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Izvleček – Izhodišča. Morebitna povezanost refluksne bole-
zni požiralnika s peptično razjedo, okužbo s Helicobacter pylo-
ri ali s posledicami izkoreninjenja okužbe ni pojasnjena. Skrb
zbujajoče je dejstvo, da v razvitih deželah narašča pojavnost
adenokarcinoma požiralnika, ki ga povezujejo z refluksno
boleznijo.

Namen raziskave. Ugotoviti pogostost pojava refluksne bole-
zni požiralnika po izkoreninjenju okužbe s H. pylori pri bol-
nikih s krvavečo in nekrvavečo peptično razjedo želodca ali
dvanajstnika.

Bolniki in metode. Raziskavo je odobrila Republiška strokov-
na komisija za medicinsko etična vprašanja leta 1998 (števil-
ka sklepa 90/09/98). Prospektivna, kontrolirana in randomi-
zirana, potekala je v obdobju 1998–2000. V študijsko skupi-
no smo vključili 80 bolnikov (50 moških in 30 žensk, povpreč-
ne starosti 57,5 leta, SD ± 17,1 leta, v razponu od 22–80 let),
pri katerih smo endoskopsko potrdili krvavečo peptično razje-
do želodca ali dvanajstnika in okužbo s H. pylori. V kontrolno
skupino smo vključili 80 bolnikov (50 moških in 30 žensk,
povprečne starosti 56,8 leta, SD ± 16,8, v razponu od 19–80) s
peptično razjedo želodca ali dvanajstnika, okuženih z bakte-
rijo, v istem časovnem obdobju. Pri vseh bolnikih smo zdravili
okužbo s priporočenimi kombinacijami zdravil: zaviralcem
protonske črpalke, omeprazolom (štiri tedne) in kombinacijo
antibiotikov, klaritromicinom in metronidazolom ali glede na
antibiogram (en teden). Uspešnost zdravljenja smo ugotav-
ljali endoskopsko štiri tedne po vključitvi v raziskavo, izkore-
ninjenje okužbe smo potrdili s hitrim ureaznim testom in hi-
stološkim pregledom sluznice želodca. V poteku spremljanja,
po enem letu, smo pri bolnikih z endoskopskimi preiskavami,
s 24-urno pH-metrijo ali fiberoptičnim spektrofotometričnim
določanjem bilirubina in bilimetrijo skušali ugotoviti znake
refluksne bolezni požiralnika.

Rezultati. Uspešnost izkoreninjenja okužbe štiri tedne po vklju-
čitvi v raziskavo je bila pri študijski skupini 92,5%, pri kon-
trolni skupini pa 91,25%, p > 0,05. Ob endoskopskem pregle-
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Abstract – Background. A possible association of esophageal
reflux disease with peptic ulcer, Helicobacter pylori infection
or the results of eradication, has not been elucidated. It is an
alarming fact that in developed countries the incidence of eso-
phageal adenocarcinoma, which is associated with reflux
disease, is increasing.

Aim. The aim of the study was to establish the prevalence of
esophageal reflux disease after eradication of H. pylori infec-
tion in patients with hemorrhaging and nonhemorrhaging
peptic ulcer of stomach or duodenum.

Patients and methods. Study was approved in 1998 by the
Slovenian Medical Ethics Committee (No. 90/09/98). Prospec-
tive, controlled and randomized, carried out between 1998–
2000.The study included 80 patients (50 male and 30 female,
av. age 57.5 years, SD ± 17.1, range 22–80 years) in which
endoscopy confirmed hemorrhage from peptic ulcer of stomach
or duodenum and HP infection. The control group was made
up of 80 patients (50 male and 30 female, av. age 56.8 years,
SD ± 16.8, range 19–80 years) with peptic ulcer of stomach or
duodenum and H.pylori infection in the same period of time.
In all cases the recommended drug combinations were used
in the treatment of the infection: a proton pump inhibitor,
omeprazol (4 weeks), and combination of antibiotics, clari-
tromycin and metronidazole or with regard to the antibiogram
(1 week). The therapeutic success was ascertained endoscopi-
cally four weeks after inclusion in the study. Infection eradica-
tion was confirmed by the rapid urease test and histologic in-
vestigation of the gastric mucosa. One year later, in the course
of follow-up, in patients with endoscopic investigations,
24-hour pH-metry or fiberoptic spectrophotometric bilirubin
determination, bilimetry, we tried to establish signs of eso-
phageal reflux disease.

Results. Four weeks after inclusion in the study the success of
infection eradication was 92.5% in the study group while in
the control group reached 91.25%, p > 0.05. Endoscopic inve-
stigation performed one year after inclusion in the study re-
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du, opravljenem leto dni po vključitvi v študijo, smo ugotovili
ponovitev okužbe pri štirih bolnikih (4/80, 5%) študijske sku-
pine in pri petih bolnikih (5/80, 6,25%) kontrolne skupine,
p > 0,05. Endoskopske znake ezofagitisa na sluznici požiral-
nika smo ugotovili pri osmih bolnikih študijske skupine (8/76,
10,5%) in devetih bolnikih kontrolne skupine (9/75, 12%),
p > 0,05. Izvid 24-urne pH-metrije je potrdil kisli refluks pri 11
bolnikih študijske skupine (11/76, 14,4%) in desetih bolnikih
(10/75, 13,1%) kontrolne skupine, p > 0,05. S fiberoptičnim
spektrofotometričnim določanjem bilirubina smo ugotovili re-
fluks žolča pri treh bolnikih študijske skupine (3/76, 3,9%) in
enem bolniku kontrolne skupine (1/75, 1,3%), p > 0,05. 

