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HELICOBACTER PYLORI U DENTALNOM PLAKU KOD
PACIJENATA SA OBOLJENJEM ZELUCA I DUODENUMA

SAZETAK

Otkricem bakterije Helicobacter pylori (H. pylori) 1982. godine (Warren i
Marshal), po¢inje novo istorijsko razdoblje u gastroenterologiji. Otkrice ove gram
negativne bakterije dovelo je do revolucije patogeneze ulkusne bolesti, karcinoma i
primarnog limfoma Zeluca niskog stepena malignosti (MALT-limfom), te leCenja ulkusne

bolest.

Literaturni podaci o istovremenoj kolonizaciji H. pylori u dentalnom plaku i

sluzokozi zeluca kod pacijenata sa gastricnim smetnjama su vrlo kontradiktorni.

Uzimajuéi u obzir rasprostranjenost H. pylori infekcije, rastuéu otpornost na
terapiju, kao i postojanje potencijalnih rezervora unutar usne duplje, znacaj razumevanja
odnosa izmedu bakterija koje naseljavaju zeludac i onih u dentalnom plaku se sam
namece. Uticaj stomatologa na moguénosti prevencije i terapije je veoma znacajan, a sa

druge strane nedovoljno istrazen.

Osnovni cilj ove doktorske disertacije je bio odredivanje korelacije nalaza H
pyloriu Zelucu i H. pylori u dentalnom plaku u pacijenata sa tegobama koje se odnose na
gornji deo digestivnog trakta kao i korelacije istih nalaza nakon primenjene terapije kod

pacijenata kod kojih je potvrdeno prisustvo H. pylori u Zelucu.

Istrazivanje je dizajnirano kao prospektivna studija. U studiji je ucestvovalo 158
pacijenata podeljenih u dve grupe. Prvu ciljnu grupu Cinilo je 118 pacijenata sa tegobama
koje se odnose na gornji deo digestivnog trakta i u kojih je bila indikovana endoskopska
dijagnostika radi identifikacije H. pylori. Drugu kontrolnu grupu ¢inilo je 40 pacijenata

koji nisu imali nikakve tegobe vezane za gornji deo digestivnog trakta.

Pacijentima ciljne grupe, podvrgnutim ezofagogastroduodenoskopiji, uzimani su
isecci zeludacne sluznice za patohistolosku analizu, brzi ureaza test i bakterijsku kulturu.

Neposredno pred ezofagogastroduodenoskopiju odredivan je indeks dentalnog plaka.



Dentalni plak je uziman za brzi ureaza test i bakterijsku kulturu. Uziman je i 1 ml venske

krvi za odredivanje specificnih IgG antitela u serumu.

Pacijentima kontrolne grupe je odredivan indeks dentalnog plaka i uziman je

dentalni plak za brzi ureaza test i bakterijsku kulturu.

Dobijeni rezultati ukazuju na slaganje rezultata patohistoloskog nalaza i ureaza
testa u dentalnom plaku (71,2%), ureaza testa u zelucu (89,8%), nalaza kulture H. pylori
u dentalnom plaku (94,1%), nalaza kulture H. pylori u zelucu (96,6%) Sto je statisticki
znacajno (p< 0,001).

Nema znacajne razlike u vrednostima indeksa dentalnog plaka kod pacijenata sa
pozitivnim i negativnim patohistoloskim nalazom, pozitivnim i negativnim ureaza testom
u dentalnom plaku i Zelucu, pozitivnim i negativnim nalazom kulture H. pylori u

dentalnom plaku i zelucu.

Vrednosti IgG su znacajno vece kod pacijenata sa pozitivnim patohistoloskim
nalazom, pozitivnim ureaza testom u Zelucu, pozitivnim nalazom kulture H. pylori u
zelucu i dentalnom plaku u odnosu na pacijente sa negativnim patohistoloskim nalazom

(p< 0,001).

Posle primenjene terapije za H. pylori doslo je do eradikacije H. pylori u zelucu i

dentalnom plaku $to je potvrdeno svim ispitivanim parametrima (p<0,001).

Poredenjem ureaza testa i kulture H. pylori u dentalnom plaku ciljne i kontrolne

grupe dobijena je statisticki znacajna razlika (p<0,01).

Visoka osetljivost ureaza testa (92,2%) 1 kulture H. pylori (95,3%), a manja
specifi¢nost ureaza testa (61,7%) i kulture H. pylori (89,4%) u dentalnom plaku ukazuju

da ovi testovi ne daju lazno negativne rezultate.

Na osnovu rezultata ove doktorske disertacije moze se zakljuciti da bolja
osetljivost nego specifi¢nost testova za detekciju H. pylori iz dentalnog plaka otvara
mogucénost da se jednostavnom i ekonomski prihvatljivom metodom ne propuste pacijenti

potencijalni nosioci infekcije H. pylori te se moze preporuciti kao skrining test.
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Helicobacter pylori in dental plaque in patients with gastric

and duodenal disease

SUMMARY

The discovery of Helicobacter pylori (H. pylori) bacteria in 1982 (by Warren
and Marshall) begins a new historical era in gastroenterology. Discovery of gram-
negative bacteria has led to the revolution of the pathogenesis of ulcer disease, cancer
alone, primary gastric lymphoma low-grade malignancy (MALT - lymphoma), and

treatment of ulcer disease.

Literature data on colonisation of H. pylori in dental plaque and in gastric mucosa
at the same time in patients with gastric disorders are contradictory.
Taking into account the prevalence of H. pylori infections, increasing resistance to
therapy, and the potential existence of a reservoir within the oral cavity, the importance
of understanding the relationship between the bacteria that inhabit the stomach and those
in dental plaque imposes itself. The impact of dentists on the possibilities of prevention

and treatment is very important, but on the other hand insufficiently explored.

The main objective of this doctoral thesis was to determine the correlation of
findings of H. pylori in the stomach and H. pylori in dental plaque in patients with
disorders related to the upper part of the digestive tract as well as the correlation of these
findings after the applied therapy in patients with confirmed presence of H. pylori in the

stomach.

The study was designed as a prospective study. The study comprised 158 patients
divided into two groups. The first, target, group consisted of 118 patients with problems
related to the upper part of the digestive tract and in which endoscopic diagnostics was
indicated for identification of H. pylori. The second, control, group consisted of 40

patients who did not have any problems related to the upper part of the digestive tract.

In the target group patients were subjected to esophagogastroduodenoscopy, and

cuts of gastric mucosa were taken for histopathological analysis, rapid urease test and



culture of bacteria. Shortly before esophagogastroduodenoscopy, index of dental plaque
was determined. Dental plaque has been taken for rapid urease test and culture of bacteria,

so was 1 ml of venous blood for determination of specific IgG antibodies in the serum.

In the control group, the index of dental plaque was determined and dental plaque

was taken for rapid urease test and culture of bacteria.

The results indicate the agreement of results of histopathological findings and the
urease test in dental plaque (71.2%), urease test in the stomach (89.8%), the findings of
culture H. pylori in dental plaque (94.1%), the findings of culture H. pylori in the stomach
(96.6%) which were statistically significant (p <0.001).

