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Zakljucki

Okuzba z bakterijo Helicobacter pylori je najpogostejsa okuzba pri ljudeh, vendar se pre-
valenca okuzbe v razvitem delu sveta znizuje zaradi boljsih higienskih in bivalnih razmer
ter zdravljenja okuzbe pri bolnikih z izrazenimi klinicnimi teZavami. V raziskavi smo
zeleli ugotoviti, koliksna je bila pogostost okuzbe v Sloveniji v letu 2005. Kot merilo smo
izbrali navzocnost protiteles proti bakteriji Helicobacter pylori v serumu preiskovanceuv.

Pregledali smo serume 1045 preiskovancev, starih od O do 90 let. Z metodo ELISA smo
protitelesa razredov IgG in IgA proti Helicobacter pylori dolocali na Institutu za mikrobio-
logijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani. Rezultate smo prikazali za starost-
ne skupine po dekadah, loceno za moske in Zenske.

Prevalenca protiteles proti Helicobacter pylori se veca s starostjo, enako pri moskih in Zen-
skah. Povprecno smo nasli protitelesa pri 25,1% (95% 1Z 23-28%) pregledanih oseb. Naj-
pogosteje, v 54% (95% 1Z 40-69%) smo jih nasli pri preiskovancih v starostni skupini 60
do 69 let. Vstarostiod O do 19 let je imelo 9,4%, v starosti med 20 in 49 let pa je imelo 29,6%
testiranih preiskovancev pozitivne vrednosti.

Prevalenca oseb s protitelesi proti bakteriji Helicobacter pylori se je v Sloveniji v zadnjih 15
letih mocno zmanjsala, Se vedno pa jih najdemo pri vec kot Cetrtini prebivalcev Slovenije,
milajsih od 45 let. To je pomemben podatek za izbiro pristopa k zdravljenju okuzbe s to
bakterijo.
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Helicobacter pyloriinfection is the most common human infection. Its prevalence is declin-
ing in the Western world because of better sanitation and living conditions and because of
medical treatment of symptomatic carriers of infection. The aim of the study was to find
out the prevalence of infection in Slovenia in 2005. The antibody titer against bacteria
Helicobacter pylori in tested sera was applied as detection tool.

Serum samples from 1045 individuals from O to 90 years of age were collected. The labora-
tory investigations by ELISA tests for IgG and IgA antibodies to Helicobacter pylori were
performed at the Institute of Microbiology and Immunology Medical Faculty in Ljiubljana.
Patients were divided by decades into age groups, and by sex into male and female groups.

The prevalence of seropositivity increases with age; there is no difference between men
and women. The mean seropositivity rate is 25.1% (95% CI 23-28% ). The peak seropositi-
vity rate is 54% (95% CI 40-69%) in the age group 00 to 69 years. There are 9.4% positive
participants in the age group 0 to 19 and 29.6% seropositive participants in the age group

The Helicobacter pylori seropositivity rate has fallen dramatically in the last 15 years. The-
re is still more than one quarter of population younger than 45 years infected, which is
very important in deciding about the right therapeutic approach to that particular segment

methods
Results

between 20 and 49 years.
Conclusions

of our population.
Uvod

Okuzba z bakterijo Helicobacter pylori (H. pylori) je
ena najpogostejsih okuzb pri ljudeh, ki spremlja ¢lo-
vestvo ze iz pradavnine, saj so ze pri vec tiso¢ let sta-
rih mumijah odkrili okuzbo s H. pylori, a z dokazova-
njem genetskih znacilnosti te bakterije so lahko tudi
zasledovali, od kod in kam so se ljudje preseljevali (1,
2). Pri 20% okuzenih nastane klinicno pomembna bo-
lezen (razjeda dvanajstnika in/ali zelodca, Zelod¢ni rak
inlimfom Zelodca) (3). Prevalenca bolezni v posame-
zni drzavi je odvisna od ekonomske razvitosti, ki po-
gojuje sanitarno higienske in bivalne razmere, v kate-
rih zivijo ljudje. Pridobitev okuzbe je odvisna tudi od
tega, ali je okuzena mati, koliko otrok je v druzini, ko-
liko jih zivi v isti sobi. Prekuzenost narasca s starostjo
in je odraz predvsem slabsih zivljenjskih razmer sta-
rejsih v njihovem otrostvu, ko se zgodi vecina okuzb
(2). V devetdesetih letih dvajsetega stoletja je bila v
razvitem svetu prekuzenost v starosti do 40 let od 20%
do 40%, pri najstarejsi skupini prebivalcev pa Se do-
datnih 20% (4-6). V nerazvitih drzavah je prevalenca
okuzbe ze v prvih desetih letih Zivljenja med 40% in
90% (7-9).V Sloveniji smo leta 1990 izvedli testiranje
glede navzocnosti protiteles proti H. pylori pri 242
zdravih preiskovancih in ugotovili, da je imelo 51,6%
testiranih protitelesa proti H. pylori. V skupini 0-29 je
bilo pozitivnih 38% testiranih, najvecja je bila preva-
lenca v starostni skupini od 30 do 39 let (73,5%) (10).
V raziskavi, ki jo prikazujemo, smo Zeleli ugotoviti, ali
je prislo v Sloveniji po preteku 15 let do sprememb v
prevalenci navzocnosti protiteles proti H. pylori.