Zaključki. Po izkoreninjenju okužbe s H. pylori se pojavi re-
fluksna bolezen požiralnika značilno pogosteje pri bolnikih s
peptično razjedo dvanajstnika kot pri bolnikih s peptično raz-
jedo želodca. Na razvoj refluksne bolezni ne vpliva dejstvo, ali
je peptična razjeda potekala z zapleti ali ne.

vealed a recurrence of H. pylori infection in 4 patients (5%,
4/80) from the study group and in 5 (6.25%, 5/80) from the
control group, p > 0.05. During endoscopy we confirmed eso-
phagitis in 8 patients from the study group (8/76, 10.5%) and
in 9 patients (9/75, 12%) from the control group, p > 0.05. The
findings of the 24-hour pH-metry confirmed acid reflux in 11
patients (11/76, 14.4%) from the study group and in 10 pa-
tients (10/76, 13,1%) from the control group, p > 0.05. Fiber-
optic spectrophotometric bilirubin determination showed
alkaline reflux in 3 patients (3/76, 3.9%) from the study
group and in one patient (1/75, 1.3%) from the control group,
p > 0.05. 

Conclusions. The results confirm that after eradication of H.
pylori infection, esophageal reflux disease occurs significantly
more often in patients with peptic ulcer of the duodenum as
compared to those with peptic ulcer of the stomach. The deve-
lopment of complications is not affected by whether the peptic
ulcer had manifested itself with complications or not.

Uvod
V preteklem desetletju je bil dosežen pomemben napredek v
razumevanju vzrokov nastanka peptične razjede, pojasnjen
pa je bil tudi pomen okužbe s Helicobacter pylori (Hp) za
bolezni zgornje prebavne cevi (1). Sodobna spoznanja so vpli-
vala na spremenjeno in uspešnejše zdravljenje bolnikov s pep-
tično razjedo (2). V Evropi so 1996 sprejeli smernice za zdrav-
ljenje okužbe v Maastrichtu, podobna priporočila so sprejeli
leta 1997 tudi na American Digestive Health Foundation Up-
date Conference in Asia Pacific Consensus Conference on the
management of Helicobacter pylori infection (3–5). Izsledki
raziskav so potrdili, da je izkoreninjenje okužbe najučinkovi-
tejše in hkrati etiološko zdravljenje ulkusne bolezni. Tudi v
Sloveniji smo 1997 sprejeli smernice za zdravljenje okužbe s
to bakterijo (6).
Morebitna povezanost peptične razjede, refluksne bolezni po-
žiralnika (RBP) in okužbe s Hp ni docela pojasnjena (7–16).
Znano je, da pri bolnikih z razjedo dvanajstnika pogosteje ugo-
tovimo tudi RBP in da je antralni gastritis sprememba sluzni-
ce, ki jo pogosto ugotovimo pri obeh boleznih (17, 18). Preva-
lenca okužbe s Hp in RBP narašča s starostjo, pogosteje pa se
pojavlja pri moških (8, 12–14). Bakterija je sposobna poseliti
tudi metaplastično spremenjen Barrettov epitelij v požiralni-
ku (1, 2). Epidemiološke analize v zadnjih 15 letih so potrdile
zmanjševanje prevalence okužbe s Hp v razvitih deželah, v
istem obdobju pa je prišlo do porasta incidence raka požiral-
nika kot posledice RBP in displastičnih sprememb sluznice
(8, 15, 16).

Namen raziskave
Namen raziskave je bil:
– ugotoviti pogostost pojava RBP pri bolnikih s krvavečo pep-

tično razjedo želodca ali dvanajstnika v obdobju enoletne-
ga zasledovanja;

– ugotoviti, ali se pojavljajo razlike v pogostosti refluksne bo-
lezni pri bolnikih s peptično razjedo, pri katerih se je ta izra-
zila s krvavitvijo, in bolnikih, pri katerih tega zapleta ni bilo;

– ugotoviti morebitno povezanost med razvojem refluksne
bolezni in vnetnimi spremembami sluznice želodca kot po-
sledicami okužbe s Hp.

Bolniki in metode
Raziskava je prospektivna, kontrolirana in randomizirana.
Odobrila jo je Republiška strokovna komisija za medicinsko