There were no significant differences in the values of plaque index in patients with
positive and negative pathological examination, positive and negative urease test in dental

plaque and stomach, positive and culture-negative H. pylori in dental plaque and stomach.

IgG values were significantly higher in patients with positive histopathological
findings, positive urease test in the stomach, positive culture of H. pylori in the stomach
and dental plaque compared to patients with negative pathological examination (p

<0.001).

After adequate therapy, eradication of H. pylori from stomach and dental plaque
occurred, which was confirmed in all tested parameters (p <0.001).
Comparing the results of urease test and culture of H. pylori in dental plaque, in target
and control group, statistically significant difference was observed (p <0.01).
The high sensitivity of the urease test (92.2%) and culture of H. pylori (95.3%) and lower
specificity urease test (61.7%) and culture of H. pylori (89.4%) in dental plaque indicated

that these tests do not give false-negative results.

Based on the results of this doctoral thesis, it can be concluded that better
sensitivity than specificity of tests for detection of H. pylori from dental plaque raises the
opportunity not to miss patients, potential carriers of H. pylori infection, so this simple

and economically acceptable method can be recommended as a screening test.
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1.UVOD

Otkricem bakterije Helicobacter pylori (H. pylori) 1982. godine (Warren i
Marshal) [1], pocinje novo, istorijsko razdoblje u gastroenterologiji. Otkri¢e ove, po
mnogo ¢emu neobi¢ne, gram negativne bakterije dovelo je do revolucije patogeneze
ulkusne bolesti, karcinoma i primarnog limfoma Zeluca niskog stepena malignosti
(MALT-limfom), te leCenja ulkusne bolest [2-6]. Dr Barry Marshal je 2002. godine, na
svetskom kongresu gastroenterologa u svom predavanju povodom dvadesetogodiSnjice
otkrica H. pylori infekcije istakao jos jednom da je bakterija bila otkrivena, videna,
fotografisana, da se pojavila u mnogobrojnim radovima unazad sto godina, ali da nije
prepoznata kao znacajna, zbog dugogodisnje gastroenteroloske dogme da je nemoguce

da mikroorganizmi prezive u kiseloj sredini zeluca [7-9].

Warreno-ova opsesivna ideja iz 1979. godine da spiralne bakterije na sluznici
zeluca nisu slucajno tu prisutne kao sekundarna flora, ve¢ da imaju izgled aktivnih
mikroorganizama i da ucestalost njihovog javljanja u antrumskom delu Zeluca obolelih
od duodenalnog wulkusa 1 hroni¢nog gastritisa prevazilazi slucajnost, danas je
paradigmati¢na i svakodnevna Cinjenica u gastroenteroloskoj praksi Sirom sveta [10-13].

Medutim, Citava prica o H. pylori nije bila tako jednosmerna i brzo ostvariva.

Sada vec istorijska pisma objavljena u Lancet-u 1983. godine nisu lako i brzo
nasla put do Citalaca. Po re¢ima Warren-a, tek posle usmenih saopstenja prvih iskustava
na sastanku posveé¢enom infekciji Campylobactera pojavila su se u Lancet-u, i to posle
intervencije Martina Skirowa, uglednog britanskog stru¢njaka 1 poznavaoca
Campylobactera, sada vec istorijska pisma dvojice upornih istrazivaca, a zatim i
kompletni rezultati studije. Te godine Sirom sveta pocinje ponovno interesovanje za
bakterijsku etiologiju oboljenja gornjih delova digestivnog sistema. Mnoge grupe
istrazivaca uspesno ponavljaju rezultate Marshall-a i Warren-a, [14-16] a ve¢ 1987.
godine odrzava se prvi osnivacki sastanak Evropske grupe za proucavanje H. pylori
infekcije. Tih godina sve u vezi sa infekcijom bakterijom Campylobacter pyloridis
izgledalo je kao jo$ jedan modni talas u gastroenterologiji sa mnoStvom stavova da ce
Citava bura sa ovom starom/novom bakterijom brzo pro¢i. U nasoj sredini 1987. godine

pocinju prva kultivisanja Campylobacter pyloridis [17].



Devedesete godine donose jasne stavove o ucestalosti i znacaju infekcije u
raznim oboljenjima i terapijske protokole [18,19]. Klatno se od jedne krajnosti sumnje i
neverice, najpre pomerilo na suprotnu stranu odusevljenja, da bi sada, trideset godina
kasnije, pocelo uravnoteZzeno da pokazuje pravu meru razumevanja i tumacenja
znacaja H. pylori infekcije. Vrlo brzo posle prvih publikovanih radova broj istrazivanja
je naglo povecan, od 20 radova u periodu 1985-1989. na 1354 u periodu 1991-1992, do
3957 registrovanih referenci na Medline bazi podataka u periodu 1993-1997. Danas broj

radova iz dana u dan raste vrtoglavom brzinom.

Porastom interesa za H. pylori, brojni radovi jasno ukazuju na njegovu ulogu u
etiologiji ovih oboljenja, te na smanjenje njihove incidence uspeSnom eradikacijom

H. pylori [20-22].

Kruna svega je Nobelova nagrada koju su Warren i Marshal dobili 2005. godine za
otkric¢e bakterije H. pylori.

Uzimajuéi u obzir rasprostranjenost H. pylori infekcije, rastuéu otpornost na
terapiju, kao 1 postojanje potencijalnih rezervoara unutar usne duplje, znacaj
razumevanja odnosa izmedu bakterija koje naseljavaju zeludac i onih u dentalnom plaku
se sam namece. Uticaj stomatologa na mogucénosti prevencije i terapije je veoma

znacajan, a sa druge strane nedovoljno istrazen.

Problemi sa kojima se istraziva¢i mogu susresti tokom pokuSaja izolovanja
H. pylori iz usne duplje su brojni i mogu predstavljati glavni razlog velikog neslaganja o

prirodi kolonizacije usne duplje.

Od znacaja je i to odakle su uzimani uzorci za analizu prisustva H. pylori.
Naime, rezultati studija pokazuju da je verovatnoca uspesne izolacije veca ukoliko se

koriste uzorci dentalnog plaka [23].

Literaturni podaci o istovremenoj kolonizaciji H. pylori u dentalnom plaku i
sluzokozi zeluca kod pacijenata sa gastricnim smetnjama su vrlo kontradiktorni. Navabi
je 2002. u svojoj meta-analizi dosao do zaklju¢ka da, od ukupnog broja obradenih
studija, polovina zastupa misljenje da prisustvo H. pylori u usnoj duplji nije u vezi sa

postoje¢om zeluda¢nom infekcijom, dok druga polovina tvrdi suprotno [24].



2. PREGLED LITERATURE
2.1 Epidemiologija

Infekcija ima razmere pandemije, jer se smatra da polovina covecanstva
poseduje H. pylori na svojoj sluznici [25]. Prevalenca infekcije u direktnoj je
povezanosti sa niskim socioekonomskim nivoom zivljenja [26]. U ekonomski
razvijenom delu sveta infekcija je ¢eSca u starijoj populaciji, naroCito posle pedesete
godine zivota [27, 28]. Marshall je predlozio objasnjenje ove Cinjenice time §to su to
generacije rodene pre ere Siroke upotrebe antibiotika [29]. U zemljama u razvoju,
procenat inficiranosti od 50% vida se ve¢ u uzrastu do deset godina sa stalnom
tendencijom povecanja procenta inficiranosti sa starenjem [30, 31]. Geografske razlike
u prevalenci izmedu populacija izazvane su razli¢itim incidencama infekcije u odnosu
na socioekonomski nivo sredine: u zemljama u razvoju incidenca iznosi 3 do 10%

godisnje, a u razvijenim sredinama 0,5 do 1% godisnje [32, 33].

