ANNALES
UNIVERSITATIS MARIAE CURIE-SKEODOWSKA

LUBLIN - POLONIA
VOL.LX, SUPPL. XVI, 232 SECTIO D 2005

Zaktad Pielegniarstwa Klinicznego i Rehabilitacyjnego PAM w Szczecinie'
Kierownik: p.o. dr n. med. Anna Hajduk
Clinical Nursing and Rehabilitation Unit Pomeranian Medical University, Szczecin,
Zaktad Mikrobiologii i Immunologii PAM w Szczecine®
Kierownik: prof. dr hab. med. Stefania Giedrys-Kalemba
Department of Microbiology and Immunology Pomeranian Medical University, Szczecin

MARIA KORZONEK', STEFANIA GIEDRYS-KALEMBA?,
LUDMILA SZYMANIAK?, ANNA HAJDUK'

Diabetes mellitus and Helicobacter pylori infection

Cukrzyca z zakazenie Helicobacter pylori

U chorych z cukrzyca wystgpuje szereg dolegliwosci ze strony gérnego odcinka przewodu pokar-
mowego takich jak nudnosci, wymioty, uczucie wczesnej lub przedtuzonej sytosci po positku, wzdgcia
brzucha, béle w okolicy nadbrzusza oraz zgaga. Niektére z tych objawéw sa wywolane zaburzeniami
oprdzniania zotadkowego, co spowodowane jest gastropareza cukrzycowa w przebiegu neuroenteropa-
tii autonomicznej. Inne dolegliwosci moga by¢ wywotane obecnoscia wrzodu zotadka lub dwunastni-
¢y, chociaz szereg badaczy dowiodlo, ze u chorych z cukrzyca jest znaczaco nizsze wystgpowanie
choroby wrzodowej w poréwnaniu z populacja ogélna. Uwaza si¢, ze zmniejszona sekrecja kwasu
solnego i achlorhydria, spowodowana autonomiczna neuropatia cukrzycowa powoduje spadek czgsto-
$ci wystgpowania wrzodu. Wreszcie niektére z objawéw sa wyrazem dyspepsji niewrzodowej, szcze-
gdlnie czgstej u chorych gastropatia cukrzycowa w przebiegu autonomicznej neuropatii.

Od roku 1984, kiedy dokonano odkrycia bakterii H. pylori, nastapil prawdziwy przetom w pogla-
dach na etiopatogenezg i leczenie niektérych choréb. Dowiedziono, Ze bakteria ta moze wywotywac
zapalenie btony $luzowej zotadka i dwunastnicy, wrzdéd zotadka, wrzéd dwunastnicy, rak zotadka oraz
chioniak zotadka typu MALT. Nie bez znaczenia dla rozwoju zmian patologicznych w zotadku i
dwunastnicy maja wiasciwosci biologiczne szczepu H. pylori. Uwaza sig, ze szczepy produkujace
cytotoksyng Cag A sa bardziej chorobotwoércze i czgsciej wywoluja chorobg wrzodowa dwunastnicy,
raka zotadka, czy chtoniaka typu MALT [2]. Wyrazem odpowiedzi immunologicznej na zakazenie tym
szczepem jest wytworzenie przeciwciat anty —Cag A H. pylori w surowicy krwi [2].

Wiele spostrzezen dotyczy tez pozazotadkowej manifestacji zakazenia H. pylori zwiazanej z cho-
robami uktadu krazenia, chorobami skéry czy tez chorobami naczyn.

Celem pracy byla ocena czgsto$ci wystgpowania zakazenia H. pylori u chorych z cukrzyca, szcze-
gélnie cytotoksycznym szczepem Cag A oraz obecno$¢ zmian patologicznych w zakresie gérnego
odcinka przewodu pokarmowego w badaniach endoskopowych i histopatologicznych.

MATERIAL I METODYKA

Badania wykonano u 30 chorych (19 mgzczyzn i 11 kobiet), ktérzy w latach 2002-2004 zgtaszali
si¢ do Pracowni Endoskopii Samodzielnego Panstwowego Szpitala Klinicznego nr 2 w Szczecinie.
Grupg kontrolng stanowito 36 chorych bez cukrzycy.