etična vprašanja leta 1998 (številka sklepa 90/09/98). Vsi bol-
niki so bili pred vključitvijo seznanjeni s cilji in nameni raz-
iskave ter so se zanjo prostovoljno odločili.
V raziskavo smo vključili 80 bolnikov, pri katerih smo endo-
skopsko potrdili krvavečo peptično razjedo želodca ali dva-
najstnika in okužbo s Hp. V kontrolni skupini je bilo 80 bolni-
kov, pri katerih smo endoskopsko ugotovili peptično razjedo
želodca ali dvanajstnika ob okužbi s Hp brez zapletov ulku-
sne bolezni. Pri vseh preiskovancih s krvavitvijo smo opravili
nujne endoskopske preiskave zgornjih prebavil za ugotovi-
tev vira krvavitve. Pred posegom smo bolnike seznanili z na-
menom preiskave, svoj pristanek na poseg pa so pisno potrdi-
li. Kot premedikacijo so pred preiskavo praviloma prejeli bu-
tilskopolamin (20 mg/1 ml) v intravenozni obliki (Buscopan,
Boehringer Ingelheim) in lokalni anestetik lidokain v obliki
10% pršila (Xylocain, Astra), običajno 1–2 vpiha (razen v pri-
meru znane preobčutljivosti na pripravke). Vse preiskave smo
opravili z upogljivimi endoskopskimi instrumenti Olympus
(Olympus, GmbH Hamburg), na endoskopskem sistemu EVIS
(Endoscopic Video Information System, Olympus Optical,
Hamburg GmbH). Pri bolnikih, pri katerih smo ugotovili krva-
večo peptično razjedo, smo opravili hemostatske posege za
zaustavitev krvavitve iz razjede. Uporabili smo injekcijsko skle-
rozacijsko zdravljenje z razredčenim adrenalinom v razmerju
1 : 10.000 in 1% polidokanolom (preparat Sclerovein®) ali ar-
gonsko plazemsko koagulacijo (APK), instrument ARCO Sö-
ring (s pretokom plina argona 2 L/min, jakostjo impulza 60–
70 W, trajanjem impulza 1–3 s, širina žarka do 2 mm). Bolnike,
pri katerih so bili izraženi simptomi in znaki hipovolemične-
ga šoka, smo zdravili na Oddelku za internistično intenzivno
medicino. Ob kontrolni preiskavi (po 24 urah) smo odvzeli
vzorce tkiva za hitri ureazni test (Jatrox®, Procter and Gamble)
za ugotovitev okužbe s Hp, prav tako pa smo odvzeli tudi vzor-
ce tkiva za histopatološki pregled sluznice (dva vzorca iz an-
tralnega in dva vzorca iz korpusnega dela želodca). Spremem-
be sluznice smo ocenjevali v skladu s Sydneyjsko klasifikacijo
gastritisov. V raziskavo smo vključili bolnike, ki so prvič zakr-
vaveli iz peptične razjede, pri katerih v preteklosti niso zdravi-
li okužbe s Hp, pri katerih je bila endoskopska hemostaza
učinkovita in pri katerih ni bilo endoskopskih znakov refluks-
ne bolezni požiralnika. Pri vseh smo zabeležili uporabo zdra-
vil, ki so jih uporabljali pred sprejemom v bolnišnico. V pote-
ku zdravljenja smo pri bolnikih poleg simptomatskega uvedli
tudi zdravljenje okužbe s Hp. Glede na sprejet protokol raz-
iskave smo začetno zdravljenje izvajali z naslednjimi učinko-
vinami: zaviralcem protonske črpalke, omeprazolom v odmer-
ku 20 mg/12 ur (28 dni), klaritromicinom v odmerku 250 mg/
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12 ur (7 dni) in metronidazolom v odmerku 400 mg/12 ur (7
dni). V primeru neuspeha začetnega zdravljenja (ocena ob
endoskopski kontroli po štirih tednih) smo uporabili učinko-
vine: zaviralec protonske črpalke, omeprazol v odmerku 20
mg/12 ur (28 dni), amoksicilin v odmerku 1000 mg/12 ur (7dni)
in klaritromicin v odmerku 500 mg/12 ur (7 dni). V primeru
neuspeha nadomestnega zdravljenja okužbe (kar smo ugoto-
vili ob endoskopski kontroli po osmih tednih) smo bolnike
zdravili glede na antibiogram. Vzorce tkiva smo v transport-
nih gojiščih (Portagerm pylori, bio Merieux sa, Lyon) prenesli
v ustanovo, kjer poteka določanje občutljivosti (Inštitut za mi-
krobiologijo Medicinske fakultete Ljubljana). Učinkovitost
zdravljenja okužbe po antibiogramu smo ocenili ob tretji en-
doskopski kontroli po 12 tednih. Ob kontrolni endoskopski
preiskavi, ki smo jo opravili po štirih tednih od vključitve v
raziskavo, smo ugotavljali uspešnost zdravljenja peptične raz-
jede in izkoreninjenja okužbe. Ob preiskavi smo ponovno
opravili hitri ureazni test, prav tako pa odvzeli vzorce sluznice
želodca za histopatološki pregled (dva vzorca iz antralnega in
dva vzorca iz korpusnega dela želodca). Kriterij za uspešno
odstranitev bakterije je bila odsotnost bakterije v vseh vzorcih
sluznice in negativni hitri ureazni test. Ob kontrolnih preiska-
vah (po 8 ali 12 tednih) smo učinkovitost zdravljenja ocenje-
vali na enak način.
Po letu dni smo pri bolnikih opravili kontrolne endoskopske
preiskave za ugotovitev morebitne ponovitve peptične razje-
de, ponovne okužbe s Hp ali ugotovitev morebitnega pojava
refluksne bolezni požiralnika. Pri refluksni bolezni smo vnet-
ne spremembe sluznice požiralnika ocenjevali v skladu s spre-
jeto klasifikacijo iz Los Angelesa (stopnje A, B, C, D). Iz endo-
skopsko vnetno spremenjene sluznice požiralnika smo od-
vzeli štiri vzorce tkiva za histološki pregled. Ocenjevali smo
prisotnost Hp, izraženost vnetnega procesa in pojav metapla-
zije. Pri bolnikih, pri katerih z endoskopsko preiskavo nismo
pojasnili težav, ki jih je navajal, smo opravili 24-urno pH-me-
trijo požiralnika. Preiskavo smo praviloma opravljali ambu-
lantno. Uporabili smo antimonske elektrode, povezane z elek-
tronskim shranjevalcem, ki je zabeležil pH (Medtronic Synec-
tics Medical, Stockholm, Sweden). Elektrodo v požiralniku smo
namestili 5 cm nad kardijo. Za analizo krivulje kislosti smo
uporabili računalniški program proizvajalca. Pri vrednotenju
rezultatov preiskave smo ugotavljali delež časa, v katerem je
bil v požiralniku pH < 4. Rezultate preiskave smo izrazili v skla-
du z De Meestrovim indeksom (De Meester score), za normal-
no smo upoštevali vrednost, manjšo od 14,72. V primeru, da z
navedenimi preiskavami nismo pojasnili bolnikovih težav in
ni bilo kislinskega refluksa, smo pri bolniku opravili še fiber-
optično spektrofotometrično določanje bilirubina; uporabili
smo instrument z fiberoptičnimi vlakni Bilitec 2000 (Medtro-
nic Synectics Medical, Medtronic Functional Diagnostics A/S,
Tonsbakken, Skovlunde, Denmark). Pri vrednotenju rezulta-
tov smo ocenjevali prisotnost bilirubina v požiralniku (ob zgor-
nji meji normalne absorpcijske vrednosti 0,14). Rezultat smo
izrazili kot dihotomen (prisotnost ali odsotnost bilirubina).
Bolnike kontrolne skupine smo vključili v enak protokol raz-
iskave in spremljanja. Tudi pri njih smo kontrolirali uspešnost
zacelitve razjede, uspešnost izkoreninjenja Hp in pojavnost
refluksne bolezni požiralnika ter spremembe sluznice poži-
ralnika v obdobju predvidenega zasledovanja. Osnovne zna-
čilnosti bolnikov, vključenih v raziskavo, so zbrane v razpre-
delnici 1.