Infekcije su ¢es¢e u kolektivima internatskog tipa, posebno u slucajevima losih
higijenskih uslova i navika (ustanove za mentalno retardirane osobe) [34], kao i1 kod

osoblja koje radi u endoskopskim salama [35]. Opisane su i kuéne mini epidemije [36].

Za sada se smatra da je Covek glavni rezervoar infekcije [37, 38], cemu
doprinosi i ¢injenica da je H. pylori Cesto nalazen u dentalnom plaku, bez istovremenog
prisustva u Zelucu [39, 40]. Od zivotinja kao moguci rezervoar navode se makaki
majmuni, domaca macka, pas i svinja kod kojih je izolovan H. heilmannii koji ¢ini 1%
izolata kod inficiranih ljudi [41-43]. Genetski materijal H. pylori naden je i u divljim
vodama Perua [44], a poznato je da se H. pylori moZe zadrzati i po nekoliko dana u vodi

iz slavine, dodu$e u neaktivnom obliku [45].

Nacin na koji se infekcija prenosi nije jo§ uvek u potpunosti objasnjen, odnosno
nijedan od transmisionih puteva nije odreden kao primaran tj. predominantan. Smatra se
da je kontakt izmedu zarazene i zdrave osobe najverovatniji nacin Sirenja H. pylori.
Bakterija se iz stomaka inficirane osobe moze preneti jatrogeno, oro-oralnim i feko-

oralnim putem.



Pod jatrogenom transmisijom podrazumeva se prenos H. pylori sa inficiranog
pacijenta pogreSnim ili nestruc¢ni rukovanjem osoblja koje radi u endoskopskim salama.
Ukoliko endoskop dode u kontakt sa mukozom u kojoj je prisutan mikroorganizam, a
zatim se isti instrument koristi kod zdrave osobe, moguénost prenosa je velika [46].
Zabelezeni su i slucajevi zaraze kako kod pacijenata tako i kod zdravstvenih radnika
koji obavljaju ove procedure [35]. Medutim, broj osoba koje na ovaj nacin dodu u

kontkat sa H. pylori je jako mali.

Drugi mogu¢i nacin prenosa je feko-oralnim putem. H. pylori izolovan je iz
izmeta inficirane dece [35, 47] dok je kod odraslih izolacija bila manje uspesna [48]. Taj
neuspeh se moze pripisati toksi¢nom dejstvu kojem je bakterija izlozena u fecesu [49]
ili pak neadekvatnim metodama koriS¢enim prilikom izolacije i identifikacije [50].
Nekoliko studija se bavilo istrazivanjem veze izmedu seroprevalencije H. pylori i
Hepatitis A virusa, sugeriSuci slicne nacine prenosa ova dva mikroorganizama, ali sa ne
bas ubedljivim rezultatima [51, 52]. Kontaminirana voda predstavlja jedan od mogu¢ih
rezervoara H. pylori; pronadena je veza izmedu nedostatka tekuc¢e vode sa pove¢anom
prevalencom infekcije [53]. Takode, dokazan je i povecan rizik od zaraze kod dece koja
su se kupala u rekama, jezerima, potocima i bazenima u juznoj Kolumbiji [54], ali
H. pylori je uspesno izolovan iz vode samo u dva slucaja [44, 55]. lako ova istrazivanja
ukazuju na moguénost transmisije infekcije unoSenjem kontaminirane vode, nijedna
studija uradena u razvijenim zemljama nije doSla do sli¢nih rezultata. Takode nije

potvrdena ni moguénost prenosa H. pylori konzumiranjem izmetom kontaminirane hrane.

Tre¢i moguéi put prenosa infekcije je oro-oralni. Prisustvo H. pylori u
dentalnom plaku je dokazano bilo kultivacijom bilo koris¢enjem PCR (polymerase
chain reaction) metode [56, 57]. Dentalni plak moze predstavljati rezervoar
mikroorganizma i znacaj toga ¢e biti detaljnije objaSnjen. Medutim, nacin prenosa
bakterije oro-oralnim putem nije do kraja razjaSnjen. Najverovatnije je da se prenosi
intimnim kontaktom izmedu dve osobe, a u prilog tome govore i podaci da su deca i
supruznici osoba pozitivnih na H. pylori ¢es¢e i sama inficirana u poredenju sa

porodicama osoba kod kojih bakterija nije izolovana.



2.2 Patogenost

H. pylori je mikroaerofilna, gram-negativna bakterija helikoidnog oblika (lako
zakrivljeni ili spiralni Stapi¢i) sa unipolarnim flagelarnim filamentima (2-6 flagela).
Flagele daju pokretljivost i omoguc¢avaju bakteriji da se odupre ritmickim kontrakcijama
zeluca (peristaltickim pokretima) i penetrira Zeludacnu mukozu. Flagele omogucavaju
migraciju bakterije kroz mukozni sloj do povrSine gastricnog epitela gde je PH sredine
gotovo neutralan. Aflagelarni sojevi ne mogu kolonizovati zeludatnu mukozu. Ovaj
mikroorganizam se tokom evolucije prilagodio Zivotu u jednoj “negostoljubivoj* sredini
kao Sto je ljudski Zeludac. Jedna od osnovnih karakteristika H. pylori je da poseduje
veoma potentan enzim — ureazu. Ureaza je kod H. pylori lokalizovana i u citoplazmi
bakterije i ekstracelularno. Unutarcelijska ureaza Stiti bakteriju od kiselog sadrzaja
zeluca time $to povecava periplazmatsku PH i omogucéava sintezu proteina u kiseloj
sredini [58]. Naime, amonijak nastao razgradnjom uree, sluzi bakteriji kao znacajan
izvor azota potrebnog za sintezu proteina. Ekstracelularna ureazna aktivnost dovodi do
smanjenja kiselosti u mikrosredini bakterije, odnosno dovodi do razlaganja uree na
amonijak i CO». Oslobodeni amonijak izaziva povecanje PH sredine i na taj nacin joj
omogucava prezivljavanje i kolonizaciju epitela. Osim S$to obezbeduje rezistenciju
bakterije, superficijalna ureaza ima ulogu i adhezivnog faktora (ureaza negativni
mutanti ne kolonizuju sluznicu Zeluca u in vitro uslovima). Ureazna aktivnost H. pylori
neophodan je uslov za razvoj hroni¢ne infekcije [59]. Amonijak osloboden delovanjem
ureaze moze indukovati apoptozu ¢ime smanjuje odbrambenu funkciju epitela i otezava

zaceljenje ulkusne nise.