Bolniki in metode

V raziskavi smo pregledali 1045 serumskih vzorcev.
Vzorce smo zbrali od 347 preiskovancev, ki so daro-
vali kri na Zavodu za transfuzijsko medicino Republi-
ke Slovenije, od 197 preiskovancev, ki so bili na re-
dnih sistematskih pregledih otrok v Zdravstvenem do-
mu Ljubljana Vi¢, in od 501 preiskovanca, katerih se-
rumske vzorce so pregledovali na Institutu za mikro-
biologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljub-
ljani. Preiskovanci, ki so darovali kri in tisti, ki so bili
na sistematskem pregledu, so bili o raziskavi obve-
$¢eni in so pisno potrdili pripravljenost odstopiti del
vzorca, ki je bil odvzet za izvedbo rednega predpisa-
nega pregleda. Vzorci, ki smo jih pridobili na Institu-
tu za mikrobiologijo in imunologijo, so bili ostanek
od tistega, kar smo porabili za zahtevano preiskavo.
Vsi zbrani vzorci so ustrezali tehni¢nim zahtevam za
pregled vzorca, ki ga pregledujemo na navzocnost
protiteles razreda IgG in IgA z metodo ELISA. Preisko-
vanci, ki so sodelovali v raziskavi, se niso pritozevali
zaraditezav z Zelodcem oziroma niso imeli dokazane
okuzbe s H. pylori.

Rezultate smo statisticno analizirali z neparametric-
nim testom Mann-Whitney in Fisherjevim eksaktnim
testom. Izbrana meja statisti¢ne znacilnosti je bila p <
0,05. Predlog raziskave je pregledala in odobrila Ko-
misija RS za Medicinsko etiko (5t. 52/12.04).

Dolocevanje specificnih protiteles IgG in IgA
proti H. pyloriv serumu

Kolic¢ino specifi¢nih protiteles IgG in IgA, uperjenih
proti H. pylori, smo dolocali s kvantitativnim indi-
rektnim encimsko imunskim testom (GAP®-IgG ali
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Sl. 1. Porazdelitev vrednosti IgG in IgA protiteles proti
H. pylori ter primerjava porazdelitve med spoloma.
Debela crta prikazuje mediano, zaboj 1. in 3. kvartil,
rocaja pa 1. in 9. decil.
Figure 1. IgG and IgA levels of H. pylori antibodies and
comparison of distribution by sex.
Thick line indicates a median, box represents 1% and
3 quartile, and whiskers represent 1% and 9" decile.

GAP®IgA - Biomerica, Kalifornija, ZDA). Test je na-
rejen tako, da so na stene in dno mikrotitrske plosci-
ce pritrjeni precis¢eni antigeni bakterije H. pylori.
Preiskovani serum smo razredcili z red¢itvenim pu-
from 1:200 in ga dodali v ustrezne vdolbinice na
testni ploscici. Ce je serum vseboval specifi¢na proti-
telesa proti H. pylori, so se ta vezala na pritrjene
antigene. Po dodatku sekundarnih protiteles, uperje-
nih proti humanemu IgG ali IgA in vezanih z enci-
mom, smo izmerili koli¢ino vezanih protiteles z op-
ti¢nim ¢italcem pri valovni
dolzini 450 nm (Sunrise -
Tecan, Avstrija). Rezultat
smo imeli za pozitiven, ¢e
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Sl. 2. Delez IgG pozitivnih po 10-letnih starostnih raz-
redih.
Vodoravna c¢rta oznacuje 95-odstotni interval zaupa-
nja za oceno populacijskega deleza.

Figure 2. Proportion of IgG positives by 10-year age
classes.
Horizontal line denotes a 95% confidence interval of
the estimated population proportion.

