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1. Roviditések jegyzéke

AHDS — acute haemorrhagic diarrhoea syndrome, akut vérzéses hasmenés szindroma

BHI — brain-heart infusion, sziv-agy taptalaj

DOB - delta over baseline, az alapérték és a mért érték kilonbsége

ELISA — enzyme-linked immunosorbent assay, enzimhez kotdtt immunoszorbens vizsgalat
FISH — fluorescent in situ hybridization, flureszcens in situ hibridizacio

GHLO - gastric Helicobacter-like organism, a gyomorban 1évé Helicobacter-szeri

organizmusok

HGE — haemorrhagias gasztroenteritisz

IBD — inflammatory bowel disease, gyulladasos bélbetegség

MALT — mucosa-associted lymphoid tissue, muko6za-asszocialt limfoid szovet
NCBI - National Center for Biotechnology Information

PCR — polimerase chain reaction, polimeraz lancreakcio

ROC - Receiver Operating Characteristic

rRNS — riboszomalis ribonukleinsav

RUT - rapid urease test, gyors ureaz teszt

Tm — melting temperature, olvadaspont

UBT - urea breath test, karbamid kilégzési teszt



2. Bevezetés

A hényassal kiizd6 kutya gyakori paciens a kisallatpraxisokban, e problémaval valo
talalkozéast egyetlen ilyen teriileten gyakorl6 allatorvos sem kerilheti el. A hanyasnak, mint
elsére hétk6znapinak latszo tiinetnek azonban tobb, mint 200 ismert oka lehet, igy a probléma
értelmezése, a diagnozis felallitasa és a terapia megtervezése is felkészultséget és szakértelmet

igényel.

Az adott kutya esetében eldszor el kell donteniink, hogy akut vagy kronikus hanyasrol
van-e sz6. Akut esetben a legfontosabb felismerni az életet veszélyeztetd allapotokat, melyek
azonnali beavatkozast kivannak. A hirtelen fellépd, akar véres hanyas, parosulva elesettséggel,
dehidracioval, koros testhémérséklettel vagy pulzussal, abnormalis hastapintasi lelettel (ileus,
invaginacio), esetleg tudatzavarral és gorcsokkel életet potencialisan veszélyeztetd helyzetre
utal. A héattérben allhat pl. idegen test jelenléte, gyomorfekély, gyomorcsavarodas, AHDS
(régebben HGE), fert6z6 oka lehet pl. parvovirus, szopornyica vagy Leptospira-fert6zés,
illetve a hanyas mas szervi elvaltozas tineteként is jelentkezhet, pl. hasnyalmirigy-gyulladas,
vese- vagy majelégtelenség, pyometra, hashartyagyulladas, Addison-krizis vagy diabéteszes

ketoacidozis.

Nem életveszélyes, onkorlatozo folyamatrdl beszélhetiink akut hanyas esetén, ha a fent
leirt tiinetek hianyoznak, tehat hanyas mellett a paciens jo altalanos allapotu, élénk, Kklinikai
alapértékei élettani tartomanyban vannak. llyen allapotot kivalthat pl. taplalasi zavar, utazasi

betegség, parazitdzis (Giardia), heveny gyomorgyulladas vagy gyogyszermellékhatas.

Kronikusnak tekintjik a betegséget, ha elh(zodoan visszatér a hanyas (~3 héten tal), a
beteg allapota €s az étvagya hulldmzik, romlik a kondicidé. Ennek oka szintén lehet
emésztészervi vagy mas szervrendszert érintd betegség. Gyomor eredetli a tiinet gyulladas,
nyalkahartya hypertrophia, polip vagy tumor esetén. Vékonybélbeli megbetegedés vagy
rendellenesség is allhat a hattérben, pl. subileus, daganat, IBD, mikédzis, parazit6zis. Kronikus
vastagbélgyulladas és obstipacio is okozhat hanyast. Metabolikus okai kozott megemlitend6 a
vese, maj és hasnyalmirigy betegségei, a cukorbetegség es az Addison-kor. Kronikus hanyas
lehet a tiinete idegrendszeri tumornak, a vestibularis rendszer elvaltozasanak vagy a
kemoreceptor trigger zona ingerlésének, illetve kapcsolddhat epilepszidhoz. Ezeken tal az akut

hanyas okai kozott emlitett fert6z6 dgensek kronikus lefolydsu megbetegedést is okozhatnak.



A kutydk kronikus hanyasanak korokai kozott felmertl a Helicobacter fajok
jelentdsége, melyek jelenléte a kutyak gyomraban széleskortien igazolt, de patogén szerepik
nem bizonyitott. Miutan a baktérium szerepet jatszhat a gyomorgyulladés kialakitasaban, s
ezaltal hanyas el6idézésében, kimutatasa gyomorpanaszokkal kiizdd kutyakban eldsegiti mind
a paciens szintjén torténd diagnodzist és terapiat, mind pedig az allatorvosi gasztroenterologia

clérelépését a kdrokozo megismerése terén.

A GHLO fertézés diagnosztizalasara szamos kimutatasi modszer rendelkezéstnkre all,
amelyek kiilonbozo eldnyokkel és limitald tényezokkel birnak. Az invaziv metodusok kozé
tartozik a kdrszovettani vizsgalat, a polimeraz lancreakcid, a baktériumtenyésztés és a gyors
ureédz teszt, amelyeket kdzvetlentl a gyomorbol vett mintdbol végeznek, igy gasztroszkopos
vizsgalatot tesznek sziikségessé. Ez a hatranyuk egyben elény is, mert a beavatkozas soran a
gyomor kodzvetlen megtekintése is lehetségessé valik. A human orvoslasban a Helicobacter
pylori altali fert6zés gyanujakor els6 korben a nem invaziv teszteket részesitik elényben, ezek
a szerologia, az Uiril6 antigének kimutatasa és az urea Kilégzési tesztek. A 35 éven aluli human
gyomorbetegek vizsgalatanak kiemelt — és sokszor els6 — eszkoze a kilégzési teszt, azonban
Magyarorszagon az allatorvoslasban ezel6tt nem volt precedens az alkalmazéasara. A kutydk
korében eléforduld gyomorpanaszok gyakorisagat és a kilégzési teszt eddig leirt diagnosztikai
értékét tekintve Ugy gondoljuk, hogy sziikséges ezzel az itthon ezelétt fel nem térképezett
tertlettel, a 13C-urea kilégzési teszt allatorvosi alkalmazasaval foglalkoznunk.

Munkénk célja, hogy Magyarorszagon elsdként bevezessik a Klinikai gyakorlatba a
13C-UBT-t a kutyak gyomraban eléfordulé Helicobacter fajok kimutatasara. Vizsgalatunk
soran az ATE Kisallatklinikajara hanyas vagy dyspepsia tiineteivel érkezd kutyak egy részében
elvégeztik a 3C-UBT-t, és eredményeinket Osszevetettilk ugyanezen kutyakbol
gasztroszkopia soran vett gyomorbiopszidk — Helicobacter fajok kimutatasara iranyuld —
korszovettani és PCR vizsgalatok eredményeivel. A betegek Kklinikai ellatasa soran az
eradikacios kezelés utan lehetdség szerint elvégeztiik a kontroll UBT-t is. Adatainkat
statisztikai modszerek segitségével értékelve kovetkeztetéseket vonhatunk le a 3C-UBT

gyakorlati alkalmazhatdsagaval és diagnosztikai értékével kapcsolatban.



3. lrodalmi attekintés

3.1. A Helicobacter genus altalanos jellemzése

A Helicobacterek 2-10 pm hosszq, hajlott palca alaku, sporat nem képz6 Gram-negativ
baktériumok. Polarisan helyez6dd csillok segitségével mozgasra képesek. Mikroaerofil
koriilmények kozott tenyészthetdek, oxigén hatasara a Campylobacterekhez hasonldan coccoid
alakot vesznek fel. Igényes, nehezen tenyésztheté baktériumok, a tenyésztéshez 5-10% vert
tartalmazo agar, Brucella-agar vagy BHI szlikséges.

A Helicobacter nemzetség tagjai elsédleges el6fordulasi helyliknek megfeleléen két
csoportba sorolhatok. A gyomorban eléfordulok a gasztrikus csoport tagjai, melyek jellemzden
ureézt termelnek. Az enzim segitségével karbamidbdl ammoniat és szén-dioxidot allitanak el6,
ezzel kdzvetlen kornyezetilkben csokkentik a savas kémhatast, majd a karositott gyomorfal
gyulladasa miatt tobb karbamid 1ép ki a lumenbe, igy még tobb baktérium képes megtelepedni
(Fodor et al., 1999). Az enzimtermel6 képességiik teszi tehat lehetévé a gyomor kolonizaciojat
(Eaton et al., 1991). A Helicobacterek altal termelt egyéb enzimek (kataldz, oxidaz, proteéz,
foszfolipaz) és a fehérvérsejtek citokinjei is hozzajarulnak a gyomorfal gyulladésahoz, a
korokoz6 eliminaciojat és a savas kornyezet helyreallitasat célzd fokozott gyomorsav-
szekrécid pedig tovabbi szovetkarosodast okoz. A gasztrikus csoportba tartozik tobbek kozott
a H. pylori, a H. mustelae, a H. felis, a H. bizzozeronii, a H. salomonis és a "Candidatus H.
heilmanni". Az intesztinalis (vagy enterohepatikus) csoport tagjai elsddlegesen a vastagbélben
fordulnak el6, de megtalalhatoak lehetnek a vékonybélben, majban és a gyomorban is. Ide
sorolhat6 példaul a H. canis, a H. bilis, a H. cholecystis és a H. cinaedi. Ureazt néhany kivételtol
eltekintve nem termelnek (ilyen, ureaztermeld intesztinalis fajok a H. bilis, H. trogontum, H.
muridarum, H. hepaticus és a Flexispira rappini), azonban morfolégiai és genetikai
hasonlosaguk miatt diagnosztikai problémat okozhatnak.

A Helicobacterekkel valo fert6z6dés szajon at torténik, leggyakrabban a bélsarral iiriild
baktériumok keriilnek felvételre, de el6fordulhat az oro-oralis fert6zési mod is, illetve i1atrogén
aton is terjedhet (pl. endoszkdpon atvitel). Bar a Helicobacterek ellenalloképessége gyenge,

coccoid alakot felvéve napokig tulélhetnek nedves kérnyezetben (Fodor et al., 1999).