Razli¢iti sojevi H.pylori ne pokazuju isti stepen patogenosti. Najpatogeniji su
sojevi koji oslobadaju vakuolizirajuci citotoksin [60]. Ulogu u patogenezi H. pylori
infekcije igraju, uslovno receno, dve grupe faktora. U prvoj grupi nalaze se faktori
neophodni za efikasnu kolonizaciju sluznice i prezivljavanje bakterije u Zelucu
(mucinaza, flagele, ureaza) koji su ve¢ opisani. Adherenciju ostvaruje posredstvom
fimbrija i nefimbrijalnih povrSinskih proteina. Mucinaza razlaze sluz na povrSine
sluzokoze zeleuca. Uz pomo¢ flagela provlaci se kroz polurazlozen mucin dospevsi do
celija epitela za koji se pricvrSéuje povrSinskim proteinima (fimbrijalnim 1

nefimbrijalnim). Uz pomo¢ ureaze razlaze ureu pri ¢emu se oslobada amonijak kojim



alkalizuje mikrosredinu primarnog mesta adherencije. Druga grupa su faktori po kojima
se sojevi H. pylori razlikuju, pre svih vacA i cagA, i najverovatnije su odgovorni za
razliciti ishod infekcije i klini¢ku sliku kod inficirane osobe [61]. Efektori cagA i vacA,
kao §to je prethodno receno, nisu jedini elementi H. pylori koji uzrokuju promene na
zeludacnoj sluznici ali su najbolje izucavani i bez ikakve sumnje dovedeni u vezu sa
gastricnim oboljenjima. Ovi toksini na razliCite nacine utiCu na c¢elije domacina,
menjaju¢i mehanizme ¢elijskih puteva i reakcija dovodec¢i do bolesti. Promene koje se
desavaju na nivou ¢elija Zeludacne sluznice pod uticajem vacA i cagA ukljucuju
promenu oblika [62], aktivaciju ¢elija imunog sistema [63], aktivaciju onkogena [64] a
utiCu 1 na apoptozu ¢elija, prevremeno iniciraju¢i mehanizme koji dovode do smrti

celije [65].

Oko 50% sojeva H. pylori proizvodi vakuolizirajuéi citotoksin (vacA) koji
dovodi do vakuolizacije citoplazme i degeneracije ¢elija sluznice domac¢ina. Mehanizam
dejstva vacA ukljucuje pojacano lucenje kiselih hidrolaza, poremecaje u strukturi
citoskeleta sa preraspodelom aktinskih filamenata, te slabljenje spojnih kompleksa
izmedu celija i smanjenje viskoznosti mukusa [66]. Toksin penetrira u ¢elije, vezuje se
za ATP-aze i inaktivira ih. Ovo za posledicu ima agregaciju vakuola, otok endozoma, a
onda i ¢elije u celosti. Dolazi do poremecaja propustljivosti ¢elijske membrane, pasivne
difuzije ekstracelularnih supstanci koje za sobom povlaée vodu, §to dovodi do jos
izrazenijeg otoka i, posledicno, do pucanja membrane i smrti ¢elije. Infekcija vacA
pozitivnim sojevima je ¢eSca u pacijenata sa ulkusnom boles¢u, atroficnim gastritisom 1
karcinomom zeluca [66]. Sojevi koji ne sintetiSu vacA, citotoksi¢ni efekat na zeludacnu
sluznicu ostvaruju putem amonijaka oslobodenog delovanjem enzima ureaze [67].

Prisustvo vacA citotoksina samo pojacava citotoksi¢ne osobine odredenog soja H. pylori.

Protein visoko molekulske mase, oznacen kao cagA, prisutan je u oko 60%
sojeva H. pylori. Postoji povezanost izmedu sinteze vakuolizirajuceg citotoksina i
aktivnosti gena odgovornog za sintezu cagA proteina. CagA pozitivni sojevi dovode do
veée produkcije interleukina (IL-8), tumor nekrotiSu¢eg faktora alfa (TNF) i
intenzivnijeg inflamatornog odgovora. Kao posledica toga dolazi do poremecaja
regulacije sekrecije hlorovodoni¢ne kiseline i brzeg razvoja atrofije sluzokoze Zeluca,

Sto povecava rizik od razvijanja ulkusa i karcinoma Zzeluca [66]. Gubitak ekspresije



cagA proteina mutacijom, ne dovodi do gubitka ekspresije vacA i soj zadrzava

sposobnost vakuolizacije citoplazme ¢elije domacina [68].

Skorija istrazivanja pokazuju da cagA i vacA imaju zajednicko, antagonisticko
dejstvo na odredene celijske procese, a sve sa ciljem produzavanja Zivota inficirane
¢elije odnosno same infekcije, kako bi uslovi pogodni za razmozavanje H. pylori $to

duze bili prisutni [69].

Pored helikoidnog postoji i kokoidna forma H. pylori koja podrazumeva sferi¢ni
oblik bakterija bez flagela. Ove kokoidne forme se ¢esc¢e nalaze u duodenumu nego u
antrumu, »in vivo« kod masivne kolonizacije, a »in vitro« posle dejstva antibiotika i u
produzenim/starim kulturama. Kod pojedinih kokoidnih formi zapaZena je kondenzacija
citoplazme §to ukazuje na inhibiciju njihove metabolicke aktivnosti. Sa druge strane de-
strukcija citoplazmatskog sadrzaja i izmenjena ultrastruktura ¢elijskog zida kokoidnih
formi ukazuje na celijsku smrt. Prekokoidne i kokoidne forme H. pylori nalazene su
samo iznad znac¢ajno oStecenih mukusnih celija. Ovaj fenomen dozvoljava pretpostavku
da ekscesivna kolonizacija sojevima H. pylori koji imaju veliku citotoksi¢nu mo¢ dovodi
do ostecenja mukusnih ¢elija, te znatno loSijih uslova u mikrosredini Zeluca za rast

bakterija generiSuci transformaciju H. pylori u prekokoidni i najzad i kokoidni oblik [70].
2.3 Dijagnostika

O etioloskoj povezanosti H. pylori i oboljenja zeluca je veé bilo reci i brojna
dosadasnja istrazivanja su to i potvrdila. Da bi se zapocela odgovarajuca terapija
potrebno je prvo uspostaviti dijagnozu H. pylori infekcije. Metode za dijagnostikovanje
H. pylori infekcije su podeljene na invazivne i neinvazivne. U invazivne metode
spadaju one koje zahtevaju endoskopiju: brzi ureaza test, histologija, kultura i PCR, dok
se u neinvazivne ubrajaju urea izdisajni test, seroloske metode, HpSA test i PCR iz

stolice [70].
2.3.1 Brzi ureaza test

Brzi ureaza test isecka sluznice je najcesce primenjivan test u klini¢koj praksi, i
na trziStu se nalazi veliki broj varijanti [71]. Test se sastoji od agar-gela (urea, fenol

crveno, pufer i bakteriostatik) u udubljenju na plasti¢noj ploc€ici ili u kiveti. Svi brzi