Statistična analiza
Pri statistični analizi podatkov smo upoštevali vzorčne cenil-
ke parametrov porazdelitve merjenih količin, aritmetično sre-
dino in standardni odklon. Medsebojno povezanost nepara-
metričnih spremenljivk smo ugotavljali s testom χ2, medse-
bojno povezanost parametričnih spremenljivk s Studentovim

t-testom, korelacijo s koeficientom korelacije ranga (r) po
Spearmanu. Sklepe smo sprejemali pri manj kot 5% tveganju
(p < 0,05). Analizo smo opravili na računalniku IBM, uporabili
smo statistični program SPSS® (Statistical Package for Social
Sciences, verzija 8,0) in program Medcalc® za okolje Windows
95. Pri analizi smo med seboj primerjali rezultate skupine bol-
nikov s krvavečo peptično razjedo želodca in bolnike s krva-
večo peptično razjedo dvanajstnika. Ugotavljali smo morebit-
ne razlike v pojavnosti refluksne bolezni, skušali pa smo ugo-
toviti tudi, ali obstajajo razlike v skupinah bolnikov s krvavečo
peptično razjedo (želodca ali dvanajstnika) v primerjavi z bol-
niki, pri katerih peptična razjeda ni krvavela. Za opazovane
pojave smo izračunali relativno tveganje (RT) in ga izrazili s
95% intervalom zaupanja (95% IZ).

Rezultati
Uspešnost izkoreninjenja okužbe s Hp štiri tedne po začetku
zdravljenja je bila pri bolnikih študijske skupine 92,5% (37/40
bolnikov s krvavečo razjedo želodca in 37/40 bolnikov s krva-
večo razjedo dvanajstnika). Pri bolnikih kontrolne skupine je
bila uspešnost izkoreninjenja okužbe 91% (36/40 bolnikov z
razjedo želodca in 37/40 bolnikov z razjedo dvanajstnika). Med
študijsko in kontrolno skupino ni značilnih razlik v učinkovi-
tosti izkoreninjenja okužbe, p > 0,05. Pri šestih bolnikih študij-
ske skupine (6/80, 7,5%) in sedmih bolnikih kontrolne skupi-
ne (7/80, 8,8%) smo zaradi neuspešnega začetnega zdravlje-
nja uvedli nadomestno zdravljenje okužbe, kakor je bilo pred-
videno s protokolom zdravljenja. Takšno zdravljenje je bilo
uspešno pri 4/6 (66,6%) bolnikih študijske skupine in 4/7
(57,1%) bolnikih kontrolne skupine, p > 0,05. Dokončno zdrav-
ljenje okužbe smo pri dveh bolnikih študijske (2/80, 2,5%) in
treh bolnikih kontrolne skupine (3/80, 3,8%) izvršili po anti-
biogramu. Pri vseh petih bolnikih je bilo zdravljenje okužbe
po antibiogramu uspešno. Ob prvi kontrolni endoskopski pre-
iskavi (4 tedne po vključitvi v raziskavo) smo zaceljeno pep-
tično razjedo ugotovili pri 71/80 bolnikih študijske skupine
(88,8%, razjeda želodca: 34/40, 85%, razjeda dvanajstnika
37/40, 92,5%), pri kontrolni skupini je bila peptična razjeda
zaceljena pri 68/80 bolnikih (85%, razjeda želodca: 32/40, 80%,
razjeda dvanajstnika 36/40, 90%). Med skupinama ni bilo moč

Razpr. 1. Značilnosti bolnikov, vključenih v raziskavo.

Tab. 1. Characteristics of patients included in the study.

Značilnost
Študijska Kontrolna
skupina skupina

p
Characteristics

Study Control
group group

Število bolnikov (No. of patients) 80 80

Spol – moški/ženski
50–30 50–30Sex – male/female

Povprečna starost (leta)
57,5 56,8

nz
Average age (years) ns

Standardna deviacija (±)
17,1 16,8

nz
Standard deviation (±) ns

Krvaveča peptična razjeda (% bolnikov)
100 0 p < 0,0001Bleeding peptic ulcer (% of patients)

Zdravljenje z NSAR (% bolnikov)
31,3 13,8 p = 0,015Treatment with NSAIDs (% of patients)

Zdravljenje z drugimi zdravili
(% bolnikov)

33,8 18,8 p = 0,04Treatment with other drugs
(% of patients)

Kadilci (% bolnikov)
52,5 56,3

nz
Smokers (% of patients) ns

nz – statistično neznačilno
ns – statistically not significant
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potrditi statistično pomembne razlike v zacelitvi razjed, p =
0,67.
Pri štirih bolnikih (5%) študijske skupine in petih bolnikih
(6,3%) kontrolne skupine smo po enem letu potrdili ponov-
no okužbo s Hp, kar predstavlja povprečno 5,6% (9/160). Re-
lativno tveganje (RT) za ponovno okužbo s Hp v prvem letu
po izkoreninjenju okužbe je pri bolnikih s peptično razjedo:
RT 1,01, 95% interval zaupanja (IZ) 0,93–1,09. Pri teh devetih
bolnikih smo ponovitev peptične razjede ugotovili pri enem
bolniku študijske skupine (1/80, 1,3%, razjeda dvanajstnika)
in enem bolniku kontrolne skupine (1/80, 1,3%, razjeda že-
lodca), pri ostalih le vnetne spremembe sluznice želodca, ki
so bile podobno izražene kot ob vključitvi v raziskavo. Pri
nobenem bolniku se razjeda ni izrazila z zapleti, oba bolnika
sta bila kadilca, ki sta uživala salicilate v zadnjem tednu pred
endoskopsko preiskavo. V obdobju po izkoreninjenju okuž-
be je občasno 33,8% bolnikov (27/80) študijske skupine uži-
valo zdravila, ki jih uporabljamo pri zdravljenju peptične raz-
jede: antacide, antagoniste receptorjev H