3.2. Nomenklatura

A H. pylori leirasa 6ta a Helicobacter nemzetség tobb, mint 32 bejegyzett fajjal
rendelkezik, azonban az évtizedek soran a tovabbi bakteriologiai kutatasok eredményeképp és

a baktérium nehéz tenyészthetdségébdl kovetkezd korlatozott vizsgélati lehetdségek miatt
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jelentds nevezéktani probléma meriilt fel. A paciensektdl vett gyomorbioptatumokban a H.
talaltak. Ezeket els6ként McNulty és munkatarsai irtak le 1987-ben, majd 1989-ben a
“Gastrospirillum hominis” nevet adtak nekik (Dent et al., 1987; McNulty et al., 1989).

A baktérium 16S rRNS génjének elemzése azonban a Helicobacter nemzetségbe sorolta
az ekkor még egy fajnak hitt fajokat, igy a H. heilmanni nevet kaptak Konrad Heilmann német
patologus utan, aki els6ként foglalkozott a non-H. pylori Helicobacterek okozta
gyomorgyulladéssal (Heilmann és Borchard, 1991a). A 16S rRNS gén tovabbi vizsgélata két
csoport elkilonitesét tette szlikségesse a H. heilmanni fajon belil: az 1-es és a 2-es tipusét.
Mivel az 1-es tipus genetikai és morfolGgiai egyezést is mutatott a sertések gyomraban
megtalélhat6 spiralis baktériummal, ezt Helicobacter suis-sza nevezték at (Baele et al., 2008a).
A 2-es tipus ezzel ellentétben nem egyetlen fajnak felel meg, hanem egy csoportnak, amibe
tobb faj is tartozik., Ezek a fajok tobbek kdzott a kutyak és macskak gyomrabdl izolalhaté H.
felis, a H. bizzozeronii és a H. salomonis. Kutyak gyomrabol kimutatasra kerult tovabba a H.
cynogastricus (Van den Bulck et al., 2006), macskakbol pedig a H. baculiformis (Baele et al.,
2008b). A taxondmiai és nevezéktani zavart fokozza, hogy leirtak egy egyelére
tenyészthetetlennek bizonyuld baktériumfajt, ami emberek, macskafélék és kutyak gyomraban
is megtalalhatd, és a “Candidatus Helicobacter heilmannii” nevet kapta (O’Rourke et al.,
2004). A 16S rRNS gén szekvenalasaval csak a H. suis kiilonithet6 el, a régebbi H. heilmanni
2-es tipusba tartozd fajcsoport egyes fajait nem tudjuk ilyen modszerrel azonositani, ehhez méas
gének vizsgalatara van szlikség (Dewhirst et al., 2005).

A genus fent leirt jellegzetességei, a diagnosztikai és elkilonitési nehézségek és az adott
Helicobacter fajok altal jellemz6en kialakitott klinikai kép alapjan human paciensek esetében
az el6z6leg H. heilmanni 2-es tipusnak nevezett csoportba tartoz6 fajokat "non-H. pylori
Helicobacter"-eknek nevezzik (Haesebrouck et al., 2009). Kutyak esetében viszont, miutan
ebben a fajban nem elsédleges korokozo a H. pylori, dsszefoglalé néven GHLO-ként, azaz
"gastric Helicobacter-like organisms”-ként utalunk a gyomrot kolonizalé spiralis
baktériumokra.

3.3. A Helicobacterek human egészségiigyi jelentosége
Emberek esetében a Helicobacter nemzetség leglényegesebb patogén faja a
Helicobacter pylori, ami a legelterjedtebb emberi gasztrointesztinalis kérokozd (Racz, 1996).
Marshall és Warren irtak le elséként, hogy az emberi gyomorfekély kialakulasanak hatterében

bakterialis fert6zés all (1984). A baktériumot kezdetben morfoldgiai és tenyesztési
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tulajdonsagai miatt Campylobacter pylori-nak nevezték, majd genetikai és biokémiai jellemz6i
alapjan kerult at a Helicobacter nemzetsegbe (Goodwin et al., 1989). Teljes meértékben az
emberhez adaptalodott, néhany esetben azonban macskédkbdl is kimutatasra kertlt (Handt et
al., 1994; Fox et al., 1995).

Jelenléte a gyomorban okozhat gyomorgyulladast, gyomorfekélyt, illetve
adenocarninoméat és MALT lymphomat is (Kusters et al., 2006). A baktérium a gyomor
nyalkarétegében sajtharanghoz hasonl6 buborékot kialakitva tavol tartja a gyomorsavat, majd
a gyomorfalba farddva szoveti karosodast idézhet eld: atrofias gyomorgyulladas alakul ki, ami
intesztinalis metaplaziahoz vezethet, ez pedig 3-5-szordsre ndveli a gyomordaganat
kialakuldsénak valoszintiségét (Axon, 1993). A baktérium Aaltali tlineteket okozo és
tiinetmentes fert6zés is kimondottan elterjedt: a fejlodé orszagok lakossaganak 80%-a €érintett
mar fiatal gyermekkorban is, a fejlett orszagok esetében ez a szdm 40% alatt marad, de
jelentésen magasabb a fertdzottek ardnya a felndtt és 1d6sodd lakossag korében, mint a
fiatalokéban (Pounder és Ng, 1995). Ez a jelenség magyarazhato az évtizedekkel ezeldtti
hianyos higiéniai viszonyokkal és a hossz( baktériumhordozéssal. A H. pylori fertézés az
esetek tobbségében azonban nem nyilvanul meg tiinetekben, ez részben fligg a baktérium
betegségek is (Fodor et al., 1999).

Zoonotikus szempontbdl fontos eredmény, hogy krénikus aktiv gyomorgyulladasban
szenved6 emberi paciensekb6l non-Helicobacter pylori Helicobacterek is kimutatasra
keriiltek, feltehetden allati eredetli fert6zésbol, bar ezek klinikai vonatkozasa egyeldre nem
tisztazott (De Groote et al., 2005). A Helicobacterek okozta gyomorbetegségek 1-5%-ban H.
bizzozeronii-t mutattak ki (Heilmann és Borchard, 1991b), de ennek alacsonyabb patogenitasa
miatt a klinikai jelentsége is kisebb (Fodor et al., 1999). Az emberi gyomrot a "Candidatus H.

heilmanni™, H. felis és a H. salomonis is kolonizalhatja (Haesebrouck et al., 2009).

3.4. A Helicobacter genus jelentésége kutyak esetében

Az emberek Helicobacter-fert6zéséhez képest fontos eltérés, hogy a kutyadk gyomrabdl
leggyakrabban kimutatott kiilonboz6é fajok altaldban nem keriilnek azonositasra, hanem
osszefoglald néven Gastric Helicobacter-like Organisms-ként utalunk rajuk (GHLO). Ez a
kifejezés jelzi, hogy tobb fajrol van sz6, amik altalaban kevert fert6zést okoznak, és
megkilonboztetésiik fénymikroszkopos kdrszdvettani vizsgalattal nem lehetséges. Jelenlétiik
a kutydk gyomraban nem minden esetben okoz megbetegedest, az egészséges es tlneteket

mutato populécidkban is hasonldan gyakori lehet a fertézottség. Klinikailag egészséges kutyak
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67-86%-aban, mig kronikus hanyasban szenvedd kutyak 61-100%-aban vannak jelen a
korokozok (Hermanns et al., 1995; Hwang et al., 2002).

Pontos szerepiik a betegségek kialakitdsaban nem tisztazott, bar feltételezhetd, hogy
krénikus gyomorgyulladas kialakitdsaban jatszhatnak szerepet, és a kialakitott korforma és
annak sulyossdga akar faj- vagy torzsfiiggd is lehet. Az emberektdl eltéréen a kutyak
Helicobacter-fert6zése nem hozhatd Gsszefiiggésbe fekélyek megjelenésével a gyomorban és
a duodenumban, bar ezek eléfordulasa hazidllatainkban egyébkeént is ritkabb, mint human
esetekben (Brown et al., 2007).

A Helicobacterek altalaban a kutya gyomranak fundus és corpus részén telepednek meg
(Happonen et al., 1996). A H. felis kutyabdl és macskabol is gyakran kimutathat6, a gyomor
mirigyeiben mélyen fordul el, igy nehéz az antibiotikummal torténé eradikacioja (Fodor et
al., 1999). Ez az egyetlen Helicobacter faj, amelyet Kkizardlag krénikus aktiv
gyomorgyulladéssal diagnosztizalt kutyak gyomrabol mutattak ki, egészségesekébdl nem
(Diker et al., 2002). Fajspecifikus PCR vizsgalatokon alapulva tobb kutatas is alatdmasztja,
hogy a kutyak gyomrat kolonizald Helicobacterek kozul a H. bizzozeronii a leggyakrabban
eléfordulo faj (Priestnall et al., 2004; Van den Bulck et al., 2005). Hasonldképpen gyakran
izolalhato H. felis és ,,Candidatus H. heilmanni”, azonban a H. salomonis csak sporadikusan
kerdl kimutatasra, a H. cynogastricus prevalenciaja pedig egyeldre ismeretlen (Van den Bulck
et al., 2005).

3.5. A Helicobacter fajok kimutatasanak lehetdségei

A Helicobacter fajok kimutatasara tobb diagnosztikai eljaras is rendelkezésre all. A
legelterjedtebb modszer a korszdvettani vizsgalat, de gold standardnak a PCR-rel torténd
kimutatas tekinthet6. Emellett elérhetd citoldgiai vizsgalat, gyors uredz teszt (RUT),
baktériumtenyésztés, kilégzési teszt és egyéb kimutatasi lehetdségek. Az aldbbiakban e

maodszerek rovid jellemzeésére kertl sor.

3.5.1. Korszovettani vizsgalat és fluoreszcens in situ hibridizacio (FISH)

A gyomorbdl vett bioptatum korszovettani vizsgalatanak eredménye GHLO-pozitivnak
festéséhez tObbek kozott Giemsa, Whartin-Starry, ezlstimpregnécio, akridin narancs és
immunfluoreszcens festékeket alkalmaznak (Patel et al., 2014). Egyszertiségének, magas
szenzitivitasanak és kedvezd aranak koszonhetéen a leggyakrabban alkalmazott festék a

Giemsa (Rotimi et al., 2000). A korszovettani vizsgalat szenzitivitasat befolyasolja a



gyomorbol vett mintdk merete, szama es a mintavétel helye, mivel az inhomogeén kolonizacié
fals negativ eredményhez vezethet. Patel és munkatarsai a korszévettannal torténé H.pylori-
kimutatas szenzitivitdsat 66%-100%-ra, specificitasat 94%-100%-ra értékelték (2014). A
modszer magas specificitisa a Helicobacterek sajatos megjelenésének és a
gyomornyalkahartyahoz kozeli elhelyezkedésének koszonheté (Rugge es Genta, 2005),
fluorescence) jelenlétekor (Patel et al., 2013). Tovabbi limitalo tényezd, hogy az eredményt
befolyasolja az eljarast végzé személy szakmai tapasztalata és egyéni megitélése. Bar human
gybgyéaszatban a H. pylori fertézés megallapitasakor a korszovettani vizsgalat szamit gold
standardnak, jelentdés eltérések lehetnek a modszer szenzitivitasaban a vizsgalatot végzo
patologus személyétdl fliggden (el-Zimaity et al., 1996; Nagy, 2016).