ureaza testovi su zasnovani na principu ureazne aktivnosti: ukoliko je H. pylori prisutan
u biopsijskim iseccima sluznice, ureaza ¢e izazvati razlaganje uree na amonijak i CO,.
Oslobodeni amonijak dovodi do povecanja PH sredine, Sto detektuje indikator
promenom boje najcesce u ruziastu. Tokom uzimanja biopsije za analizu brzim ureaza
testom potrebno je pridrzavati se odredenih postulata: biopsijske uzorke ne treba
uzimati neposredno nakon antibiotske terapije kao i terapije inhibitorima protonske
pumpe ili bizmutom, potrebno je detaljno oprati i dezinfikovati endoskop kao i
sterilisati kleSta za biopsiju [72]. Senzitivnost ovog testa iznosi oko 90%, a specifi¢nost
izmedu 95-100% [73]. Test je veoma prakti¢an za brzu orijentaciju u endoskopskim

ambulantama [70].
2.3.2 Bakterijska kultura

Bakterijska kultura je teorijski ,,zlatni standard” za detekciju H. pylori iako se
¢ini da zbog postojanja novih pouzdanih testova mozda nije neophodna [74].
Identifikacija se bazira na morfoloskim i biohemijskim karakteristikama. Poseban
znacaj metodi daje i mogucnost odredivanja osetljivosti H. pylori na antibiotike i
planiranje terapije sto je narocito bitno u slu¢ajevima bakterijske rezistencije ili alergije
na antibiotike [75]. Iako je senzitivnost metode preko 95% a spcificnost 100% drugi
testovi su u $iroj upotrebi zbog svoje jednostavnosti i vremena potrebnog za ocitavanje
rezultata. Biopsijski uzorci se transportuju do laboratorije u odredenim uslovima zbog
osetljivosti bakterije na kiseonik i ograni¢enog prezivljavanja na sobnoj temperaturi.
Ukoliko nije moguc¢e odmabh slati uzorke za kultivisanje moraju se koristiti transpotni
medijumi. Za kultivisanje H. pylori koriste se razne selektivne i neselektivne podloge.
Kultivisanje se vrSi u mikroaerofilnim, hiperkapni¢nim uslovima na temperaturi od
37°C. Kulture se dobijaju za 3-5, a najvise 10 dana. Pozitivna kultura se identifikuje
nalaZzenjem zakrivljenih, spiralnih, Gram-negativnih bakterija, pozitivnih na ureazu,

katalazu i oksidazu [76].
2.3.3 Lancana reakcija polimeraze (PCR)

Lanc¢ana reakcija polimeraze (PCR) omoguéava identifikaciju gena. Zeljena
sekvenca DNK identifikuje se upotrebom specifi¢nih prajmera, umnozava se i time se

dobija dovoljna koli¢ina DNK za analizu. PCR je senzitivan i objektivan test koji daje



brze rezultate, a zbog velike osetljivosti moZze da detuktuje genetski materijal jako
malog broja bakterija (¢ak i samo jedne bakterije). Najvec¢i broj autora ipak ne
preporucuje PCR u rutinskom klinickom radu zbog nemogucnosti propisivanja
specifi¢ne terapije kao i zbog toga §to ne daje podatke o vijabilnosti bakterija (potreban

je samo geneticki materijal, ne i ziva celija) [74].
2.3.4 Urea izdisajni test

Urea izdisajni test se zasniva na sposobnosti H. pylori da svojim enzimom
ureazom hidrolizuje unetu ureu na amonijak i CO.. Ugljen-dioksid difunduje kroz
gastri¢nu mukozu u cirkulaciju i eliminiSe se iz organizma izdahnutim vazduhom. Kako
bi se ovako eliminisani CO> razlikovao od onog nastalog tokom drugih metabolickih
procesa pacijent unosi ureu obelezenu izotopima ugljenika *C i '*C [74]. Ovaj test je
vrlo pouzdan i prednost mu je $to rezultati obuhvataju celokupnu sluznicu Zeluca ¢ime
se izbegavaju greske tokom uzimanja biopsije. Medutim, najcesce se koristi za skrining
pre same endoskopije jer neretko daje lazno pozitivne rezultate kao posledice ureazne
aktivnosti bakterija gornjih disajnih putava. Rezultat testa moze biti lazno negativan i
ukoliko se radi u toku 7 dana po prestanku uzimanja inhibitora protonske pumpe,
bizmuta ili antibiotika ili posle hirurSke intervencije. Idealan je za pracenje rezultata

terapije, a moze se raditi minimum mesec dana po zavrSetku terapije [70].
2.3.5 Seroloski test

Seroloski test u osnovi ima reakciju antigen antitelo. Infekcija H. pylori izaziva
pojavljivanje antitela kod pacijenata: IgG u 95%, IgA u 66% 1 IgM u 10% slucajeva.
Kao uzorak za ovaj test moze se koristiti puna krv, serum, saliva ili urin pacijenta. Od
testova koji se koriste za vizualizaciju ove reakcije najcesce se koristi ELISA. Metoda je
neinvazivna,visoko senzitivna i specificna, rezultati se dobijaju brzo [77]. Preporucuje
se za testiranje mlade populacije bez alarmantnih simptoma. Mana ove metode je $to
pokazuje samo da je organizam doSao u kontakt sa bakterijom a ne i to da li je bakterija
aktuelno prisutna. Specificna IgM antitela su pozitivna u toku primarne infekcije
H. pylori i prakticno nemaju znac¢aja u rutinskoj klinickoj upotrebi. Antitela u IgA klasi
mogu se odrediti u bioptickim uzorcima sluznice zeluca i u visokoj su korelaciji sa

prisustvom hroni¢ne infekcije, medutim, serumska IgA antitela na H. pylori pokazuju



nizak stepen senzitivnosti (30-40%). NajviSe se koriste testovi (komercijalni koji se
sastoje od liziranih referentnih sojeva H. pylori) za odredivanje specificnih IgG antitela
koji pokazuju visok stepen senzitivnosti i specificnosti (80-90%). SeroloSke analize se
mnogo koriste za epidemioloske studije infekcije H. pylori, a mogu posluziti i za
pracenje ucinka terapije. U manjem broju slucajeva (10-20%) IgG antitela naglo padaju
ispod grani¢nih (»cut-off«) vrednosti titra tokom 1-2 meseca po postignutoj eradikaciji
H. pylori. U vecini slucajeva posle eradikulacije H. pylori dolazi do postepenog pada

titra IgG antitela tokom 6, 12 1 vise meseci [70].
2.3.6 HpSA test (Helicobacter pylori stool antigen)

HpSA test je imunoloski test za dokazivanje prisustva antigena H. pylori u
stolici. Bazira se na tome da skok antigena H. pylori dovodi do promena boje §to se
ocitava spektrofotometrijski. NajceS¢e se koristi za pracenje uspesnosti eradikacione

terapije jer je neinvazivan [78].
2.4 Terapija

Glavni smerovi terapije H. pylori infekcije ustanovljeni su ve¢ prvim radovima
Marshall-a i Warren-a. Oni su ve¢ tada dosli na ideju da koriste preparate bizmuta, a
onda i razli¢ite antibiotike (tetraciklin, amoksicilin, metronidazol i tinidazol). Na samom
pocetku istrazivanja Barry Marshall i njegov kolega Arthur Morris su nakon popijenih
bakterijskih kultura vrlo brzo dobili akutni gastritis sa izrazenim smetnjama. Marshall se
vrlo brzo izlecio, ali je kod dr Morrisa infekcija dobila hronican tok i pokazala se vrlo

upornom. Varijabilnost ispoljavanja infekcije je ve¢ tada postala uoc€ljiva.