Wszystkich chorych podzielono na 2 grupy. Grupg I stanowili chorzy na cukrzycg typu 1 - 7 cho-
rych $rednia wieku 39,6 (+- 10,2) lat, czas trwania cukrzycy 15,6 (+- 6,9) lat, a grupg II chorzy z
cukrzyca typu 2 - 23 chorych $rednia wieku 62,9 (+- 11,3) lat, a czas trwania cukrzycy 9,9 (+- 6,8) lat.
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Wszyscy chorzy wypetniali ankietg¢ dotyczaca ich dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (tj.:
nudno$ci, wymioty, odbijania, zgaga, wzdgcia brzucha, uczucie sytosci po positku, béle brzucha)
czasu trwania cukrzycy i powiktan zwiazanych z ta choroba, przyjmowanych lekéw (a w szczegdélno-
$ci antybiotykéw, H2 blokeréw, preparatéw bizmutu, kortykosterydéw i lekéw z grupy PPI w ciagu
ostatnich 4 tygodni — kryterium wykluczajace) oraz dotychczasowego leczenia cukrzycy.

U kazdego chorego wykonywano badanie gastrofiberoskopowe, w trakcie ktérego pobierano po 2
wycinki z antrum i1 2 wycinki z trzonu zZotadka do oceny histopatologicznej. Badaniem histopatolo-
gicznym oceniano zapalenie blony §luzowej zotadka zgodnie z kryteriami obowiazujacymi w klasyfi-
kacji zapalen zotadka z Sydney, natomiast obecno$¢ H. pylori wykrywano w wycinkach btony $luzo-
wej stosujac barwienie metoda Giemsy.

U wszystkich chorych wykonano badanie serologiczne oceniajac w surowicy krwi miano przeciw-
cial anty — H. pylori i anty CagA H. pylori w klasie IgG metoda Western —blot.

WYNIKI BADAN

Zakazenie H. pylori wykryto u 7 chorych co stanowi 23,3%. Obecno$¢ przeciwciat anty-H. pylori
w Kklasie IgG wykryto u 19 chorych tj u 63,3%., a u 16 chorych, czyli u 53,3% byly to przeciwciata
skierowane przeciw cytotoksycznym szczepom Cag A H. pylori..

W grupie kontrolnej, chorych bez cukrzycy, zakazenie H. pylori wykryto u 58%, za§ obecnos¢
przeciwcial anty- Cag A H. pylori u 67%.

Sposréd zmian patologicznych stwierdzanych badaniem endoskopowym, najczgsciej, zaréwno w I
jak i IT grupie, stwierdzano zapalenie zotadka, ktére wystapito u 57% chorych z cukrzyca typu 1 oraz u
52% chorych z cukrzyca typu 2.

Wsréd chorych z zapaleniem Zotadka i cukrzyca typu 1 u zadnego nie wykryto zakazenia H. pylo-
ri, natomiast u 28% badanych stwierdzono przebyte zakazenie H. pylori, gdyz obecne byly przeciw-
ciata anty-H. pylori i anty-CagA H. pylori w klasie IgG.

W grupie z zapaleniem Zotadka i cukrzyca typu 2 jedynie u 2 badanych tj u 8,6%% stwierdzono
$wieze, aktualne zakazenie H. pylori, natomiast przebyte u 8 chorych tj u 34% z tego u 26% cytotok-
sycznym szczepem Cag A.

Wrzéd zotadka stwierdzono jedynie u 2 chorych z cukrzyca typu 2, z czego u jednego z nich
czynnikiem etiologicznym bylto zakazenie H. pylori.

Wrzéd dwunastnicy i §wieze zakazenie H. pylori stwierdzono u jednego chorego z cukrzyca typu
2, natomiast u drugiego chorego w tej grupie wykryto wrzéd dwunastnicy i przebyte zakazenie H.
pylori cytotoksycznym szczepem Cag A.

Badaniem endoskopowym prawidlowy obraz btony $luzowej zotadka i dwunastnicy stwierdzano
rzadko u chorych z cukrzyca, jedynie u 28% (2 chorych) z cukrzyca typu 1iu 6 tj u 26% z cukrzyca
typu 2. Polowa z tych chorych posiadata przeciwciata anty —H. pylori, $wiadczace o przebytym zaka-
Zeniu.