A fent emlitett problémakat a fluoreszcens in situ hibridizacié (FISH) képes
kikuszobolni. A fluoreszcens molekulakkal jel6lt, a Helicobacterek 16S és 23S rRNS-ére
specifikus oligonukleotidok nem k&tddnek mas baktériumfajokhoz, viszont a jelenlévd
Helicobacter fajok konnyebben detektalhatova valnak a jeldlés kovetkeztében. A H. pylori
torzseinek megkulonbdztetése és a torzsek kozotti kulonbségek megéallapitasa lokalizacio és
virulencia terén is a FISH segitségével valt valdra (Fontenete et al., 2013), illetve e modszer
tette lehetdvé az antibiotikum-rezisztencia vizsgalatat is ebben a nehezen tenyészthetd fajban

(Morris et al., 2005).

3.5.2. PCR

Ez a nukleinsav kimutatasan alapul6 diagnosztikai modszer a baktérium jelenlétének
igazolésan tul bizonyos fajspecifikus gének azonositasaban es az antibiotikum-rezisztencia
megallapitasaban is jelentds segitséget nyjt (Patel et al., 2014). A 16S és 23S rRNS génekre
tervezett primer segitségével a H. suis elkiilonitheté mas, nem H. pylori-Helicobacterektdl,
azonban ezek kozott a — kutyak gyomréban is megtalalhat6é — Helicobacterek kdzott nem képes
kilénbséget tenni (Dewhirst et al., 2005). Ezen fajok azonositasara a Hsp60 gén (Mikkonen et
al., 2004) és az uredz A és B gének (O’Rourke et al., 2004) szekvenalésa altal van lehetéség.
Két fontos tényezd csokkenti a PCR hasznalhatdsadgat: a mintdban esetlegesen jelen 1évd
polimerdz enzim-inhibitorok (Thoreson et al., 1999), és a kontaminacié lehetdsége a
mintagyijtéstol kezdve, az amplifikacion keresztiil a dokumentalasig, az egész folyamat ideje
alatt. Ezek kivédhetdk specialis kitek hasznalataval €és az eljaras egésze alatti fokozott és
szigorGan vett sterilitds megtartasaval (Patel et al., 2014). Klinikai szempontbdl hatranyosnak

tekintheté a PCR anyagi vonzata és idéigénye, azonban magas, 75%-100%-0s szenzitivitasa és
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84%-100%-0s specificitasa miatt jelenleg ezt a modszert tartjadk a gold standardnak
Helicobacter kimutatas terén (Patel et al., 2014). A szenzitivitas tovabb novelhet6 nested PCR
alkalmazésaval (Singh et al., 2008), amely egyrészt alacsony szamban is megbizhatdan képes
kimutatni a baktériumot (pl. eradikacios terapia utan), masrészt a hagyomanyos PCR esetén
fals pozitivitast okoz6 kontaminald flora zavard hatasat is kikiiszoboli. A nem invaziv H. pylori
kimutatdsi mddszerek kozé tartozik a bélsarmintabol végzett PCR vizsgalat, melyet
eredményesnek talaltak a fert6zés kimutatasaban a tervezett terapia elvégzése el6tt, ekkor
szenzitivitdsa 72,5%-nak, specificitasa 100%-nak bizonyult. A bélsar-PCR vizsgalat
ugyanezen értéekei eradikacié utan alkalmazva 60% és 97,1% (Mishra et al., 2008). A PCR
alapu kimutatdsi eljardsok tovabbi elénye, hogy a kiilonbozd bakteridlis gének

az Ujrafert6z6dés és a fertdzés kitjulasanak elkiilonitését (Patel et al., 2014).

3.5.3. Gyors ureaz teszt (RUT)

A gasztrikus Helicobacter fajok ureaz-termelésére alapul ez a kimutatdsi mod. A
karbamidbol enzimatikus bontés kdvetkeztében szén-dioxid és ammonia keletkezik, ez utébbi
emeli a tesztkbzeg pH-jat, és egy indikator segitsegével szinreakcidt hoz létre. A RUT oldat és
szilard médium formajaban is elérhetd, els6sorban endoszkoppal rendelkez6 klinikak szamara
praktikus és gyors eredményt ad6 diagnosztikai eszkéz, mivel lehetdvé teszi a gasztroszkopia
soran vett bioptadtumok azonnali vizsgalatat (Puetz et al., 1997). A teszt érzékenységét
befolyasolja a mintaban 1évé baktériumok siirlisége, és bar a korszdvettani vizsgalathoz
viszonyitva a szenzitivitas 89%-nak, a specificitas 88%-nak bizonyult (Chou et al., 1997), az
eradikacios kezelés utan a kis szdmban visszamaradt korokozok miatt a teszt szenzitivitasa
60%-ra csokken (Nishikawa et al., 2000). A mddszer hatékonysagat korlatozza, hogy egyes
paciensek gyomrat eleve kis siiriiségben kolonizaljak a baktériumok (Mégraud, 1996), tovabba
a gyomorvérzés, H2-receptor antagonistak és protonpumpagatlok hasznélata is csdkkentheti a
megbizhatésagat, mivel ezek a szerek csokkentik az ureaztermelést és az enzim muikodését
(Lerang et al., 1998). Mindezek ellenére az alacsony kdltsége, gyors és egyszerli hasznalata
miatt az ureaz teszt fontos szerepet tolt be a Helicobacter-fertdzés diagnozisaban, idéigény
teren megel6zi a korszovettani vizsgalatot és gyakorlatias alkalmazhatdsagban a tenyésztést is
(Patel et al., 2014).

3.5.4. Tenyésztés

A Helicobacter genus tagjai igényes, nehezen tenyésztheté baktériumok, Osszetett
taptalajra van szikségik a szaporodashoz (Goodwin és Worsley, 1993), 37°C, 5-10% oxigén
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és 5-10% szen-dioxid biztositasa mellett. A legjobb eredményt gyomorbioptatumokbol,
antibiotikumok hozzaadasaval létrehozott szelektiv taptalajon, 5-7 napos tenyésztéssel érték el
H. pylori esetében (Patel et al., 2014). A tenyésztés érzékenysége nagyban valtozo a
laboratoriumoktol fliggden, még a jobb eredményekkel rendelkezd intézmények is csak 50-
70%-ban tudjak izolalni a baktériumot biztosan fert6zott mintakbol (Glupczynski, 1998; Grove
et al., 1998). A baktériumtenyésztés idéigényes és bonyolult moédja a Helicobacter-fert6zés
megéllapitasanak, és napjainkban a rutin diagnosztika sordn a megbizhatobb noninvaziv
tesztek szlikségtelenné tették a hasznalatat (Glupczynski, 1998). Ett6] fuggetleniil a H. pylori-
val kapcsolatos kutatdsokban a tenyésztés értékes informaciokat nyujtott az antibiotikum-
érzékenység, a gazda-korokozé kapcsolat és a vakcinafejlesztés terén (Lee, 1998).

Mivel a Helicobacter-fert6zés feltételezett leggyakoribb Utja az oro-fekalis &tadas,
felmeriilt a baktérium izolaldsanak lehetdsége bélsarmintakbdl. Az eredmények azonban a
gyomorbol vett mintdkbol torténd izolalasnal is gyengébbnek bizonyultak. Ennek oka lehet a
baktériumok fokozott érzékenysege az epesavakra (Hanninen, 1991), a bélsarban megtalalhatd
szdmos baktériumfaj kozotti kompeticio, és annak valdsziniisége, hogy a bélsarban a
Helicobacterek életképes, de nem tenyészthetd formaban vannak jelen. Ebbdl kovetkezik, hogy
a bélsar-tenyésztés, mint nem invaziv kimutatdsi mod nem terjedt el a Helicobacter-
diagnosztikdban (Patel et al., 2014).

3.5.5. Szerologia és antigén-kimutatas

H. pylori-fertdzott paciensek szérumjat vizsgalva megallapitottak, hogy tobb
baktérium-antigén is képes immunvélaszt indukélni, tobbek kozott a sejtfelszini
lipopoliszacharidok, hdsokk proteinek, ureaz komponensek, katalaz, stb (Torres et al., 2002).
A Helicobacter-fertdzés kronikus jellege miatt az IgG a dominans ellenanyag (Mitchell et al.,
1987). A baktérium nagyfokd antigénvariabilitassal bir, kiilonb6z6 foldrajzi egységekre
jelentésen eltérd antigénszerkezettel rendelkez6 torzsek jellemzéek (Raymond et al., 2004),
amit alatdmaszt a paciensekbdl immunoblottal kimutatott ellenanyag-profil diverzitdsa is
(Mayo et al., 1998). Ennek &thidalasara a helyben el6forduld torzsekre alapozott kitek
hasznalata ajanlott (Hoang et al., 2004), illetve olyan kdzds antigének keresése és alkalmazasa,
ami globalisan az dsszes torzsben eléfordul (Marchildon et al., 2003). A kutatasok alapjan a H.
pylori kimutatidsara hasznalt szerologiai modszerek szenzitivitasa és specificitasa 80-90%
kbzo6tt mozog, azonban a gazda immunvalasza jelentdsen eltérd lehet egyénenként, és fiigg a
fertézésnek vald kitettség idGtartamatol, taplaltsagtol és antigénrokonsagban allo

baktériumokkal (pl. Campylobacter) val6 keresztreakcioktol (Patel et al., 2014). Az
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immunoblot proba magasabb specificitassal bir, azonban szenzitivitasa elmarad az ELISA-étol
(Nilsson et al., 1997), tovabba magas koltséggel jar és az értékelés nehézsége miatt nem terjedt
el a klinikai diagnosztikaban. A szerologiai tesztek alkalmazésa ellen sz6l6 legerdsebb érv,
hogy nem lehetséges az aktiv és a mar lezajlott fertézés elkiilonitése, ugyanis a korokozo
eliminacidja utan is sokaig perzisztalnak a termelt ellenanyagok (Vaira és Vakil, 2001). Vaira
és munkatarsai a bélsarbol valé antigénkimutatas szenzitivitasat és specificitasat is 90%
felettinek taldltdk (1999), azonban az antigénmennyiség csokkenésével a fals negativ
eredmények szdma rohamosan nd, tovabba az antigéniirités mértéke a fertdzés fennallasa alatt
antigén tartalmanak mérése is egy noninvaziv, gyors, olcsé €és egyszerli médja a diagndzisnak,
azonban az alacsony koncentracioban jelenlévé ellenanyag fals negativ, a vizelet nagy
mennyiségii nem specifikus IgG tartalma pedig fals pozitiv eredmény okozhat (Shimizu et al.,
2003).