Ve¢ prva studija antibakterijskog leCenja peptickog ulkusa Marshall-a i Warren-
a [79] pokazala je da je stepen recidiviranja ulkusa nakon eradikacione terapije znacajno
smanjen, a da se histoloSke promene na Zelucu popravljaju i povlace. Bez obzira na
njihov uspeh, tek u poslednje vreme je postignut konsenzus u terapiji infekcije. Treba
istaci Cinjenicu da idealan lek jo$ uvek nije naden. Najbolje reSenje sigurno bi bila
monoterapija (upotreba jednog leka) ali su odgovarajuci rezultati postignuti samo u in
vitro uslovima. Sakrivanje bakterije u sluzi, peristalticki pokreti zeluca ali i moguénost
bakterije da zauzme kokoidni oblik i da se brzo menja i evoluira, razlog su niskog

procenta uspeha monoterapije (do 30%). Kada se koriste dva leka zajedno (kombinacija
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dva antibiotika ili antisekretoloitik+antibiotik ili soli bizmuta+antibiotik) procenat
uspesnosti raste (50%). Uvodenje antisekretolitika imalo je viSestruke razloge: brze
zaceljivanje ulkusa, sigurniji tretman krvare¢ih ulkusa, brzi prestanak tegoba. Sa druge
strane antisekretolitici smanjuju viskoznost Zeludacne sluzi i olakSavaju prodor
antibiotika do mikroorganizma lokalizovanog na povrsini Zzeludacne sluznice,
povecavaju koncentraciju antibiotika u zeludacnoj sluzi a neki od njih (omeprazol)
izgleda da imaju i inhibitorno dejstvo na lucenje enzima ureaze od strane H. pylori a
mozda deluju inhibitorno i na stvaranje nekih drugih enzima vaznih za sintezu kapsule
bakterije ¢ime se olaksava dejstvo antimikrobnih sredstava. U svetu se dosta koristila
kombinacija inhibitora protonske pumpe i amoxicillina ili clarithromycina sa
eradikacijom izmdu 50 i 90% ali se od ove terapije odustalo zbog brzog stvaranja
rezistencije, pre svega na clarithromycin [70]. Tek sa kombinacijom tri leka (inhibitor
protonske pumpe + metronidazol + clarithromycin ili amoxicillin) postize se Zeljeni
terapijski uspeh od 95-100% [12]. Ukoliko “tripl-terapija” ne dovede do eradikacije,
predlaze se “kvadripl-terapija” koja se zasniva na upotrebi jednog antisekretolitika i tri
antimikrobna sredstva (npr. ranitidin sa bizmutom + clarythromycin + metronidazol ili
amoxicillin), sa visokim stepenom eradikacije (>90%) [19, 70]. Ako kombinacija cCetiri

leka ne dovede do eradikacije potrebno je uraditi bakterijsku kulturu.

Usled velikog broja lekova koji se koriste u terapiji razlic¢itih oboljenja do kojih
H. pylori dovodi, kao i postojanja sojeva razliite patogenosti, otpornosti i osetljivosti

postavljena su sledeca pitanja:

e Koje su prave indikacije za terapiju eradikacije?
¢ Koja kombinacija lekova i koliko dugo je najefikasnija?

e Kada i kako kontrolisati uspeh eradikacione terapije?

Prvobitno je Nacionalni institut za zdravlje Sjedinjenih Americkih Drzava doneo
odluku o neophodnosti lecenja H. pylori infekcije u slucaju peptickog ulkusa kada se
dokaze infekcija (1994. god). Kasnije se lista prosirila i 2000. godine u Mastrihtu dat je
predlog o indikacijama i izboru terapije H. pylori infekcije[13].
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Oboljenja koja se dovode u vezu sa H. pylori infekcijom i kod kojih se

preporucuje eradikacija su:

Dispepsija i ulkusna bolest Zeluca. Kod pacijenata sa simptomima dispepsije
ceSc¢a je dijagnoza funkcionalne dispepsije nego ulkusa. Kod pacijenata koji pate od
ulkusne bolesti eradikacijom H. pylori postizu se odlicni rezultati u eliminaciji
simptoma i1 nesumnjivo je jedini pravi vid terapije. Medutim kod pacijenata sa
funkcionalnom dispepsijom rezultati su slabiji. Kod jednog od 12 pacijenata postize se
dugoro¢no ublazavanje ili eliminacija simptoma [80, 81]. Bez obzira na relativno mali
procenat uspesSnosti, eradikacijom se postize bolji efekat nego bilo kojim drugim

terapijskim modusom i stoga se preporucuje [82, 83].

MALT (mucosa-associated lymphoid tissue). MALT limfomi ¢ine 50% svih
gastrointestinalnih Non-Hodkin limfoma. Ukoliko se terapija eradikacije H. pylori
sprovede u ranoj fazi bolesti dolazi do izle¢enja u 50% slucajeva [84, 85]. Medutim u
kasnijim fazama bolesti osim eradikacije neophodno je primeniti i neke druge vidove

terapije kako bi se postigli zadovoljavajuci rezultati (hemio ili radioterapija).

Karcinom Zeluca. Infekcija H. pylori je najkonzistentniji uzrok karcinoma
zeluca 1 uticaj faktora sredine na njegov razvoj je minimalan. Stoga je najbolji
preventivni metod eradikacija i to pre pojave prekanceroznih i atrofi¢nih promena na

sluznici zeluca [86, 87].

Ekstragastri€na oboljenja. Postoje dokazi koji dovode u vezu prisustvo
H. pylori infekcije 1 idiopatske trombocitopenije kao i sideropenijske anemije, kao i da
se eradikacijom kod ovih pacijenata povecava nivo hemoglobina, odnosno efikasnost

trombocita [88, 89].

U ostalim slucajevima eradikaciona terapija se ne preporuCuje jer se smatra
neefikasnom. Medutim, preporuke o oboljenjima koja se na ovaj nacin mogu leciti
upravo tako i treba posmatrati, kao preporuke. Pacijenti su individue i razli¢ito reaguju
na terapije, ali se nacelno treba pridrzavati onoga Sto je dokazano kao uspesno kod

veceg procenta populacije.
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Trostruka terapija koja podrazumeva inhibitor protonske pumpe, clarithromycin
i amoxicillin 1i metronidazol, predloZena na prvoj konferenciji u Mastrihtu, postala je
»Zzlatni standard“ u eliminaciji H. pylori infekcije [12]. Medutim, nedavne studije
pokazuju da je efikasnost ove terapije pala na 70%, Sto je znaCajno manje od
o¢ekivanog izle¢enja infektivnog oboljenja (preko 90%) [90]. Smanjenom procentu

izleCenja doprinosi povecana otpornost na clarithromycin.