Rezultati

V raziskavo smo vkljucili serumske vzorce 1045 pre-
iskovancev, od tega je bilo 624 (59,7%) vzorcev Zensk
in 421 (40,3%) vzorcev moskih. Zastopane so bili vse
starostne skupine od novorojencev do 90-letnikov.

Razpr. 1. Stevilo in delez IgG in IgA pozitivnih po starostnih razredih.
Table 1. Number and proportion of IgG and IgA positive participants by age

smo izmerili v preiskova- group.
nem serumu ve¢ kot 20 55% 1272 delez por, (SMZA)

fcleans ; Staros I T . IgAneg. IgApoz. kupaj o182 - WOV
enot/ml iskanih protiteles, ~ Starost  1gGneg. IgGpoz  IgAneg. Ighpoz  Skupaj o 0 "ore 10000 ion of pos. (LL-UL)
in negativen, e jih je bilo  Age IgGneg. IgGpos. IgAneg IgApos.  Total IgG IgA
manj. Uporabljeni test ima 195 7 201 1

e 0-9 . o o o 202 2%-7% 0%-3%

85-odstotno specifi¢nost, (97%) (3%)  (100%)  (0%)
90,6-odstotno obcutljivost  1y_jg (éf;) (136(3’/) (91;33) (32/) 191 11%-22% 1%-6%
in 88,2-odstotno tocnost, ° ° ° °
odkrita protitelesa v manj  20-29 (79155%,) (2/;%)) (9153030) (57%) 139 22%-38% 2%-10%
kot 1% navzkrizno reagira- 135 30 167 ;
jo z antigeni bakterij Cam-  30-39 (78%) (22%) (96%) (4%) 174 16%-29% 2%-8%
pylobacter jejuni, C. coli, C. 97 59 149 5 B
fetus in Escherichia coli. Za ™% 62%)  (38%)  (96%)  (4%) 156 30%-46% 2%6-9%
enkratno izvedbo testa 59 48 102 5

o . 50-59 o o s o 107 35%-55% 2%-10%
smo rabili 0,2 ml razredce- G5%)  @5%) (5% (5%)
negavzorca. Serume, ki so  ¢9_g9 (426}’ . (_2450/) (849}) ) (1150/) 46 40%-69% 49%-23%
bili hemoliti¢ni ali lipemic- 16" ’14" 27" \ °
ni, smo iz prels.k’fl.ve 1;k1]u— 70+ (53%)  (47%)  (90%)  (10%) 30 29%-66% 39-25%
cili. Serume, kl.llh NSO gypaj 782 262 1005 40 1045 239%-28% 390-5%
preskusili takoj, smo do  Toul (74,9%)  (251%)  (96,2%)  (3,8%) 100% 0-2o% 070

uporabe hranili v zmrzo-
valniku pri -20 °C.

1Z - interval zaupanja, SM - spodnja meja, ZM - zgornja meja
CI - confidence interval, LL - lower limit, UL - upper limit
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V razpredelnici 1 je prikazana starostna porazdelitev
preiskovancev po dekadah.

Posebej smo dolocali vrednosti protiteles razreda IgG
inIgA inju prikazalilo¢eno za oba spola. Pozitivne so
bile vrednosti, visje od 20 enot/ml. Delez pozitivnih
rezultatov in absolutna visina ravni protiteles IgG je
bila visja od protiteles IgA, kar je bilo pricakovano
(SL 1), saj so IgA protitelesa sekrecijska in prisotna
predvsem lokalno nasluznici. S testom Manna in Whit-
neya nismo ugotovili statisti¢cno znacilne razlike med
spoloma glede na srednjo vrednost protiteles 1gG
(p=0,06)inIgA (p = 0,13). Tudi deleZ pozitivnih pre-
iskovancev glede IgG protiteles se ni razlikoval med
moskimi in Zenskami (p =0,61, Fisherjev eksaktni test).
DelezIgA pozitivnih je bil statisti¢no znacilno visji pri
zenskah (p = 0,003), vendar je bil v splosnem delez
IgA zelo majhen (v celotnem vzorcu le 3,8%; 5,3% pri
Zenskah in 1,7% pri moskih) (SI. 1).

DelezIgG pozitivnih preiskovancev je prikazan v raz-
predelnici 1 in na sliki 2. V raziskavi smo ugotovili, da
je bilo med 1045 preiskovanci 262 pozitivnih na H.
pylori, kar je 25,1% delez. Najvedji deleZ preiskovan-
cev s pozitivnimi protitelesi IgG (54%) je bil v sta-
rostnem obdobju 60 do 69 let. V starostnih skupinah
0-19 letje bilo 9,4% pozitivnih, v starostnih skupinah
med 20 in 49 let paje imelo pozitivne vrednosti 29,6%
preiskovancev. Med desetletnimi starostnimi skupi-
nami je razlika v delezu pozitivnih statisticno znacil-
na (p <0,001, Fisherjev eksaktni test).