3.5.6. UBT

Az urea kilégzési teszt a human orvoslasban elsédlegesen alkalmazando H. pylori
kimutatasara 35 év alatti paciensek esetében. Ennek soran *C (nem sugarzo) vagy “C
(sugarzd) atommal jelzett karbamidtablettat fogyaszt a paciens, melyet a gyomorban 1évo
Helicobacter uredz enzime ammdniara és jel6lt hidrogén-karbonatra bont. A hidrogén-
karbonat a vérbe kertil, majd a tiidon keresztiil jelolt szen-dioxid forméajaban, kilélegezve uril
(Kajiwara et al., 1997) (1. abra). A kifujt levegdbél vett mintat a *3C atom esetében infravoros
spektrométerrel, a C atomot hasznalva pedig szcintillaciés szamlaloval vizsgaljak, a jellt
szénatom mennyiségébdl kovetkeztetve a Helicobacterek jelenlétére. Bar a sugarz6 izotopos
vizsgéalat sugarterhelése toredéke egy rontgenvizsgalaténak, a nem sugarzé BC-UBT
hasznalata az elterjedtebb (Opekun et al., 2005). Elénye, hogy nem invaziv, gyors, biztonsagos,
és az aktualisan fennall¢ allapotrdl tajékoztat. Gisbert és Pajares attekint6 cikkiikben (2004) a
human pacienseknél alkalmazott UBT eredményeket értekelve 90% feletti szenzitivitasrol és
specificitasrol szamoltak be. Egyéb kimutatési eljarasoktol eltéréen az UBT a terapia utani
vizsgalatkor is magas érzékenységgel rendelkezik, illetve enyhe és egyenlétlen eloszlasu
kolonizacio esetén is megbizhatéan miikddik. Az eredmények azonban fals pozitivak lehetnek,
ha més ureaz-pozitiv baktériumok vannak jelen a gyomorban, és fals negativak, ha
protonpumpagatlokkal vagy antibiotikumokkal kezelték a beteget a teszt elvégzése elétt (Patel
et al., 2014). A BC-UBT-t allatorvosi célra hasznalva Kubota és munkatarsai (2013)
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laboratoriumi kutyakat vizsgalva meghataroztak a médszer referenciatartomanyat, és klinikai
beteganyagon alkalmazva a tesztet, kiszamitottak a szenzitivitasat és specificitasat.

1. &bra - Az UBT mechanizmusa (www.kibion.com)

Urea breath test E-3
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4.1. Betegszelekcio

4. Anyag és modszer

A mintainkat az ATE Kisallatklinikajanak Belgydgyaszati Klinikajan 2016. juniustol

2017. oktoberig megvizsgalt 24 kutyabdl gyijtottiik, melyekbdl ketté a klinika tulajdonat

képez6, gyakorlati oktatésra tartott beagle, a tobbi pedig magantulajdonban 1év6, kedvtelésbol

tartott kutya (7 kan, 17 szuka), atlageletkoruk 6 év 3 honap (7 honapostdl 14 év, 1 hdnaposig).

Sorszam ToOrzsszam Fajta Kor Nem Korszovettan PCR
1 241535 border collie 7 év 10 ho kan + +
2 252371 yorkshire terrier 14év1hd szuka +
3 255958 havanese jellegi 2év9ho szuka + +
4 253570 szamojéd 4 év kan + +
5 240429 keverék 8év5ho szuka + +
6 257069 yorkshire terrier 2év3ho szuka +
7 257264 bichon bolognese 7 év 2 ho szuka +
8 196127 yorkshire terrier 8 év 9 ho szuka +
9 257964 amerikai akita 8 ho szuka
10 257954 keverék 2 év 6 ho szuka
11 249889 beagle 5év2ho szuka + +
12 256328 shiba-inu 7 év szuka
13 257916 mini bullterrier 2év8ho szuka + +
14 253166 beagle 4év2ho kan
15 258572 staffordshire terrier 7 ho szuka
16 258744 labrador retriever 3év11ho kan +
17 253924 golden retriever 1év8hd szuka
18 260114 golden retriever 8 év szuka
19 246892 k6zép schnauzer keverék 12év5hoé  szuka
20 260330 keverék 11 év szuka
21 239194 parson russel terrier 8 év4 ho kan
22 253880 golden retriever 11év9hd szuka + +
23 262958 keverék 4 év2ho kan + +
24 263003 torpe uszkar 10 év 10 ho kan + +

1. tablazat — Az UBT-vel vizsgélt kutyak listaja és az elvégzett korszdvettani és PCR vizsgalatok

A 24 kutya kozil 15 gyomor eredetli panaszok miatt kertilt endoszkopos vizsgalatra. A

gasztroszkdpia sordn minden kutya gyomrabdl tortént biopszias mintavétel, amely

korszovettani vizsgalatra kerdlt. 11 allat esetében a mintabdl PCR vizsgalatot kértlink a

korszovettani értékelésen tal (1. tablazat). UBT-t mind a 24 kutyanal végeztink. 9 allat

esetében azért nem ker(lt sor gasztroszkopiara, mert ezek az allatok tlinetmentesek voltak, de

fennallt a fert6zottség valoszinlisége, mert egyutt tartottak ket bizonyitottan fertézott

kutyakkal, igy a tulajdonosok kérésére végeztik el a gyors és nem invaziv UBT-t, azonban az

altatassal jaro és koltséges endoszkopos vizsgalat nem volt indokolt.
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4.2. Gasztroszkdpia és mintavétel

Az endoszkopiara 12 oras koplaltatas utan érkeztek a paciensek. A tulajdonosok
tjékoztatdsa és a bevatkozas el6tti  vizsgdlat utdn altatdsban keriilt sor a
gasztroduodenoszkopiara.

A kutyak vénakanllon keresztul diazepamot (Seduxen inj., Richter Gedeon Nuyrt.,
Budapest, Magyarorszag) (0,2-0,5 mg/kg), dexmedetomidint (Dexdomitor 0,1 mg/ml, ORION
Pharma Kft, Budapest, Magyarorszag) (0,05 mg/kg) kaptak premedikéacio, majd propofolt
(Diprivan 1%, Astra Zeneca, Canada Inc., Mississauga, Kanada) (2-3 mg/kg, hatas szerint)
indukcio céljabdl. Mandzsettds endotrachealis (2-12 mm atmér6jii) tubus behelyezését
kovetden a narkozis fenntartdsa 1,5-4,0 V/V%-os izofluran (Isofluran CP, CPPharma,
Burgdorf, Németorszag) és oxigén lelegeztetésevel tortént. Karl Storz 60914 PKS tipusu
flexibilis videogasztroszkép (Karl Storz Company, Tuttlingen, Németorszag) hasznalataval
kerult sor a gyomor megtekintésére, mely 140 cm hossza, kulsé atméréje 9,8 mm és
munkacsatornaja 2,8 mm. A mintavételhez MediGlobe GBF-21-23-180 tipusu biopszias fogot
(atmér6 2,3 mm, hossza 180 cm) hasznalt a vizsgald, aki minden esetben Dr. Psader Roland
volt.

Korszovettani vizsgalat céljabol a gyomorbol anatémiai régionként (corpus ventriculi,
fundus ventriculi, antrum pyloricum) 3-3 mintavételre kerilt sor (2. &bra). A mintakat 4%-o0s
pufferolt formaldehid oldatba helyeztik, egyedileg megjeldltik és szobahémérsékleten
taroltuk. PCR vizsgalatra a corpusbdl és az antrumbdl 2-2 mintara volt szlikség, ezek steril
fiziologidas sooldatba (Salsol inf.,, Teva Gyodgyszergyar Zrt., Debrecen, Magyarorszag)
kerlltek, és -80°C-on taroltuk oket felhasznalasig (Sanyo VIP Series Ultra-Low, Panasonic

Healthcare Company of North America, Secaucus, NJ, USA).

2. abra - Gyomorbiopszia kutya gyomrab0l (Dr. Psdader Roland gyiijteményébdl)
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4.3. Korszovettani vizsgalat

A korszovettani vizsgalat céljabol vett mintak feldolgozasa és elbirdlasa az
Allatorvostudomanyi Egyetem Patoldgiai Tanszékén tortént. A 24 6ras formalinos fixalas és a
paraffinos bedgyazas utan 4 um vastagsagu korszovettani metszeteket keszitettek. A GHLO
kimutatasa céljabol alkalmazott festési modszerek a hematoxilin-eozin, a médositott Giemsa,
illetve szlikseg esetén egy specialis festés, a Warthin-Starry volt. Festés utan lehetévé valt a
mintak morfoldgiai (pl. gyulladasos) elvaltozasanak értékelése és a baktériumok azonositasa
(3. abra). Az elbiralas egységessege végett a WSAVA altal a gyomorbiopsziak kdrszdvettani
értékelésehez ajanlott szempontrendszert hasznaltak (Day et al., 2008), kiegeszitve a GHLO-
jelenlét vizsgalatdval (Psader, 2014). Ennek megfeleléen a nyalkahartyan mutatkozo
limfocitas-plazmasejtes, eozinofil sejtes vagy neutrofil sejtes besziirédést és a limfoid
follikularis hiperplaziat 0-3-ig terjedé skalan jelolték (nincs, enyhe, kodzepes, sulyos). A

GHLO-fert6zottség osztalyozasara is ezt a skalat hasznélta a patologus, empirikus alapon.

3. dbra - GHLO-pozitiv kérszdvettani mintak, a nyilak jelolik a baktériumokat (bal oldal: hematoxilin-eozin
festés, jobb oldal: Whartin-Starry festés)(Dr. Psdader Roland gyiiteményébdl)

|

&%

A

un
s

&
5

"

|
=
P

>

4.4. PCR-rel torténo kimutatas

A fizioldgids s6oldatban fagyasztott mintdk PCR-vizsgalata a budapesti Vet-Med-
Laborban (Allatorvosi Diagnosztikai Labor & Allatorvosi Miiszercentrum, 1141 Budapest,
Szuglé utca 89.) tortént.