Sposréd zmian stwierdzanych badaniem histopatologicznym najczsciej wystgpowato przewlekte
zapalenie btony §luzowej zotadka — u 6 z 7 chorych z cukrzyca typu 1 czyli niemal u wszystkich cho-
rych w tej grupie oraz u 15 chorych tj. 65% w grupie z cukrzyca typu 2. W grupie chorych z cukrzyca
typu 1 zapalenie zotadka w Zadnym przypadku nie bylo zwiazane ze §wiezym zakazeniem H. pylori, a
jedynie u potowy chorych z przebytym, natomiast pos$réd chorych z cukrzyca typu 2 $wieze zakazenie
H. pylori obecne byto jedynie u 17%, a przebyte u 34%, za$ szczepem cytotoksycznym Cag A u 26%

Podobnie jak w badaniu endoskopowym, tak réwniez badaniem histologicznym prawidtowa btong
Sluzowa zotadka stwierdzono rzadko, jedynie u 17% badanych z cukrzyca typu 2 i u jednego chorego
z cukrzyca typu 1.

DYSKUSJA

Mozna przypuszczaé, ze szereg dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego zgtaszanych przez
chorych z cukrzyca ma zwiazek z zakazeniem H. pylori. Niektérzy badacze potwierdzaja czgstsze
wystepowanie zakazenia H. pylori u chorych z cukrzyca. Persico stwierdza badaniem histologicznym
obecno$¢ H. pylori u 73% [8], a Gentile u 74% badanych z cukrzyca typu 2 [4]. Z kolei Quadri w
teScie oddechowym infekcjg H. pylori wykryt u 80% kobiet z cukrzyca typu 2 [9].
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Gentile uwaza, ze przyczyna tak wysokiego odsetka zakazenia jest neuropatia autonomiczna, kté-
rej wyrazem jest gastropareza cukrzycowa [4]. Nieprawidlowa funkcja motorycznego kompleksu
migrujacego ma wptywac na przetrwanie infekcji. Te spostrzezenia potwierdza w swoich badaniach
Persico [8].

Inni badacze dodaja, Zze zaburzenia metaboliczne w cukrzycy zmieniaja odpowiedz immunolo-
giczng, zaré6wno humoralng jak i komérkowa [7], co sprzyja nabywaniu i przetrwatemu utrzymywaniu
si¢ infekcji. Dochodzi do zahamowania odpowiedzi komérkowej poprzez uposledzenie funkcji mono-
cytéw, limfocytéw T i granulocytéw wielojadrzastych, oaz odpowiedzi humoralnej, ktéra nie eliminu-
je zakazenia i nie chroni przed reinfekcja [2].

W naszych badaniach czg¢sto$¢ zakazenia H. pylori stwierdzanego badaniem histologicznym byla
niska i wynosita 23%, w tym w grupie chorych z cukrzyca typu 2 w 26% a typu 1 14 %. Inni badacze,
postugujac si¢ ta sama metoda, potwierdzaja niska czg¢sto$¢ zakazenia H. pylori w cukrzycy. I tak
Matecki wykryt je u 30% badanych [6], a Ko u 50% badanych [5]. Z kolei Gasbarini, stosujac test
ureazowy, stwierdzil obecnos¢ infekcji H. pylori u 37% chorych z cukrzyca [3].

W naszym materiale przeciwciata anty — H. pylori wykryto ogétem u 67% chorych, tj. u 57% cho-
rych z cukrzyca typu 11 u 65% z cukrzyca typu 2 przy czym w wigkszo$ci byty to przeciwciata skie-
rowane przeciw cytotoksycznym szczepom Cag A. Jeszcze rzadziej wykrywali je inni badacze - Xia
stwierdzit obecno$¢ przeciwciat u 33% badanych [10] a Candelli u 28% badanych [1]. Dowodzi to,
zgodnie wynikami uzyskanymi przez nas, ze zakazenie H. pylori dotyczy jedynie niewielkiego odset-
ka chorych na cukrzycg. Tym samym poglad ten jest niezgodny z teza, ze cukrzyca sprzyja infekcji H.
pylori.