2
, zaviralce proton-

ske črpalke. V kontrolni skupini je bilo takšnih bolnikov 26,3%
(21/80). Razlika med skupinama ni statistično značilna, p =
0,43. Vzrok za uporabo teh zdravil so bili simptomi refluksne
bolezni ali dispepsije (v študijski skupini: 20/27 bolnikov,
74,1%, v kontrolni skupini: 12/21 bolnikov, 57,1%). Razlika
med skupinama ni statistično značilna, p = 0,35. 
Leto dni po vključitvi v raziskavo je navajalo simptome re-
fluksne bolezni ali dispepsije 63 bolnikov, 63/160, 39,4%; v
študijski skupini 34/80 bolnikov, 42,5%, v kontrolni skupini
29/80 bolnikov, 36,3%; p = 0,52. Med temi 63 bolniki smo pri
petih bolnikih ugotovili ponovitev okužbe s Hp, pri osmih
bolnikih znake refluksnega ezofagitisa in pri dveh bolnikih
peptično razjedo. Ob kontrolni endoskopski preiskavi, oprav-
ljeni eno leto po vključitvi v raziskavo, smo ugotovili znake
refluksne bolezni pri 8/76 bolnikih (10,5%) študijske skupine
in pri 9/75 bolnikih (12%) kontrolne skupine, p = 0,97. V skla-
du s sprejetim protokolom raziskave smo med preostalimi 48
bolniki, pri 43/48 bolnikih (89,6%) s simptomi refluksne bole-
zni ali dispepsije, pri katerih endoskopsko nismo ugotovili
sprememb na sluznici požiralnika, ponovitev okužbe s Hp ali
peptične razjede, opravili še dodatne preiskave, ki so bile pred-
videne:
1. pri 32 bolnikih 24-urno pH-metrijo požiralnika (pri 17 bol-

nikih študijske skupine in 15 bolnikih kontrolne skupine; v
študijski skupini smo kisli refluks potrdili pri 11/17 bolni-
kih, 64,7%, v kontrolni skupini pri 10/15 bolnikih, 66,6%;
p > 0,05);

2. pri 11 bolnikih bilimetrijo (pri šestih bolnikih študijske sku-
pine in petih bolnikih kontrolne skupine; v študijski skupi-
ni smo refluks žolča oz. prisotnost bilirubina ugotovili pri
3/6 bolnikov, 50%, v kontrolni skupini pri 1/5 bolnikov,
20%, p > 0,05).

Pet bolnikov s simptomi refluksne bolezni (5/48, 10,4%) ni
želelo opraviti 24-urne pH-metrije ali bilimetrije, potem ko z
endoskopijo nismo pojasnili njihovih težav.
Med bolniki študijske skupine, pri katerih smo z endoskop-
sko preiskavo, 24-urno pH-metrijo ali bilimetrijo ugotovili re-
fluksno bolezen požiralnika, je sedem bolnikov (7/22, 31,8%)
redno uporabljalo zdravila iz vrst tistih, za katera je znano, da
lahko vplivajo na razvoj refluksne bolezni (antagonisti kalcija,
nitratni preparati, triciklični antidepresivi, benzodiazepini,
morfinski ali hormonski pripravki, bronhodilatatorji). Med bol-
niki kontrolne skupine, pri katerih smo refluksno bolezen ugo-
tovili na enak način, je šest bolnikov redno (6/20, 30%) upo-
rabljalo navedena zdravila. Med bolniki obeh skupin sicer ni
statistično pomembne razlike v pogostosti uporabe teh zdra-
vil, p = 0,84. Relativno tveganje za razvoj refluksne bolezni,
ugotovljene z endoskopsko preiskavo, s 24-urno pH-metrijo
ali bilimetrijo eno leto po zdravljenju okužbe s Hp je pri bolni-
kih s krvavečo peptično razjedo: RT 0,96, 95% IZ 0,79–1,18. Re-

lativno tveganje za razvoj refluksne bolezni požiralnika (ugo-
tovljene z endoskopsko preiskavo, 24-urno pH-metrijo ali bi-
limetrijo) eno leto po zdravljenju okužbe s HP je pri bolnikih
s peptično razjedo, ki je potekala brez zapletov: RT 1,03, 95%
IZ: 0,84–1,25.
V študijski skupini je bil koeficient korelacije ranga po Spear-
manu (pojav refluksne bolezni pri bolnikih s krvavečo peptič-
no razjedo glede na izraženost gastritisa korpusa želodca): r =
–0,212, p = 0,04. Negativna vrednost koeficienta potrjuje ne-
gativno korelacijo med obema spremenljivkama, izračunana
vrednost p pa potrjuje statistično pomembno povezanost med
obema. V kontrolni skupini je bil koeficient korelacije ranga
po Spearmanu (pojav refluksne bolezni pri bolnikih s peptič-
no razjedo, glede na izraženost gastritisa korpusa želodca): r =
–0,254, p = 0,02. Tudi v tej skupini bolnikov potrjuje izračuna-
na vrednost p statistično pomembno povezanost med spre-
menljivkama. S primerjavo koeficientov korelacije ranga med
obema skupinama bolnikov ni bilo moč ugotoviti statistično
pomembnih razlik, p = 0,78. V razpredelnici 2 so prikazani
najpomembnejši rezultati zdravljenja bolnikov z ulkusno bo-
leznijo.

Razpr. 2. Najpomembnejši rezultati zdravljenja bolnikov s
peptično razjedo.

Table 2. The most important results of peptic ulcer patients
treatment.