Razpravljanje

V Sloveniji smo prvic¢ dolocili prevalenco prisotnosti
protiteles proti H. pylorileta 1990, ko je bilo kar 51,6%
testiranih pozitivnih. Delez IgG pozitivnih je bil pri

skupini 30 do 39 let, kar 73,5% (10). Podobno je bilo
tudiv Avstriji, Gréiji in na Portugalskem (11), visjo pre-
valenco so imele Poljska, Estonija in Japonska ter Ste-
vilne nerazvite drzave in drzave v razvoju (11, 12).
Nizja prevalenca je bila ugotovljena v ZDA, Angliji,
Avstraliji in Franciji (4, 6, 13-15).

V drzavah razvitega sveta prevalenca okuzbe s H. pylo-
ri v zadnjih desetletjih upada. Znizanje prekuzenosti
je zaznati predvsem pri generacijah, rojenih po letu
1960 (16). Razlog za to so najverjetneje boljse higien-
ske razmere (tekoc¢a voda kontrolirane kakovosti, iz-
boljsane sanitarije, zavedanje pomena osebne higi-
ene) in boljse razmere za bivanje (manjSe druzine,
po eden otrok v sobi). Manjsa prekuzenost mlajsih
starostnih skupin s H. pylori gre vzporedno z manjso
prekuzenostjo z drugimi ¢revesnimi patogeni, npr. $i-
gelo (17). Drugi mozni razlog za zmanjSanje prekuze-
nosti pa je uporaba antibiotikov in §e posebej usmer-
jeno zdravljenje okuzbe s H. pylori (18, 19). Zaradi
tega bi pri¢akovali zniZanje prevalence predvsem pri
starejsih. Znano je, da okuzba s H. pylori ostane pri-
sotna vse Zzivljenje, razen kadar se razvije Zelod¢na
atrofija, ali kadar so bolniki zdravljeni z antibiotiki.
MoZnost ponovne okuzbe je v razvitem svetu obicaj-
no okrog 1% letno (20, 21). V nasi raziskavi smo ugo-
tovili najvec protiteles pri skupini preiskovancev, sta-

rih od 50 do 59 let. To je povsem drugace kot pred 15
leti, ko je bilo protiteles najvec (73,5%) pri preisko-
vancih, starih med 30 in 39 let. Vec¢ina preiskovancev
starostnega obdobja (30 do 39 let), ki je imelo v letu
1990 najvisjo prekuzenost, je danes vskupini preisko-
vancev 50 do 59 let, kjer je ocenjena prekuzenost da-
nes 45% (torej skoraj za 30 odstotnih tock manjsa).
Tako smo v povprecju vletu 1990 v Sloveniji ugotovi-
li 51,7% preiskovancev, pozitivnih na H. pylori v letu
2005 pa le e 25,1%. Razlika je statisticno visoko zna-
¢ilna (p <0,001). Razlog za zmanjsanje prekuzenosti
je vsekakor zdravljenje simptomatskih nosilcev okuz-
be v Sloveniji, ki ga izvajamo Ze vec kot 10 let. V ZDA
in Zahodni Evropi se je v zadnjem desetletju preku-
Zenost s H. pylori zmanj$ala za priblizno 25%. Zmanj-
Sanje je najbolj izrazito pri otrocih (22, 23). Prekuze-
nost s H. pylori v razvitih drzavah, npr. na Danskem
inv Avstraliji, je primerljiva s podatki za Slovenijo: po-
vprecna prekuzenost Dancev je 25,6%, Avstralcev pa
32% (24,25).

Kljub vsemu pa zaradi omejitev pri vzorcenju pricu-
joca studija ne dopusca povsem zanesljivih sklepov
in natanc¢nih ocen o celovitih populacijskih spremem-
bah. Nesporno paje, da se je porazdelitev pozitivnih
serumov po starostiv primerjavi s predhodno studijo
pomaknila v smeri vi§je starosti, ocenjena prevalenca
v celotni populaciji pa se je prepolovila. Predstavljeni
podatki so vsekakor pomembni za nacrtovanje naj-
ustreznejSega pristopa k diagnostiki in zdravljenju
okuzbe z bakterijo H. pylori (26).
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