A kimutatashoz a Helicobacter 16S riboszomalis RNS génjére egyedileg tervezett
specifikus primert hasznéltak, (Integrated DNA Technologies, Inc., San Diego, USA). Ez egy
univerzalis szakasza a génnek, mely minden Helicobacter fajban megegyezik. A primer neve
Helicobacter 1 (forward és reverse). A primer alapjaul az NCBI génbank gb|DQ062213.1

azonositoszamu szekvencidja szolgalt (2. tablazat). A két primer (forward €s reverse) Tm érték
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(olvadaspont) kilonbsége 0,2 °C. Ez kisebb, mint 0,5°C, tehat ez egy jol megtervezett primer.
Pozitiv kontrollként Helicobacter pylori torzset alkalmaztak (Csepi, 2016).

Gén/Génbank ) _ Forward/| Tm
o Primer Szekvencia
azonosité szama Reverse | (C°)

Helicobacter 16S
) ] _ 5-CAA TCA GCG TCA
riboszémalis RNS | Helicobacter 1f Forward | 51,0
Dol GGT AATG-3'

gb|DQ062213.1

5-TAA AGA GAT CAG
Helicobacter 1r Reverse | 51,2
CCT ATG TCC-3'

2. tablazat - A Helicobacter 1 primer adatai (Csepi, 2016)

A pozitiv kontroll (H. pylori) Tm-értékét viszonyitva a mintak értékeihez meg tudjuk
allapitani, hogy jelen volt-e GHLO a mintaban, tehat pozitiv vagy negativ a PCR eredmény
(Csepi, 2016).

4.5. BC-UBT alkalmazésa Helicobacter-kimutatasra

A Kilégzési tesztre a kutyak 12 éras koplaltatas és 8 6ras vizmegvonas utan érkeztek.
Abban az esetben, ha gydgyszeres kezelés alatt alltak a teszt elvégzését megel6zGen, az
antibiotikumok, savszekrécio-gatlok és gyomornyalkahartya-bevondk adasat egy hétre
felfliggesztették, annak érdekében, hogy ezek ne befolyasoljak a teszt eredmeényét.

Elsé lépésként a reagens beadasa elStt egy lélegzetmintat vettem az allattol (T°), human
diagnosztikdban is hasznalt gyijtéballonba (TECOBAG for gas analysis, Tesseraux
Spezialverpackungen GmbH, Blrstadt, Németorszag). Ez egy milanyag maszkon keresztill
tortent, amit egyeniranyito szeleppel lattunk el, hogy az allat ne tudja visszalélegezni a levegot
a ballonbol (4. abra). A ballon megtoltése utan lecsatlakoztattam azt a mintagytijté maszkrol,
és lezartam, majd a reagens szajon at torténd beaddsa kovetkezett. A reagens egy 75 mg
karbamidot tartalmazo tabletta, amely a szén 13-as szdmu izotopjat tartalmazza (**C-urea
tabletta, 1zinta Kereskedelmi Kft., Budapest, Magyarorszag). Gazdasagi okokbol a 12 kg alatti
tomegii kutyak egy fél tablettat kaptak, az afelettiek egy egészet, 50 ml almalében feloldva. Az
almalé biztositja a savas kozeget, amelyben a Helicobacterek altal termelt uredz enzim
optimalisan miikddik, helyette hasznalhato narancslé vagy higitott citromsav is. Dr. Nagy Edit

human gasztroenterologus ajanlasa alapjan és a kutyaknak val6 beadhat6sag szempontjabdl
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dontottiink a kereskedelmi forgalomban kaphat6, 12%-o0s almalé mellett. Az oldat térfogata
emellett lassitja a gyomordrilést és maximalizalja a karbamid eloszlasat a gyomorban (Wang
etal., 2013). A reagens beadasa utan 30 perccel ismételt mintavétel tortént (T°°), a T° mintaval
megegyez6 modon (Kubota et al., 2013). A gytijtéballonban 1évé mintak honapokig tarolhatok

(a 13C stabil izotdp) és mivel a mérés csupan kis térfogatot hasznal fel, tobbszor ujramérhetdk.

4. dbra - A mintavétel folyamata

A mintékat IRIS infravoros izotdép spektrométerrel vizsgaltam (Wagner Analysen
Technik GmbH, Bréma, Németorszéag), mely a Belgyogyaszati Tanszéken elérhetd volt, igy a
mintavételek utan azonnal el tudtam végezni a mérést (5. abra). A spektrométer tobbek kotott
egy infravords sugarforrasbol és egy akusztiko-optikus detektorbdl all. Az infravérds sugar
athalad az analizdlni kivant gazt tartalmazo cellan ¢€s részben elnyelddik, ami
hémérsékletemelkedést, ezt kovetden nyomasemelkedést okoz. Ezt a valtozést érzékeli a
spektrométer kondenzator mikrofonja (Haisch et al., 1994). A teszt azon alapul, hogy a >CO;
és a 13CO; kiilonbdzéképpen nyelik el az infravords sugarzast (Mion et al., 2001). A minta
elnyelését és a két gaz egyedi elnyelését (amelyek a gép két masik cellajaban vannak jelen) egy
szoftver hasonlitja 6ssze (Coelho et al., 1999).
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5. abra - Az IRIS spektrométer mérés kdzben

Az analizis eredménye az ezrelékben (%o) kifejezett delta (3) érték, ami megadja a minta
izotop aranya (Rmina: 2°C:12C arany a mintaban) és egy referencia anyag izotop aranya (Rrer:
13C:12C arany a referencia anyagban) kozétti kiilonbséget (8 = 1,000(Rminta — Rref)/Rrer) (Wang
et al., 2013). A referencia anyag egy kaliforniai mészkétomb. A péaciens TO és T30 mintainak &
értéke kozotti kilonbséget a DOB (delta over baseline) szamszertien fejezi ki. A DOB az UBT
értekelendd eredménye, ennek referenciatartominya humdn orvoslasban a mérést végzo
intézménytdl fliggden valtozo. Kubota és munkatarsai kutyak esetén a negativitas fels6 hatarat
2,5 ezrelékben hatéroztdk meg, az afeletti mintékat tekintették pozitivnak (2013), mi is ezzel a

referencia értékkel dolgoztunk.

4.6. Teréapia és kontroll

A pozitiv UBT eredményli kutyakat eradikéacios terapidban részesitettiik. 10 esetben a
protokoll a kovetkezokbdl allt: 7 napon at naponta 2x20 mg/kg amoxicillin-klavulansav, 2x8-
10 mg/kg klaritromicin és 1x0,7-1 mg/kg omeprazol, és 6 héten at naponta kétszer egy
késhegynyi magisztralisan kevert bizmut por, per os adva. Ezt a protokollt egy human
gasztroenteroldgus ajanlotta, megegyezik az embereknél H. pylori fert6zés esetén sikerrel
alkalmazott kezeléssel. Tovabbi 6 alkalommal 14 napos omeprazol, amoxicillin-klavulansav,
klaritromicin kezelést adtunk a fenti ajanlassal megegyezd doézisban, 2x15 mg/kg
metronidazollal kiegeszitve (4 eset) vagy enélkil (2 eset), és a bizmut port napi 3x adtuk 6

héten at valtozatlan d6zisban.
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4.7. Statisztikai értékelés

Az értékelés soran 0sszevetettilk az egyes kutyakbol elvégzett UBT, korszovettani és
PCR eredményeket. Az értekelést a Biomatematikai és Szamitastechnikai Tanszék munkatarsa,
Dr. Harnos Andrea végezte. Mivel tanulmanyunkat klinikai beteganyagon vegeztik, a
korébban ismertetett okokbdl nem készilt minden kutyabdl minden vizsgalat, ezért

elemzésiink a kovetkezok szerint alakult:

1. n=11 kutya eredményei alapjan a PCR eredményeket gold standardnak véve meghataroztuk
az UBT szenzitivitasat, specificitasat, pozitiv és negativ prediktiv értekét.

2. n=15 kutya korszdvettani és UBT eredményét felhasznalva a kdrszdvettani vizsgélat
eredményéhez viszonyitva is kiszamoltuk az UBT fent emlitett értékeit.

3. n=13 kutya eredményeinek 6sszehasonlitd elemzésében a nemzetkdzi gyakorlatban gold
standardnak elfogadott PCR maodszer eredményeit (legyen az pozitiv vagy negativ) es
azokat a pozitiv kérszovettani eredményeket vettiik alapul, melyekbdl nem késziilt PCR,
ehhez viszonyitva hataroztuk meg az UBT fent emlitett értékeit. Ennek az
Osszehasonlitdsnak az alapja egy kordbbi hazai tanulmany, mely leirja, hogy a
korszovettani vizsgalat szenzitivitasa alacsony GHLO-ra nézve (20%), de specificitasa
100% (Nagy, 2016).

4. A PCR-t, vagy annak hianyaban a pozitiv korszdvettani eredményt véve alapul, ROC gdrbe
analizis segitségével kiszdmitottuk az UBT mddszer ajanlott vagasi pontjat, tehat a negativ
és a pozitiv tartomany hatarértéket.

5. Spearman-féle rangkorrelacio maédszert alkalmazva vizsgaltuk, hogy az UBT szamszer(i
eredménye Kkorrelal-e a korszovettani eredmény négyfoku skalajaval (negativ, enyhe,

kdzepes, sulyos).
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5.1. UBT eredmények

5. Eredmények

A 24 elvégzett kilégzési teszt 17 esetben adott pozitiv eredményt (>2,5%o), a vizsgalt

kutyak 70,8%-a bizonyult Helicobacterrel fertézottnek. A pozitiv eredmények 3,0-55,2%o

kdzotti tartomanyba estek, az atlaguk 17,8%.. Az eredményeket a 3. tablazat tartalmazza.

Torzsszam Fajta Kor Nem 3C-UBT UBT értékelés
241535 border collie 7 év 10 ho kan 3,0%0 +
252371 yorkshire terrier 14 év 1 ho szuka 24,7%o +
255958 havanese jellegi 2év9ho szuka 1,0%o0
253570 szamojéd 4 év kan 22,1%o0
240429 keverék 8 év5ho szuka 11,4%o0
257069 yorkshire terrier 2év3ho szuka 1,7%o0
257264 bichon bolognese 7év2ho szuka 2,1%o -
196127 yorkshire terrier 8évIho szuka 25,4%o0 +
257964 amerikai akita 8 ho szuka 11,9%o0 +
257954 keverék 2évbho szuka 15,4%o0 +
249889 beagle 5év2ho szuka 5,9%o0 +
256328 shiba-inu 7 év szuka 0,4%o0 -
257916 mini bullterrier 2év8ho szuka 9,4%o0 +
253166 beagle 4év2ho kan 4,4%o +
258572 staffordshire terrier 7hé szuka 27,2%o0 +
258744 labrador retriever 3év11ho kan 1,5%o -
253924 golden retriever 1év8hd szuka 14,5%o
260114 golden retriever 8 év szuka 9,7%o +
246892 k6zép schnauzer keverék 12év5ho szuka 1,9%0 -
260330 keverék 11 év szuka 55,2%o +
239194 parson russel terrier 8év4ho kan 33,2%o0 +
253880 golden retriever 11 év9 ho szuka 6,1%o0 +
262958 keverék 4 év2ho kan 1,2%o0 -
263003 torpe uszkar 10 év 10 ho kan 22,5%o0 +

3. tdblazat - A vizsgalt kutyak UBT eredményei

5.2. Korszovettani eredmények

15 kdrszdvettani vizsgalatunk kozil 5 esetben kaptunk pozitiv eredményt (33,3%).