Značilnost
Študijska Kontrolna
skupina skupina

p
Characteristics

Study Control
group group

Število bolnikov
No. of patients

80 80

Zacelitev peptične razjede (po 4 tednih)
88,8% 85%

nz
Peptic ulcer healing (after 4 weeks) ns

Izkoreninjenje okužbe s Hp (po 4 tednih)
92,5% 91,3%

nz
Eradication of Hp infection (after 4 weeks) ns

Ponovitev peptične razjede (po 1 letu)
1,3% 1,3%

nz
Peptic ulcer recurrence (after 1 year) ns

Ponovna okužba s Hp (po 1 letu)
5,0% 6,3%

nz
Reinfection with Hp (after1 year) ns

Refluksna bolezen požiralnika*
28,9% 26,7%

nz
Esophageal reflux disease* ns

* potrjena endoskopsko, s 24-urno pH-metrijo ali bilimetrijo
confirmed with endoscopy, 24-hour pH-monitoring or bilimetry

nz – statistično neznačilno
ns – statistically not significant

Razpravljanje
Raziskave, ki so bile opravljene v razvitih deželah v zadnjih
desetih letih in so bile usmerjene v ekonomske učinke zdrav-
ljenja peptične razjede, so potrdile, da izkoreninjenje okužbe
s Hp pomembno vpliva na zmanjšanje ponovitev ulkusne bo-
lezni in z njo povezanih zapletov (1, 3, 4, 6, 17). Takšna oblika
zdravljenja dolgoročno vpliva na izboljšano kakovost življe-
nja, na število obiskov pri izbranem zdravniku in na stroške
zdravljenja, povezane z dispepsijo. S kliničnimi raziskavami
so prav tako ugotovili, da se refluksni ezofagitis lahko razvije
pri zdravih preiskovancih in pri preiskovancih z razjedo dva-
najstnika po uspešnem izkoreninjenju okužbe (8–13, 15, 16).
Eno najpomembnejših raziskav s tega področja je objavil La-
benz s sod. leta 1997 (10). Izsledki te pogosto citirane raziska-
ve so potrdili, da se je pri četrtini bolnikov z razjedo dvanajst-
nika, pri katerih so izkoreninili okužbo, v obdobju treh let
razvil refluksni ezofagitis, ki je bil endoskopsko potrjen. Po-
javnost je bila dvakrat pogostejša (primerjava med skupina-
ma bolnikov: 25,85%–12,9%) kot pri bolnikih, pri katerih raz-
jede dvanajstnika niso zdravili z izkoreninjenjem okužbe, tem-
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več le z običajnimi zdravili za peptično razjedo. Razlika med
skupinama bolnikov je bila statistično značilna, p < 0,001. V
zadnjih letih so zato sledile raziskave, ki so imele namen poja-
sniti vzroke nastanka RBP in mehanizme, ki vplivajo na razli-
ke pri bolnikih s peptično razjedo dvanajstnika in/ali želodca.
Izsledki raziskav niso pojasnili vzrokov nastanka refluksne bo-
lezni in zanimivo je, da so si rezultati objavljenih preiskav celo
nasprotovali (19–27).
Namen, ki je usmerjal našo raziskavo, je bil primerjava dveh
skupin bolnikov, pri katerih se je peptična razjeda želodca ali
dvanajstnika izrazila z zapleti, krvavitvijo ali brez nje in zasle-
dovanje sprememb v požiralniku po izkoreninjenju okužbe s
Hp (28–30). Nedvomno predstavlja pomemben etiološki de-
javnik pri razvoju krvaveče peptične razjede tudi uporaba
NSAR. Ob vključitvi v raziskavo je v študijski skupini 31% bol-
nikov uporabljalo NSAR, v kontrolni pa 14%, razlika med sku-
pinama je statistično značilna, p = 0,015. Tudi po enoletnem
zasledovanju so bolniki študijske skupine še vedno pogosteje
uporabljali ta zdravila, čeprav razlika ni bila več statistično zna-
čilna (p > 0,05). Uporaba teh zdravil je nedvomno povezana s
starostjo bolnikov in njihovimi pridruženimi boleznimi. Tudi
raziskave, opravljene v razvitih deželah, potrjujejo podobno
pogostost uporabe NSAR (31–32). Uporabo teh zdravil so ugo-
tovili pri 20–40% bolnikov, izjemoma tudi bistveno pogosteje
(do 75%) pri nekaterih skupinah prebivalcev, zlasti starostni-
kih. Podatki o drugih zdravilih, ki jih bolniki uporabljajo, pa so
običajno v raziskavah neupravičeno zanemarjeni. Ta pomanj-
kljivost tudi omejuje možnosti natančne primerjave izsledkov
raziskav. V naši raziskavi smo zato pri bolnikih upoštevali tudi
uporabo tistih zdravil, za katere je znano, da lahko z učinkova-
njem na spodnjo zapiralko požiralnika vplivajo na razvoj RBP.
Mednje sodijo zlasti antagonisti kalcija, nitratni preparati, tri-
ciklični antidepresivi, benzodiazepini, morfinski ali hormon-
ski pripravki in bronhodilatatorji.
Glede na sprejeta doktrinarna stališča v Sloveniji predstavlja
peptična razjeda z zapleti absolutno indikacijo za izkoreninje-
nje okužbe (6). V naši raziskavi je uspešnost zdravljenja okuž-
be v obeh skupinah presegala 90%, podobni pa so bili tudi
rezultati celjenja razjed v obeh skupinah. Ti podatki so pri-
merljivi s podobnimi raziskavami v preteklosti (12, 14, 17).
Zanesljivo je k uspešnosti zdravljenja peptične razjede in okuž-
be pripomogla seznanjenost bolnikov s posledicami okužbe,
njihova motiviranost in tudi dejstvo, da so bili v raziskavo vklju-
čeni bolniki, pri katerih smo prvič ugotovili okužbo s Hp. Pri
zdravljenju sicer nismo opažali pomembnejše stopnje odpor-
nosti klice na uporabljene antibiotike, o čemer so poročali
zlasti avtorji v tujini, v manjši meri pa tudi v Sloveniji (2, 8, 12,
13, 17, 33). Ponovitev okužbe po enoletnem zasledovanju smo
ugotovili pri štirih bolnikih študijske skupine (5%) in petih
bolnikih (6,25%) kontrolne skupine, kar predstavlja povpreč-
no letno stopnjo 5,62%. Ti podatki so primerljivi s sodobnejši-
mi raziskavami, v raziskavah v začetku devetdesetih let pa so
bile ponovne okužbe sila redke, med 0,5–2% (17, 34, 35). V
zadnjih letih se poudarja pomen ponovne okužbe med bliž-
njimi sorodniki ali zakonci, ponovno okužbo so v raziskavah
potrdili v 0%–41,4% v prvem letu po izkoreninjenju okužbe
(35). Pri zasledovanju bolnikov po izkoreninjenju okužbe smo
razen endoskopske preiskave uporabili tudi 24-urno pH-me-
trijo in bilimetrijo. S tema preiskavnima metodama smo sku-
šali ugotoviti bolnike, pri katerih se pojavlja zatekanje vsebi-
ne iz dvanajstnika in želodca v požiralnik brez endoskopsko
vidnih poškodb sluznice. Znano je namreč, da z endoskopsko
preiskavo ugotovimo le 50–60% bolnikov z refluksno bole-
znijo. Nedvomno bo razvoj kromoendoskopije, endoskopske
preiskave s sluzničnimi barvili ob uporabi instrumentov viso-
ke ločljivosti povečal natančnost in občutljivost te preiskoval-
ne metode (35). Izsledki naše preiskave potrjujejo pojav RBP
pri delu bolnikov s peptično razjedo dvanajstnika po izkore-
ninjenju okužbe. Pojav je pogostejši pri bolnikih s peptično