Pretpostavlja se da je porodica Helicobactera stara onoliko koliko i zeludac kao
organ (300 miliona godina) a da je H. pylori evoluirao kad i ljudski zeludac. Ovako
posmatrane ¢injenice o H. pylori koren su pretpostavke o bakteriji kao komensalu, ¢ak
korisnoj u nekim slucajevima — poslednjih godina zapazena je povecana ucestalost
refluksnog ezofagitisa i karcinoma kardije zajedno sa povecanom eradikacijom H. pylori
infekcije. Medutim, prakticno je nemoguée na¢i H. pylori a da nema i inflamacije
zeludacne sluznice i imunog odgovora, Sto je zaista dovoljno da se bakteija smatra
patogenom [91]. Eradikaciona terapija se sprovodi uvek kada se potvrdi prisustvo

H. pylori.
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3. NAUCNA OSNOVA PROBLEMA

H. pylori u dentalnom plaku

Podaci iz literature ukazuju na ¢injenicu postojanja H. pylori u dentalnom plaku
kod pacijenata kod kojih je dokazano prisustvo H. pylori u zZelucu kao uzroc¢nika
gastricnog oboljenja. Prisustvo mikroorganizama koji razgraduju ugljene hidrate, nizak
oksido-redukcioni potencijal i konstanta temperatura od 35-37°C ¢ine usnu duplju, a
posebno gingivalni sulkus/parodontalni dzep potencijalno idealnom mikroaerofilnom

sredinom za kolonizaciju i razmnoZavanje bakterije H. pylori.

Kao §to je ve¢ reCeno, H. pylori je Gram negativna bakterija odgovorna za
nastanak gastricnih oboljenja kao i faktor rizika za nastanak karcinoma zeluca. Palmer
je 1954. godine izvrSio obimnu histolosku studiju u cilju ispitivanja prisustva spiroheta
u Zelucu i to na uzorku od 1140 pacijenata [92]. Njegov zakljucak je bio da spirohete
prirodno ne naseljavaju zeludac ve¢ tu dospevaju kao rezultat kontaminacije uzoraka iz
usne duplje ili putridnih ulceracija. Odreden broj kasnijih studija imao je za cilj
detekciju H. pylori iz usne duplje kao moguceg rezervoara infekcije [93- 95]. Song i
saradnici su koris¢enjem reakcije lanCane polimeraze utvrdili prisustvo H. pylori u usnoj
duplji kod svih 20 ispitanika sa potrvdenom gastricnom infekcijom [93], dok je
Beroteran na uzorku od 32 pacijenta, takode koriS¢enjem metode lancane polimeraze,
dosao do zakljucka da dentalni plak moze predstavljati potencijalni rezervoar reinfekcije
[94]. Utvrdena je veza izmedu oralnih i gastri¢nih sojeva H. pylori kao i moguénost
aproksimacije prevalence H. pylori u Zelucu na osnovu nalaza iz oralne sredine [94].
H. pylori je identifikovana u razli¢itim niSama unutar usne duplje: periodontalnog
ligamenta, salive i sa sluzokoze. Izolovana je iz parodontalnih dzepova pacijenata koji
boluju od parodontopatije [96], dentalnog plaka obolelih od gastri¢nih oboljenja [97- 99],
kao i iz dentalnog plaka zdravih pacijenata, odnosno pacijenata bez znakova i simptoma
gastricnih ili parodontalnih oboljenja [100]. Valdez-Gonzalez i saradnici su u
istrazivanju objavljenom 2014. godine ustanovili prisustvo H. pylori u dentalnom plaku
dece koja nisu imala nikakve gastricne smetnje, uzrasta od 2 do 11 godina, u relativno
visokom procentu (35 od ukupno 40 pacijenata) [101], Sto dodatno ukazuje na znacaj
razumevanja prirode prisustva H. Pylori u oralnoj sredini i vezi sa infekcijom sluzokoze

zeluca.
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I pored dokazanog prisustva u usnoj duplji, i dalje postoji puno kontroverzi o
tome da li je H. pylori samo tranzitno prisutan u oralnoj sredini ili je stalni ¢lan
mikroflore usne duplje. U studijama Mravak-Stipeti¢ i saradnika (1998. godine) kao i
Oshowa i saradnika (1998. godine) [102, 103], navodi se da je prisustvo H. pylori u
usnoj duplji samo prolazno, odnosno da nastaje kao posledica acidnog refluksa ili
regurgitacije, ¢ime bakterije iz Zeluca dospevaju u oralnu sredinu. Oni smatraju da
H. pylori nije stalni ¢lan oralne mikroflore, te stoga ne moze predstavljati potencijalni
izvor reinfekcije. Medutim Gebara 1 sar [95], kao i brojni drugi autori [104-106]
smatraju da je prisustvo H. pylori trajno, odnosno da se sojevi bakterije mogu javiti
nezavisno kako u usnoj duplji tako i u Zelucu. Ove tvrdnje navode na zakljucak da
H. pylori prisutan u oralnoj sredini moZe biti potencijalni rezervoar reinfekcije

zeludaéne sluznice.

Osim §to se H. pylori, prisutan u dentalnom plaku, povezuje sa primarnom
infekcijom ili reinfekcijom gastricne mukoze, uocena je i velika patohistoloska sli¢nost
zeluda¢nih lezija sa promenama koje nastaju kod rekurentnog aftoznog stomatitisa
(RAS) i moguénost da upravo ova bakterija dovodi do pojave afti [106, 107]. Takode,
H. pylori se smatra i potencijalnim uzrocnikom ili pak faktorom koji doprinosi pojavi

oralnog lichen planusa, glositisa kao i sindroma pecenja i Zarenja usta [108-111].

Problemi sa kojima se istraziva¢i mogu susresti tokom pokuSaja izolovanja
H. pylori iz usne duplje su brojni i mogu predstavljati glavni razlog velikog neslaganja o
prirodi kolonizacije usne duplje. Naime, u oralnoj sredini bakterija moze postojati u
svom neaktivnom, kokoidnom obliku, §to onemoguc¢ava kultivisanje a ureaza testove
¢ini neefikasnim, tj. nepouzdanim [112]. S druge strane PCR metodom moguce je
identifikovati prisustvo i ovih oblika bakterija, ali je metoda nepouzdana jer moze
registrovati prisusvo DNK mikroorganizama koji su zaista dospeli iz Zeluca usled velike
osetljivosti analize (potrebno je prisustvo samo 1-2 ¢elije, odnosno mala koli¢ina DNK)
[113]. Potrebno je voditi racuna o moguéem prenosu bakterija tokom endoskopske
procedure, pa je pozeljno uzorkovanje u usnoj duplji obaviti pre same intervencije kako

bi rezultati bili verodostojni.

Od znacaja je i odakle su uzimani uzorci za analizu prisustva H. pylori. Naime,

rezultati studija pokazuju da je verovatnoca uspesne izolacije veca ukoliko se koriste
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uzorci dentalnog plaka [23]. Dentalni plak pruza stabilnu sredinu i ¢vrstu vezu, kao i
adekvatan protok hranljivih materija i produkata metabolizma, S§to omogucéava
dugotrajniju i bolju adherenciju bakterija. Za razliku od biofilma na ¢vrstim zubnim
tkivima, konstantan protok salive otezava detekciju bakterija sa sluzokoze ili iz same
salive. Za ocekivati je da ukoliko saliva spira mikroorganizme sa tkiva usne duplje
yjedno predstavlja i pogodan medijum za izolaciju kao i za Sirenje infekcije, medutim
rezultati Kignel-a 1 saradnika [114] pokazuju da cak i kod pacijenata kod kojih je
H. pylori izolovan u dentalnom plaku uzorci salive su negativni. Ovakav nalaz se moze
objasniti upravo prisustvom biofilma koji i sprecava samociSéenje i pruza zastitu

bakterijama.