Ezek koziil 2 enyhe, 2 kdzepes és 1 sulyos fertézést allapitott meg a vizsgalat. Ez az 5 kutya

UBT maddszerrel is pozitivnak bizonyult (4. tablazat).
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5.3. PCR eredmények

11 esetben kildtink mintdt PCR vizsgalatra, ezek kozul 3 esetben volt kimutathato

Helicobacter-fert6zottség (27,3%). Mindharom kutya UBT eredménye szintén pozitiv. A PCR-

rel negativ 8/11 allat kdzll (72,8%) UBT-vel 4 lett negativ (4. tablazat, a pozitiv eredmények

szlrke héttérrel kiemelve).

Torzsszam C13-UBT Koérszovettan PCR
241535 3,0%o0 negativ pozitiv
252371 24,7%o0 enyhe n.a.
255958 1,0%o0 negativ negativ
253570 22,1%o0 negativ negativ
240429 11,4%o0 kozepes negativ
257069 1,7%o0 negativ n.a.
257264 2,1%o0 negativ n.a.
196127 25,4%o0 sllyos n.a.
249889 5,9%o0 negativ pozitiv
256328 0,4%o0 n.a. negativ
257916 9,4%o negativ pozitiv
258572 27,2%o0 kozepes n.a.
258744 1,5%o0 negativ negativ
253880 6,1%o0 negativ negativ
262958 1,2%o0 negativ negativ
263003 22,5%0 enyhe negativ

4, tablazat - UBT, korszovettani és PCR eredmények (n.a. jelentése: nem tértént vizsgalat)

5.4. Statisztikai eredmények

1. n=11 mintdban a PCR eredményeket gold standardnak tekintve az UBT mddszer

szenzitivitasa 100%, specificitasa 50%, pozitiv prediktiv értéke 42,9% és negativ prediktiv
értéke 100% (5. tablazat).

UBT
eredmény

PCR eredmény
+ -
Pozitiv prediktiv érték
Valédi pozitiv Fals pozitiv =VP/ (VP +FP)
(VP)=3 (FP)=4 =3/ (3+4)
=42,9%
Negativ prediktiv érték
Fals negativ Valédi negativ =VN/(FN + VN)
(FN)=0 (VN)=4 =4/(0+4)
=100 %
Szenzitivitas Specificitas
=VP/(VP+FN) = VN / (FP + VN)
=3/(3+0) =4/(4+4)
=100% =50%

5. tdblazat - Az UBT értékelése a PCR eredmények alapjan
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2. n=15 mintaban az UBT eredményet a kdrszdvettani eredmenyekhez viszonyitva az UBT
modszer szenzitivitdsa 100%, specificitdsa 50%, pozitiv prediktiv értéke 50% €s negativ
prediktiv értéke 100% (6. tablazat).

Kérszovettani eredmény

+ -
Pozitiv prediktiv érték
" Valodi pozitiv Fals pozitiv =VP/ (VP +FP)
(VP)=5 (FP)=5 =5/ (5+5)
UBT =50%
eredmény Negativ prediktiv érték
Fals negativ Valédi negativ =VN/(FN + VN)
i (FN)=0 (VN)=5 =5/(0+5)
=100 %
Szenzitivitas Specificitas
=VP/(VP+FN) =VN/ (FP + VN)
=5/ (5+0) =5/(5+5)
=100% =50%

6. tablazat - Az UBT értékelése a kdrszévettani eredmények alapjan
3. n=13 kutya esetében az UBT eredményeket viszonyitottuk a PCR eredményeket és azokat
a korszovettannal pozitiv mintékat tartalmazo csoporthoz, melyekbdl nem késziilt PCR. Itt
az UBT mddszer szenzitivitdsa 100%, specificitdsa 60%, pozitiv prediktiv értéke 80% és
negativ prediktiv értéke 100% (7. t4blazat).

PCR eredmények és azok a kérszovettannal
pozitiv mintiak, melyekbél nem késziilt PCR

+ -
Pozitiv prediktiv érték
N Valédi pozitiv Fals pozitiv =VP/ (VP +FP)
(VP)=38 (FP)=2 =8/ (8+2)
UBT =80%
eredmény Negativ prediktiv érték
Fals negativ Val6di negativ =VN/(FN+ VN)
) (FN)=0 (VN)=3 =3/(0+3)
=100 %
Szenzitivitas Specificitas
=VP/(VP+FN) =VN/(FP + VN)
=5/ (5+0) =3/(2+3)
=100% =60%

7. téblazat - Az UBT értékelése a PCR eredmények és a PCR eredménnyel nem rendelkezé egyedek pozitiv
kdrszdvettani eredményei alapjan

4. A 3. pontban leirt PCR és korszovettani vizsgalat kombinalt eredményei alapjan ROC
gorbe analizissel meghatarozva az UBT madszer ajanlott vagasi pontja 1,5 és 3%o0 kozott
van. Ez azt jelenti, hogy ebbe a tartomanyba esik a pozitivitas és negativitas hatara, mert a
szenzitivitds €s a specificitds szdmszerli értékének Osszege ebben a tartomanyban a

legnagyobb.
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Spearman-féle rangkorrelacio alapjan az UBT eredmenye és a kdrszovettani eredmény
sulyossaga kozott pozitiv korrelacid igazolhatd. A korrelacios egyiitthato (p) 0,78. Az
eredmeény szignifikéans, a p-erték 0,0006. 15 kutyabdl szarmazé eredményeink alapjan a
korszovettani vizsgalat négyfoku skaldjahoz igazodd javasolt UBT hatéarertékek a
kovetkezOk (6. abra):
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6. dbra - Statisztikai eredmények. Bal fent: Spearman rangkorrelacié eredménye. Jobb fent és
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5.5. Kontroll UBT eredmenyek

8 esetben a kezdetben alkalmazott egy hetes amoxicillin-klavulansav-klaritromicin-
omeprazol-6 hét bizmut protokoll utan végeztiink kontroll vizsgalatot, ez mindegyik esetben
pozitiv lett (3,1-68,1%o, atlag: 17,26%0). 2 kutyanal végeztiink kontroll vizsgalatot a
metronidazollal kiegészitett két hetes kezelés utan, az egyik esetben pozitiv (15,0%0), a
masikban negativ (2,4%o) eredményt kaptunk.
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6. Megbeszélés

Munkank célja a hanyas vagy dyspepsia tineteivel érkez6 kutyak esetén Helicobacter
fajok 3C-UBT-vel torténd kimutatasa volt. Ennek keretein beliil tapasztalatokat szereztiink a
maodszer technikai alkalmazhatdsagaval kapcsolatban, és a vizsgalatok eredményei alapjan

kovetkeztetéseket vontunk le az UBT diagnosztikai értékét illetden.

Kijelenthetd, hogy a kilégzési teszt probléma nélkiil beilleszthetd a rutin klinikai
munkaba. Mig a human diagnosztikaban a paciensek egy mélyebb kilégzéssel toltik fel a
mintagy(ijto ballont, a kutyak esetében ennek kivitelezhetetlensége athidalhat6é egy maszk és
egy egyeniranyito szelep hasznélataval. Egy-egy ballon feltdltése kb. fél percet vett igénybe,
ennek soran nem tapasztaltunk szamottevo ellenallast a kutyak részérél. Az almalében oldott
reagens itatasa is megoldhat6 csupan a tulajdonos segitségéevel. A mintavétellel aktivan toltott
1d6 kb. 5 perc egy kutya esetén, a teszt gyorsasaga és egyszeriisége is lehetdvé teszi a rendszeres
allatorvosi alkalmazésat. Mivel a Klinika épuletén belll rendelkezésiinkre allt a mérés
elvégzéséhez sziikséges spektrométer, a mintavétel utan par percen bellil megkaptuk a teszt
eredményét. Ennek hidnydban a mintat megfeleld felszereltségii laboratoriumba kell kiildeni,
ez a szolgaltatds elérhetd az orszagban. Osszességében elmondhatd, hogy a 13C-UBT technikai

szempontbdl sikerrel alkalmazhato a kisallatpraxisban.

A 24 esetben elvégzett kilégzési teszt 70,8%-ban adott pozitiv eredményt, ez egyezik a
szakirodalomban leirt prevalenciaval (Haesebrouck et al., 2009). A kerdésre, hogy a kutyak
GHLO-fert6zése okoz-e tlineteket és megbetegedést, munkank — a kisérleti elrendezésbdl

kovetkezden — nem keres valaszt.

A 11 elvégzett PCR vizsgalatbol csak 3 lett pozitiv, mely feltlinben alacsony a
szakirodalomban olvashatdo prevalencidhoz képest. Ebbol 7/11 esetben kaptunk pozitiv
eredményt kdrszovettani vizsgalattal vagy UBT-vel. Patel és munkatarsai a human H. pylori
fertézések diagnosztikajaban a PCR-t javasoltak, mint gold standard modszer, igy a kisérleti
elrendezésiinkben mi is a PCR eredményekhez viszonyitjuk az UBT eredményeket, ennek
alapjan meghatarozva az UBT diagnosztikai értékét (2014). Azonban a markansan nagy szamu
negativ PCR eredmény felvetette annak lehetds€gét, hogy esetiinkben analitikai hiba all fenn.
Ennek gyanujat erdsiti, hogy a 3 pozitiv mintank az elsé mintakiildés soran a laborba juttatott
6 minta kozll kerult ki, a masodik alkalommal bekildétt 5 mintank PCR eredménye mind
negativ lett, igy nem kizarhatd, hogy az utobbi 5 minta killdése vagy feldolgozésa soran
valamilyen hiba tortént. Az a tény is a PCR eredmény fals negativitasa felé mutat, hogy olyan
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kutydk is negativak lettek PCR-rel, amelyek korszovettani eredménye pozitiv. Nagy Otilia
szakallatorvosi dolgozataban az allatorvos patoldgus altal GHLO detektalasa céljabol végzett
korszovettani vizsgalat érzékenységét 20%-nak allapitotta meg, specificitasa azonban 100%
(2016). gy valosziniitlennek tiinik, hogy két olyan kutya is van az altalunk vizsgalt 11 kozott,
amelyek az alacsony szenzitivitasu korszovettani vizsgalattal pozitiv eredményt adtak, viszont
a magas szenzitivitassal bir6 PCR vizsgalattal negativak. Az esetleges labormetodikai hiba
mellett a fals negativ PCR eredmény oka lehet az is, hogy a gyomorban gyakran nem egyenletes
a GHLO eloszlasa, igy az adott bioptatum fennallo fert6zés mellett is lehet baktériummentes.
Eredményeink értékelése soran azonban a szakirodalmi adatok alapjan a PCR eredményeket

vessziik alapul, a modszer hibalehetéségeinek tovabbi feltarasara nem volt lehet6ségiink.