razjedo dvanajstnika tako v študijski kot tudi kontrolni skupi-
ni. Razlika med obema skupinama bolnikov s peptično razje-
do je statistično značilna, p < 0,0005, in se je izrazila že po
enoletnem zasledovanju bolnikov. Pojav RBP je koreliral z iz-
raženostjo korpusnega gastritisa, koeficienta korelacije sta bi-
la v obeh skupinah podobna. Znano je, da po izkoreninjenju
okužbe počasi izzvenevajo vnetne spremembe sluznice v kor-
pusu in antrumu želodca (17, 24, 35). Praviloma se hitreje ob-
navlja sluznica v predelu antruma. Tudi v naši raziskavi je bilo
moč te spremembe sluznice le potrditi. Izsledki tudi potrjuje-
jo, da se pri delu bolnikov po izkoreninjenju okužbe, pri kate-
rih endoskopsko ne ugotovimo sprememb na sluznici poži-
ralnika, pojavi refluks žolča (4/25, 16% bolnikov z refluksno
boleznijo, ki smo jo ugotovili s 24-urno pH-metrijo ali bilime-
trijo), ki lahko pomembno vpliva na okvare sluznice požiral-
nika (7, 24).
Rezultati naše raziskave so primerljivi z nekaterimi podobni-
mi raziskavami, ki so jih v preteklosti opravili in objavili. Po-
dobne izsledke glede pojavljanja refluksnega ezofagitisa na-
vajajo Labenz 1997, Koike 1998, Di Mario 1998 in Varanasi
1998 (10, 11, 36, 37). Labenz je svojo prospektivno raziskavo
(v katero je vključil 244 bolnikov, pri katerih je izvršil zdravlje-
nje okužbe s HP, v kontrolno skupino pa je vključil 216 bolni-
kov, pri katerih ni zdravil okužbe) zasnoval na opažanju, ki ga
je objavil Schütze leta 1995, ko je prospektivno (43 mesecev)
zasledoval 16 bolnikov s peptično razjedo dvanajstnika (13).
Pri desetih bolnikih (10/16, 62,5%) se je v tem obdobju razvil
refluksni ezofagitis, potrjen z endoskopsko preiskavo, ki ga
bolniki pred zdravljenjem okužbe niso imeli. Le Di Mario je v
svoji prospektivni raziskavi bolnike zasledoval podobno dol-
go obdobje kot Schütze (48 mesecev, v raziskavo je bilo vklju-
čenih 440 bolnikov z razjedo dvanajstnika). Izsledkov raziska-
ve, ki jo je objavil Labenz s sodelavci, ni bilo moč docela potr-
diti z rezultati raziskav, ki so bile objavljene v zadnjih letih
(Boyd 1996, Carlson 1997, McColl 1998, Malfertheiner 1998,
El-Serag 1998) (11, 13, 16, 38, 39). Študije, ki so jih opravili v
Evropi in tudi na Japonskem, so sicer potrdile podobne iz-
sledke glede prevalence refluksne bolezni, kakor jih je z ana-
lizo iz življenjskih tabel pridobil tudi Labenz, niso pa mogli
ugotoviti tako statistično pomembnih razlik med skupinami
bolnikov, pri katerih so izvršili zdravljenje okužbe s Hp, v pri-
merjavi z bolniki, pri katerih izkoreninjenja niso izvršili. V na-
vedene raziskave so praviloma vključevali le bolnike z razje-
do dvanajstnika, izjemoma bolnike s peptično razjedo želod-
ca, primerjali pa so bolnike, ki so jih zdravili zaradi okužbe s
Hp, z bolniki, pri katerih izkoreninjenja niso izvršili, temveč
so jih zdravili le simptomatsko z zaviralci protonske črpalke
ali antagonisti receptorjev H2