Na podstawie wtasnych obserwacji i przeprowadzonych badan Ko wnioskuje, ze zakazenie H. py-
lori nie ma zwiazku z czasem trwania cukrzycy, poziomem glikemii i objawami klinicznymi [5].
Podobnie Candelli, badajac chorych z cukrzyca typu 1 potwierdza, ze zakazenie szczepem cytotok-
sycznym Cag A nie ma wptywu na metaboliczna kontrolg glikemii u tych chorych [1]. Zgodnie z tymi
wynikami badan Xia [10] dowodzi, Ze infekcja H. pylori nie jest odpowiedzialna za szereg objawdéw i
dolegliwos$ci dyspeptycznych zglaszanych przez chorych, i chociaz Gasbarini [3] uwaza, Ze czgsto$¢
infekcji H. pylori wzrasta w miar¢ trwania cukrzycy, to wiadomo, ze nabywamy ja z wiekiem i w
starszych grupach wiekowych, w populacji ogélnej, stwierdza si¢ réwniez wyzszy procent zakazen H.
pylori. Wreszcie szereg infekcji miejscowych jak i ogélnoustrojowych, jakie towarzysza chorym na
cukrzycg, jest przyczyna antybiotykoterapii, co moze powodowac eradykacj¢ H. pylori.

W cukrzycy jest niska zachorowalno$¢ na chorobg wrzodowa zotadka lub dwunastnicy [7]. W na-
szym materiale tylko u 4 chorych stwierdzono chorobg wrzodowa — u 2 wrzdéd zotadka, oraz u 2 wrzéd
dwunastnicy. U tych chorych wykryto zakazenie H. pylori. Dore [2], w badaniach przeprowadzonych
wsrdd chorych z cukrzyca, potwierdza niska czgsto$¢ wystgpowania choroby wrzodowej, co jest zwia-
zane z rzadko wystgpujacym zakazeniem H. pylori

W badaniach wtasnych, wéréd chorych z cukrzyca, najczesciej wystgpowalo zapalenie btony $lu-
zowej zotadka, gdyz dotyczylo 53% badanych. W ocenie histopatologicznej byto to najczgsciej prze-
wlekle zapalenie btony Sluzowej — 85% chorych z cukrzyca typu 1 i 65% chorych z cukrzyca typu 2.
Zwraca uwagg niski odsetek zakazenia H. pylori u tych chorych — w badaniu histologicznym tylko
13%, a stosujac metody serologiczne — 40%. Oznacza to, ze w poréwnaniu z populacja ogélna, gdzie
odsetek zakazenia w zapaleniu btony §luzowej zotadka sigga 60-70% [6], u chorych z cukrzyca znacz-
nie rzadziej czynnikiem etiologicznym jest kolonizacja H. pylori. Mozna rozwaza¢ udziat innych
czynnikéw uszkadzajacych blong §luzowa zotadka jak przyjmowane leki gtéwnie z grupy NLPZ, czy
tez refluks zétciowy dwunastniczo-zotadkowy. Te mechanizmy sa odpowiedzialne za powstanie tzw
reaktywnego zapalenia zotadka, co potwierdzaja spostrzezenia innych autoréw [6].

WNIOSKI

1. U chorych z cukrzyca rzadko dochodzi do kolonizacji blony §luzowej zotadka przez H. pylori.
Dolegliwosci dyspeptyczne i zmiany patologiczne gérnego odcinka przewodu pokarmowego u
chorych z cukrzyca w wigkszos$ci przypadkéw sa wywolane innymi czynnikami etiologicznymi
niz zakazenie H. pylori.
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STRESZCZENIE