A PCR és UBT eredményeket 6sszevetve az UBT szenzitivitasa 100%, a PCR-rel
pozitiv 3 kutya UBT-vel is pozitiv volt. Mivel csupan 3 pozitiv PCR eredmény allt
rendelkezésilinkre, ez alapjan kellett megallapitanunk a teszt érzékenységét, és az adatok kis
szdma jelent6sen csokkenti az eredmény hitelességét, nagyobb mintaszamon alapuld
szadmitasra van sziikség. Hasonloan meggy6z6, 100%-0s szenzitivitas értékeket kaptunk, ha az
UBT eredményeket a korszOvettani vizsgalat eredményével vetettik 6ssze. Eredményeink
alapjan az UBT nagyon érzékeny modszer a GHLO kimutatasara, ha jelen van a fertdzés a
kutya gyomraban, ezzel az eszkdzzel szinte biztosan ki tudjuk mutatni. A PCR-rel negativ 8
esetbdl az UBT 4 esetben adott negativ eredményt, specificitasa 50%. A masik két csoportot is
figyelembe véve (akar a kdrszovettanhoz, akar a PCR és pozitiv korszovettani eredményekhez
hasonlitva) az UBT specificitasa 50-60% kdzo6tt mozog, pozitiv prediktiv értéke 42,9-80% kdzé
esik. Felmerll a kérdés, hogy mi okozza a magas szdmu fals pozitiv eredményt. Ennek
legvaldsziniibb oka mas ureaztermelésre képes baktériumok jelenléte a szajuregben vagy a
gyomorban, amelyek szintén képesek a 3C atommal jel6lt szén-dioxidot felszabaditani a
karbamid molekulabol. llyen baktériumok a Proteus mirabilis, Citrobacter freundii, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter cloacae és Staphylococcus aureus (Osaki et al., 2008). A human
diagnosztika sordn ennek a hatdsnak a kikiiszobolése érdekében a teszt elvégzése elbtt alapos
fogmosast kérnek a paciensektdl, ennek lehetdsége esetleg felmertil a kutyak esetén is. Kubota
és munkatarsai kutatasuk soran 30 percet vartak a reagens beadasa utan a mintavételig (2013),
mi is ezt a hatasidét alkalmaztuk, de érdemes lehet megvizsgalni, hogy csokkenti-e a fals
pozitiv eredmények szamat, ha ezt az id6t csokkentjik. Az UBT negativ prediktiv értéke
azonban mindharom csoportban 100%, tehat tanulmanyunk alapjan a negativ eredmény

minden esetben fertézésmentes allapotot jelent.
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A GHLO kimutatasra iranyuld PCR szenzitivitasa és specificitasa is 90% feletti (Patel
et al., 2014), és az allatorvos patoldgus altal végzett korszdvettani vizsgalat specificitdsa 100%
(Nagy, 2016). Ezek alapjan a pozitiv és negativ PCR, valamint a pozitiv korszovettani
eredményeket is ,,igaznak” tekintve és figyelmbe véve az UBT specificitisa 60%, és a pozitiv
prediktiv érték is magasabb (80%) a masik ket csoporthoz képest. Az utdbbi két paraméter
emelkedése ebben az értékelési modban annak kdszonhetd, hogy a PCR és korszovettani
eredményeket kombinaltan figyelembe véve tobb kutyat értékeltiink ténylegesen pozitivnak,
tehat az el6z6 szamitdsokban fals pozitivnak vett UBT eredmények itt nem mondanak ellent a
viszonyitasi alapnak, nem falsak. Az UBT, mint GHLO kimutatasi modszer diagnosztikai
értékének meghatarozasat akkor tekinthetnénk teljesen megbizhatonak, ha biztosan tudnank,
melyik kutya valéban fertézott, és melyik nem, és ehhez viszonyitva mérhetnénk fel, milyen
moédon és mennyire ,téved” az UBT. Viszont mivel a masik két altalunk alkalmazott
diagnosztikai modszer sem hibatlan, fenntartassal kell kezelniink ezeket az értékeket. Az ebbdl
adodo pontatlansagok kikiiszobolhetdk, ha a kutatds sordn nagy mintaszdmmal van lehetdség
dolgozni, és sok egyed eredményeibdl vonhatunk le kovetkeztetéseket. Vizsgalatunk f6
limitalo tényez6je, hogy anyagi korlatok és a klinikai munkavégzés sajatossagai miatt alacsony

betegszam allt rendelkezéstinkre, igy a statisztikai eredmeényeink hitelessége kisebb.

Tovabbi megallapitasunk az UBT vagasi pontjaval kapcsolatos. Kubota és munkatarsai
az UBT Allatorvosi alkalmazésakor 2,5%. feletti ertékeket vettek pozitivnak (2013), mi is
ekképpen jartunk el. A PCR eredményeink alapjan ROC gdrbe analizissel bebizonyosodott,
hogy az optimalis vagasi pont 1,5%o és 3%o kozott van, ha ebbdl a tartomanybol valasztunk
hatarértéket, akkor érjik el, hogy a mddszer szenzitivitasanak és specificitasanak 0sszege a
legnagyobb legyen. A human orvoslasban a 13C-UBT vagasi pontja altalaban 3-4%o kozott van
(Mauro et al., 2006; Li et al., 2017). A késObbiekben érdemes lehet a javasolt tartomany felsé
hatarat valasztani (3%o), igy még nem csokkentjiik a modszer diagnosztikai értékét, mikdzben
kevesebb lehet a fals pozitiv eredmények mennyisége, azonban ennek aldtamasztasara nagyobb

mintaszamra van sziikség.

Tovabbra sem megvalaszolt kérdés, hogy az UBT eredmény 6sszefliggésben all-e a
fertdzés vagy az elvaltozasok sulyossagéaval. A kezelés szempontjabdl nem tettiink kiilonbséget
a pozitiv UBT eredmények kozott azok nagysdga alapjan, azonban lehetdségiink nyilt a
négyfoku koérszdvettani eredmény és az UBT nagysaga kozotti korrelacidt vizsgalni. Az
Osszefliggés szignifikdnsnak bizonyult, ami felveti a lehetdséget, hogy az UBT eredményt a

jovében a fert6zés stilyossaganak besorolasara is hasznaljuk. Az eddigi adatok alapjan a negy
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sulyossagi fokozathoz tartoz6 UBT hatarértékek is meghatarozhatok voltak. Ennek
ellenérzése, pl. annak megallapitasaval, hogy alacsonyabb sUlyosségi kategdriaba kertlt-e az
allat a kezelés hatasara. Az UBT eredmény tunetekkel vald dsszefiiggésenek mélyrehatdbb
vizsgalata nagyobb mintaszdmot és az elvaltozasok sulyossaganak pontos megitéléset teszi

sziikségessé, pl. gyomortiikrozés altal.

Tanulmanyunknak eredetileg nem volt célja az alkalmazott kezelés hatékonysaganak
értékelése, de mivel klinikai kutatasrol van szo, a fert6zottnek diagnosztizalt betegeket minden
esetben kezeltlk, és az ezzel kapcsolatos tapasztalataink is leirasra érdemesek. Az els6ként
alkalmazott egy hetes amoxicillin-klavulansav-klaritromicin-omeprazol és 6 héten at adott
bizmut kezelés utan tovabbra is pozitiv UBT eredményeket kaptunk, azonban a tulajdonosok a
tiinetek csokkenésérdl vagy megsziinésérdl szamoltak be. A késébb alkalmazott két hetes
amoxicillin-klavulansav-klaritromicin-metronidazol-omeprazol-6 hét bizmut protokoll utan az
elvégzett kilégzési teszt egyik esetben negativ, a masikban pozitiv volt, a kutydk tlnetei
megsziintek. Ebbol levonhatjuk azt a kovetkeztetést, hogy a human Helicobacter-protokoll
nagy valosziniiséggel nem eradikalja a kutyak GHLO fert6zését, azonban tovabbra sem ad
valaszt arra a kérdésre, hogy sziikség van-e egyaltalan eradikaciora. Megfigyeltiik, hogy az
eradikacio sikertelensége esetén is javult a kutyak allapota, ennek két indoka is lehet. Az egyik,
hogy valgjaban sikeriilt megsziintetniink a fertdzést, viszont az UBT fals pozitiv eredményli
lett minden esetben. A masik lehetséges ok, hogy tényleg nem sikerilt az eradikéacid, viszont
nem a Helicobacter fajok okoztak a tiineteket, és az antibiotikumok bélflora-modulalé- és a
protonpumpagéatld szer gyomorvéd6 hatasanak koszonhetben szlintek meg a panaszok. A

gyogyszeres kezelés hatékonysaganak vizsgalatdhoz célzott kutatasokra van sziikség.