. Zasledovali so ponovitve ulku-
sne bolezni in okužbe, izzvenevanje histoloških sprememb
sluznice želodca in spremembe sluznice požiralnika (razvoj
intestinalne metaplazije, okužbo z bakterijo in izraženost vnetja
v predelu kardije, karditisa). Neobičajno se zdi, da so v nave-
denih raziskavah bolnikom kontrolnih skupin odtegnili zdrav-
ljenje okužbe s Hp (etičnost ?), pa čeprav so že leta 1996 spre-
jeli priporočila iz Maastrichta (3, 4). Vzrokov za pojav refluks-
ne bolezni po izkoreninjenju okužbe pa izsledki raziskav niso
pojasnili. V zadnjih letih so zato skušali s primerjavami izsled-
kov raziskav, opravljenih na bolnikih z RBP, pojasniti medse-
bojne odnose med okužbo s Hp in refluksno boleznijo. V me-
taanalizi 19 raziskav o prevalenci okužbe s Hp pri bolnikih z
refluksno boleznijo, ki so jih opravili v zadnjih desetih letih in
so vključevale od 16–206 bolnikov, so ugotovili, da je okužba
prisotna pri otrocih z refluksnim ezofagitisom v 8–14%, pri
odraslih pa v 31–76% (11). Zanimivo je, da so v prospektivnih
kontroliranih raziskavah (Befrits 1993, Ohara 1996, Haruma
1996, Werdmüller 1997, Varanasi 1998, Tzathas 1998) ugoto-
vili nižjo prevalenco okužbe s Hp pri bolnikih z refluksnim
ezofagitisom kot pri bolnikih kontrolnih skupin, običajno so
imeli bolniki z okužbo tudi blažjo obliko refluksne bolezni,
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ocenjeno z endoskopsko preiskavo (37, 40–43). Pomanjklji-
vost nekaterih raziskav, katerih izsledki so si nasprotovali, je
bila pogosto v neustrezni izbiri bolnikov kontrolne skupine
(Boixeda 1995, Newton 1997, Liston 1996) (44–46) v dejstvu,
da v številnih niso imeli vključenih bolnikov kontrolne skupi-
ne (O’Connor 1994, Kuipers 1996, Sekiguchi 1996) (47–49),
pogosto pa je bil problem tudi v neustrezni izbiri bolnikov
(Cargill 1994, otroci), ki so jih v raziskavo vključili (50). Del
raziskav z nasprotujočimi mnenji je bil objavljen v obliki iz-
vlečka (Francual 1990, Grebenev 1994, Galimov 1996), zato je
o izsledkih težko soditi (51–53).
Zaradi pomanjkanja prospektivnih raziskav, ki bi potrdile, da
je razvoj ali izboljšanje refluksnega ezofagitisa povezan z okuž-
bo s Hp, se zdijo prospektivne raziskave po izkoreninjenju
okužbe še najprimernejša metoda, da se potrdijo morebitne
povezave med tema dejavnikoma (35, 54–56). V naši raziskavi
smo zato skušali ugotoviti, ali se po izkoreninjenju okužbe pri
bolnikih s peptično razjedo želodca ali dvanajstnika razvije RBP.
Slednja je namreč tudi v našem okolju zelo razširjena (57, 58).
V obe skupini (študijsko in kontrolno) smo uvrstili tiste bolni-
ke, pri katerih je v skladu s sprejetimi smernicami v Sloveniji
nujno zdravljenje okužbe. Razen endoskopskih preiskav smo
za opredelitev refluksne bolezni uporabili še 24-urno pH-me-
trijo in fiberoptično spektrofotometrično določanje bilirubi-
na, bilimetrijo, s katero smo ugotavljali refluks žolča. Rezultati
raziskave potrjujejo razvoj RBP, ki se razvije pri bolnikih s pep-
tično razjedo dvanajstnika. Nedvomno bi lahko natančneje pri-
merjali izsledke, če bi pri bolnikih, ki smo jih vključili v raziska-
vo, pred izkoreninjenjem okužbe opravili 24-urno pH-metrijo
in bilimetrijo in bi rezultate teh preiskav po izkoreninjenju pri-
merjali, vendar bi bila takšna zasnova raziskave etično nespre-
jemljiva. Prav tako ni bilo moč vključiti v raziskavo skupine bol-
nikov s peptično razjedo (s krvavitvijo ali brez nje), pri katerih
ne bi izvršili zdravljenja okužbe s Hp, saj bi s tem delu bolnikov
odtegnili najbolj učinkovito zdravljenje.

Zaključki
Nedvomno rezultati te raziskave odpirajo nova vprašanja, na
katera bo treba poiskati odgovore v prihodnosti. Pojasniti bo
treba zlasti, kako pogost in pomemben je refluks kisline in
žolča pri bolnikih s peptično razjedo na sluznico požiralnika
ter razvoj displastičnih sprememb in kako raznoliki so vplivi
okužbe različnih sevov Hp na sluznico zgornje prebavne cevi.
Na podlagi izsledkov naše prospektivne raziskave lahko potr-
dimo, da se v predvidenem, enoletnem obdobju zasledovanja
bolnikov po izkoreninjenju okužbe pojavi refluksna bolezen
požiralnika, ki jo pogosteje ugotovimo pri bolnikih s peptič-
no razjedo dvanajstnika. Del bolnikov, pri katerih se je refluks-
na bolezen izrazila, je redno uporabljalo zdravila, ki bi lahko
posredno ali neposredno vplivala na razvoj refluksne bole-
zni. Ni moč nedvoumno odgovoriti, ali se refluksni ezofagitis
pojavi le pri bolnikih, ki imajo dovzetnost za bolezen že pred
izkoreninjenjem okužbe, ali pa z odstranitvijo bakterije ustva-
rimo docela nove razmere v zgornji prebavni cevi, ki pogoju-
jejo nastanek te bolezni. Tudi v člankih, objavljenih pred ne-
davnim, raziskovalci, ki so vrsto let posvetili raziskovanju vpli-
vov okužbe s Helicobacter pylori in spremembam po izkore-
ninjenju, nimajo jasnega odgovora na to vprašanje.
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