Celem pracy byta ocena czgstosci wystgpowania zakazenia H. pylori u chorych z cukrzyca oraz
obecnos$¢ zmian patologicznych w zakresie gérnego odcinka przewodu pokarmowego w badaniach
endoskopowych i histopatologicznych. Badania wykonano u 30 chorych — 7 chorych z cukrzyca typu
1(8r. wieku 39,6) i 23 chorych z cukrzyca typu 2 ($r. wieku 62,9). U wszystkich chorych wykonywano
gastrofiberoskopig, w trakcie ktérej pobierano wycinki do oceny histopatologicznej, oraz wykonywa-
no badania serologiczne, oceniajac wystgpowanie przeciwciat anty-H. pylori i anty-CagA H. pylori w
klasie IgG. Stwierdzono, ze u chorych z cukrzyca rzadko dochodzi do kolonizacji btony §luzowej
zotadka przez H. pylori, a szereg dolegliwosci dyspeptycznych i zmian patologicznych w obrgbie
gdrnego odcinka przewodu pokarmowego jest wywotane przez inne czynniki niz zakazenie H. pylori

SUMMARY

Aims: The prevalence of H. pylori infection in diabetic patients and assess whether H. pylori infec-
tion was associated with upper gastrointestinal symptomps.

Material and methods: A total of 30 patients with type 1 (n=7) mean age 39,6 and type 2 (n=23)
mean age 62,6. H. pylori infection was investigated by gastroscopy and histological examination. One
serum sample was obtained from each subject for evaluation of antibodies against H. pylori and
against CagA H. pylori

Conclusion: Diabetic patients showed a lower prevalence H. pylori and upper gastroinestinal
symptoms in diabetics could be more frequently caused by other factors than H. pylori
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Tabela 1. Zmiany endoskopowe a obecno$¢ zakazenia H. pylori u chorych z cukrzyca

Grupa I cukrzyca typu 1
(7 chorych tj 100%)*

Grupa 2 cukrzyca typu 2
(23 chorych tj 100%)*

Zmiany Anty-Ca Anty-Ca
endoskopowe | Liczba g[.emda Am{' HA 00 | Lioa g/[.e“’da Amly H
chorych l: f*lsy P }; S n pylori chorych f*rr;sy P }; : n pylori
Zapalenie 1 1 1
przetyku (4%) (4%) (4%)
Zapalenie 4 2 2 12 2 8 6
zotadka (57%) (28%) (28%) (52%) (8%) (34%) (26%)
Zapalenie 3 1 2 (28%) 2 1 1 1
dwunastnicy (42%) (14%) (28%) (4%) (4%) (4%)
1 2 1 1 1
Wrz6d zotadka (8%) (4%) (A4%) (4%)
Wrz6d dwu- 2 1 2 1
nastnicy (8%) (4%) (8%) (4%)
Prawidlowa 2 1 1 6 3 3 2
btona $luzowa (28%) (14%) (14%) (26%) (13%) (13%) (8%)
Razem 9 ! 3 3 24 7 16 12
(14%) (71% (71%) (30%) (69%) (52%)

*U niektdrych chorych wystgpuja 2 zmiany patologiczne
**Dodatni wynik testu serologicznego***Dodatni wynik barwienia wycinkéw hist.-pat.

Tabela 2. Zmiany histopatologiczne a obecnos$¢ zakazenia H. pylori u chorych z cukrzyca

Grupa I cukrzyca typu 1-
7 chorych —100%

Grupa II cukrzyca typu 2

23 chorych — 100%

Zmiany Anty — Anty Cag
histologiczne Liczba Metoda HAnt}{ “.| CagAH Liczba getoda Antly _H' AH.
chorych Giemsy* ’ 2}; ort pylori chorych 1ein zy p};: . pylori
ok s
Qastritis chro- 6 4 4 15 (65%) 4 8 6
nica (85%) (57%) (57%) (17%) (34%) (26%)
Gastritis chro- 3 1 3 3
nica activa (13%) (4%) (13%) (13%)
Gastritis 1 1 1
atrophicans (4%) (4%) (4%)
Prawidlowa 1 1 1 1 4 1 3 2
blona §luzowa (14%) 14%) | a4%) | 4% (17%) “4%) | 13%) (8%)
1 5 5 23 6 15 12
Razem A0 | 4wy | g1 | a1w | a0 | eew | 6w | 529

*Dodatni wynik barwienia metoda Giemsy wycinkéw hist.-pat.
**Dodatni wynik badania serologicznego
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