Osszességében elmondhato, hogy a 3C-UBT sikeresen alkalmazhaté a kutyak GHLO
fertdzésének detektalasara. Gyors, egyszerll, elérhetd art €s nagyon érzékeny diagnosztikai
eszkoz. Ezzel egyutt fontos hangstlyozni, hogy nem helyettesitheti az endoszképos
vizsgélatot, ami a gyomor kozvetlen megtekintését és a biopszias mintavételt is lehetové teszi,
és segitségével szamos egyéb gyomorbetegség is diagnosztizalhato6 (pl. gyomordaganat, fekély,
gyulladas). Eddigi tapasztalataink alapjan az UBT els6sorban a Helicobacter eradikacios
terapia utani kontrollvizsgalat legfontosabb eszkdze lehet, mivel nagy szenzitivitassal
rendelkezik és nem invaziv, konnyen elvégezhetd. A kezelés hatékonysdga ismételt
gasztroszkopiaval is ellendrizhetd, azonban ez tobbszords tobbletkoltséget és az altalanos

anesztézia Ujboli alkalmazésat tenné szlikségessé, es a kapott informéaciotébblet nem oly
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mértekben relevans, hogy a péacienst és a tulajdonost masodjara is Kitegyik ennek a

beavatkozasnak.
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7. Osszefoglalas

A gyomor Helicobacter-szeri baktériumainak (GHLO) pontos szerepe a kutyak
gyomordaganatainak és gyomorgyulladasainak kialakulasaban egyelére nem ismert,
koltséghatékony kimutatdsuk a mindennapi Klinikai gyakorlatban is fontos szempont.
Munkank célija a GHLO kimutatisa gasztroszkopiara érkezd kutyakbol PC-UBT-vel
(karbamid kilégzési teszt; Urea Breath Test). Eredményeinket 0sszevetettiik az endoszkdpos
gyomorbioptdtumok GHLO kimutataséra irdnyuld PCR és rutin korszovettani vizsgalataival.
Tovabbi célunk, hogy a 3C-urea kilégzési tesztet bevezessiik a klinikai gyakorlatba, mert

olcsdbb és kevésbeé invaziv, mint az endoszkdpos mintavétel és a PCR vizsgalat.

Tanulmanyunkban az Allatorvostudomanyi Egyetem Belgyogyaszati Tanszék és
Klinikajara gyomor-bél panaszokkal érkez6 kutyakbol 24-ben (7 kan, 17 szuka; atlagéletkor 6
év, 3 honap, koreloszlas 7 hénap - 14 év, 1 honap) végeztiik el a 13C-UBT-tesztet. Ezekbol 11
esetben (5 kan, 6 szuka; atlagéletkor 6 év 3 honap, koreloszlas 8 hénap - 11 év, 9 hdnap)
végeztik el az endoszkopos gyomorbioptatumokbdl a GHLO kimutatasara szolgal6 PCR és
korszovettani vizsgalatot is. A mintak rutin kdrszovettani feldolgozasa (HE. festés, mddositott
Giemsa festés) a Patoldgiai Tanszéken tortént. A Helicobacter PCR-hez a 16S riboszomalis
RNS génre egyedileg tervezett, genus-specifikus primert, pozitiv kontrollként Helicobacter
pylori térzset hasznaltunk. Az UBT mintékat infravords izotop spektrométerrel vizsgaltuk, a
nemzetk6zi ajanlas szerinti kiiszobértéket (2,5%o) véve alapul az elbirasalhoz. A kapott
eredményekbdl kiszamoltuk a *C-UBT specificitasat, szenzitivitasat, pozitiv és negativ
prediktiv értékét. Spearman-féle rangkorrelacioval meghataroztuk az UBT és a korszdvettani
vizsgalat eredmeénye kozotti 6sszefliggés mertékeét.

Az UBT eredménye 17/24 (70,8%) esetben volt pozitiv (3,0-55,2%o, atlag: 17,8%o). A
PCR-rel 3/11 éllat volt pozitiv (27,3%), ezek UBT eredménye is pozitiv, az UBT szenzitivitisa
100%. A PCR-rel negativ 8/11 allat kozil (72,8%) UBT-vel 4 lett negativ, az UBT specificitasa
50%. A korszOvettani vizsgalat 5/11 esetben volt pozitiv (45,5%), ezek kozll 2 enyhe, 2
kozepes és 1 sulyos fertézottséget allapitott meg. Ezek az allatok UBT-vel is pozitivak. A
korszovettani vizsgalat alapjan talalt GHLO fertézottség mértéke €s az UBT eredmény

nagysaga kozott korrelacio igazolhato (p=0,78; p=0,0006).

Munkank soran szerzett tapasztalataink alapjan a **C-UBT sikeresen elvégezheté a
mindennapi klinikai gyakorlatban. Egyszerii kivitelezése és magas szenzitivitasa miatt fontos

eszkOz lehet a gyomorpanaszokkal kiizd6 kutydk vizsgélatdban. A mddszer nagyszamu fals
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pozitiv eredménye azonban hatart szab a megbizhatésaganak és nem helyettesiti a

gyomortiikrozest, valamint a gyomorbioptatumok korszovettani vizsgalatat.
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8. Summary

The exact role of gastric Helicobacter-like organisms (GHLO) in the pathogenesis of
gastritis and gastric tumours in dogs is still unclear, a cost-effective method of proving their
presence is important to have in daily clinical practice. The aim of our work is to detect GHLO
using the *C-UBT (Urea Breath Test) in dogs undergoing gastroscopy. Our results were
compared to the results of histopathologic and PCR examination of gastric biopsies obtained
via endoscopy. Our further purpose was to introduce the *C-UBT into everyday clinical

practice as a cheaper and less invasive method than endoscopic sampling and PCR.

During our study, we examined 24 dogs (7 males, 17 females; age: 7 months - 14 years
and 1 month, mean: 6 years and 3 months) using **C-UBT. These dogs were referred to the
Department and Clinic of Internal Medicine at the University of Veterinary Medicine with
gastrointestinal symptoms. In 11 cases (5 males, 6 females, age: 2 years and 8 months — 11
years and 9 months, mean: 6 years and 3 months), gastroscopy and biopsy sampling were
performed, histopathologic and PCR examinations were conducted to detect GHLO infection
from the biopsies. The histological processing (modified Giemsa stain, hematoxylin and eosin
staining) of the biopsies obtained during the endoscopic examination was performed at the
Department of Pathology. An individually designed genus specific primer based on the 16S
rRNA gene was used for the PCR, the positive control was a Helicobacter pylori strain. The
UBT samples were examined with an infrared isotope spectrometer, using the internationally
approved cut-off value (2,5%o) as basis for interpreting the results. Based on the outcome of
the UBT, the sensitivity, specificity, positive and negative predictive values were calculated.
Correlation between the results of the UBT and the histopathologic examination was

determined by Spearman’s rank correlation method.

The UBT was positive in 17/24 (70,8%) cases (mean: 17,8%o, range: 3,0-55,2%o). 3/11
animals were positive by PCR (27,3%), the UBT result of these dogs was positive, too, the
sensitivity of the UBT is 100%. From the 8/11 animals found negative by PCR (72,8%), 4 were
negative by UBT as well, the specificity of the UBT is 50%. The histopathologic examination
was positive in 5/11 cases (45,5%), among these, 2 mild, 2 medium and 1 severe infections
were detected. Correlation is proven between the scale of infection determined by
histopathology and the extent of the UBT result (p: 0.78; p: 0.0006).

Based on experiences from our study, **C-UBT can be successfully implemented during
clinical practice and due to its simplicity and high sensitivity, it could become an important
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diagnostic tool for GHLO detection in the examination and diagnosis of dogs having gastric
problems. However, the high number of false positive results limits the reliability of the test

and it cannot supersede gastroscopy and the histopathological analysis of gastric biopsies.
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Jelen megéllapodas elfogadasaval a szerzd, illetve a szerzéi jogok tulajdonosa nem
kizarolagos jogot biztosit a HuVetA szdmadra, hogy archivalja (a tartalom megvaltoztatisa
nélkiil, a megdrzés és a hozzaférhetdség biztositdsanak érdekében) és méasolasvédett PDF
formaéra konvertélja ¢s szolgaltassa a fenti dokumentumot (beleértve annak kivonatat is).

Beleegyezik, hogy a HuVetA egynﬂél tobb (csak a HuVetA adminisztratorai szaméara
hozzaférheté) masolatot taroljon az On altal dtadott dokumentumbol kizérolag biztonsagi,
visszaallitasi és megbrzési célbol.
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A szerz8i jogok tulajdonosa a hozzéférés korét az aldbbiakban hatirozza meg (egyetlen, a
megfelelé négyzetben elhelyezett x jellel):

engedélyezi, hogy a HuVetA-ban -ban tarolt miivek korlatlanul hozzaférhet&vé
X'|  valjanak a vilighalén,

az Allatorvostudomanyi Egyetem bels6 halézatara (IP cimeire) korlatozza a feltoltstt
dokumentum(ok) elérését,

a Konyvtarban talalhato, dedikalt elérést biztositd szamitogépre korlatozza a feltdltott
dokumentum(ok) elérését,

csak a dokumentum bibliogréfiai adatainak és tartalmi kivonatanak feltoltéséhez jarul
hozza (korlatlan hozzaféréssel),




Kérjiik, nyilatkozzon a négyzetben elhelyezett jellel a helyben hasznalatrol is:

X Engedélyezem a dokumentum(ok) nyomtatott valtozatinak helyben olvasisat a
konyvtarban.
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tamogatott illetve szponzorilt, kijelenti, hegy jogosult egyetérteni jelen megallapodassal a
miire vonatkozdan.

A HuVetA ilizemeltetdi a szerzd, illetve a jogokat gyakorlé szemelyek és szervezetek
irinydban nem vallalnak semmilyen felel6sséget annak jogi orvoslasira, ha valamely
felhasznalé a HuVetA-ban engedéllyel elhelyezett anyaggal torvénysértd modon visszaélne.
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szerzd/a szerzbi jog tulajdonosa

A HuVetAMagyar Allatorvos-tudomanyi - Archivum — Hungarian Veterinary Archive az
Allatorvostudomanyi Egyetem Hutjra Ferenc Kényvtar, Levéltar és Miizeum altal mikodtetett
egyetemi €s szakterUleti online adattar, melynek célja, hogy a magyar allatorvos-tudomany és
-torténet dokumentumait, tudasvagyonat elektronikus formaban Gsszegylijtse, rendszerezze,
megdrizze, kereshetbve es hozzaferhetéve tegye, szolgaltassa, a hatalyos jogi szabalyozasok
figyelembe vételével, '

A HuVetA a korszerl informatikai lehetdéségek felhasmélasaval biztositia a . kénnyd,
(internetes keresbgeépekkel is mikodd) kereshetbseget €s lehetOséy szerint a tdljes szoveg
azonnali elérését. Célja ezek révén

amagyar allatorvos-tudomany hazai &s nemzetkoz ismertségének novelése;

- amagyar allatorvosok publikacidira torténd hivatkozasok szaménak, és ezen
keresztll a hazai allatorvosi folydiratok impakt faktoranak névelése:

- az Allatorvostudomanyi Egyetem és az egylttmikodé partnerek
tudasvagyonanak koncentralt megjelenitése révén az intézmények és a hazai
allatorvos-tudomany tekintélyének és versenyképességének névelése,;

- aszakmai kapcsolatok és egyuttmikodes el Gsegitese,

- anyilt hozzaférés tamogatasa.