Li i saradnici su kod 30 od 36 pacijenata sa prethodno dijagnostifukovanom
infekcijom H. pylori u zelucu putem PCR metode izolovali DNK ove bakterije iz salive
[115], dok je Song koriste¢i istu metodu to uspeo kod 55% ispitanika [116]. Kim je sa
saradnicima imao neSto manje uspeha; PCR metodom je kod 4 od 14 pacijenata sa
potvrdenom infekcijom u Zelucu identifikovan H. Pylori u salivi [117], dok je Kabir

pozitivne nalaze PCR dobio kod 25% pacijenata [118].

Hayakawa je poredio uspesnost detekcije H. Pylori u salivi koris¢enjem PCR
metode i imunoloskih testova; 16 od 34 pacijenta sa dijagnostikovanim prisustvom
infekcije u zelucu imalo je pozitivan nalaz anti IgG antitela, dok je kod 21 pacijenta
dokazano prisustvo bakterijske DNK u salivi PCR metodom [119]. Fallone je sa
sardnicima doSao do rezultata da seroloski testovi za identifikaciju H. Pylori koji kao
uzorak koriste salivu u velikom procentu mogu dati lazno negativne rezultate [120]. Sa
druge strane Reilly tvrdi da je seroloski test salive veoma pouzdan; kod 16 pacijenata sa
ulkusom Zeluca i potvrdenim prisustvom infekcije, samo jedan nalaz IgG u salivi
(ELISA test) je bio negativan [121]. Sa ovim rezultatima slazu se i drugi nau¢nici [122,
123], dok Luzza tvrdi da je test dovoljno tacan i precizan da se moZe koristiti kao

prediktor infekcije u populaciji [124].

Gastri¢ne infekcije izazvane H. pylori leCe se sistemskom trostrukom terapijom,
i eliminacijom infekcije znatno se smanjuje moguc¢nost ponovne pojave oboljenja.
Medutim reinfekcije su moguce i deSavaju se. Veoma je znaCajno da se pronade

eventualni rezervoar bakterija koji moze da dovede do reinfekcije. Dokazano je da
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bakterije prisutne u dentalnom plaku otezavaju eradikaciju, da su u asocijaciji sa
posledi¢nom reinfekcijom, kao i da je H. pylori u dentalnom plaku u znatnoj meri
otporniji na antibiotike nego bakterije u Zelucu (opet kao posledica zastitne uloge
biofilma) [100, 107]. Giirbiiz i saradnici su pokazali da i nakon eradikacione terapije
H. pylori u dentalnom plaku moze opstati ¢ime dolazi do relapsa gastricnih oboljenja
[105]. Poseban znacaj kao ,utoCiste” za H. pylori ima parodontalni sulkus/dzep jer
pruza pogodne, mikroaerofilne, uslove za opstanak bakterija. Posebno se istiCe veza
izmedu pacijenata koji boluju od parodontopatije i perzistentne bakterijske infekcije

gastri¢ne sluznice, ¢ak i nakon trostruke terapije [ 106, 125].

Uzimajuéi u obzir znacaj dentalnog plaka kao potencijalnog rezervoara
infekcije, sprovodena su istrazivanja sa ciljem da utvrdi uticaj oralne higijene i
parodontalne terapije, odnosno znacaj samog stomatologa u prevenciji i lecenju
infekcije H. pylori [126, 127]. Kako je H. pylori u dentalnom plaku otporniji na
eradikacionu terapiju, znacaj adekvatne prevencije nastanka kao i eliminacije naslaga sa
zuba je uocljiv. Gebara i saradnici su u svojoj studiji dosli do zakljucka da kod
pacijenata inficiranih H. pylori nakon trostruke terapije procenat uspesnosti na nivou
zeludacne sluznice iznosi preko 90% dok je na nivou usne duplje, odnosno dentalnog
plaka istih pacijenata manji od 40% [95]. Bouziane sa saradnicima je objavio meta-
analizu u kojoj navodi da se uklanjanjem supra i subgingivalnog plaka rizik od

reinfekcije pacijenata smanjuje za 63% [128].

U prilog tome da dentalni plak predstavlja rezervoar H. pylori i da ova bakterija
nije samo privremeni stanovnik usne duplje govori i prikaz tri slu¢aja japanskih autora
koji navode pojavu simptoma gastricnih oboljenja i prisutnih lezija na sluznici zeluca
prethodno zdravih pacijenata nakon posete stomatologu [129]. Analizom isecka uzetog
tokom endoskopije kao i koriS¢enjem brzog ureaza testa utvrdili su prisustvo infekcije
izazvane od strane H. pylori. Zbog nekoris¢enja zastitnih rukavica postojala je
moguénost prenosa bakterija iz usta inficiranih pacijenata na zdrave i posledi¢ne

kolonizacije zeluca.

Song i Anand [130, 131] sa saradnicima su ispitivali uspesnost eradikacione
terapije gastricnog H. pylori u zavisnosti od uspeha eliminacije bakterije iz dentalnog

plaka, i ustanovili da se procenat uspesnosti znacajno povecava ukoliko se trostrukoj
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terapiji pridodaju mere smanjivanja koli¢ine zubnih naslaga i dodatna paznja posveti

uklanjanju rezervoara iz usne duplje.

Literaturni podaci o istovremenoj kolonizaciji H. pylori u dentalnom plaku i
sluzokozi zeluca kod pacijenata sa gastricnim smetnjama su vrlo kontradiktorni. Navabi
je 2002. u svojoj meta-analizi doSao do zakljucka da, od ukupnog broja obradenih
studija, polovina zastupa misljenje da prisustvo H. pylori u usnoj duplji nije u vezi sa

postojec¢om zeluda¢nom infekcijom, dok druga polovina tvrdi suprotno [24].

Bernader i saradnici (1993), na uzorcima od ukupno 52 pacijenta sa
dijagnostikovanim prisustvom H. pylori u Zelucu, koriS¢enjem seroloskih i histoloskih
testova kao i kultivisanjem uzoraka nisu identifikovali ovu bakteriju u dentalnom plaku
[132]. Luman (1996) takode nije izolovao H. pylori iz dentalnog plaka u istraZivanju
sprovedenom na 120 dispepticnih pacijenata [133]. U kohortnoj studiji koja je
obuhvatala 24 pacijenta kojima je biopsijom utvrdeno prisustvo infekcije, Cellini sa
saradnicima je 1995. kod samo jednog pacijenta identifikovao H. pylori u dentalnom
plaku [134]. Grupa iranskih nauc¢nika je koriste¢i metodu lanc¢ane reakcije polimeraze
(PCR) identifikovala prisustvo infekcije sluzokoze zeluca kod 233 pacijenta, ali ni kod

jednog od njih nije potvrdeno prisustvo bakterije u dentalnom plaku [135].

U istrazivanju koje je sproveo Ceng sa saradnicima 1996. i koje je obuhvatalo 122
pacijenta, kod samo jednog ispitanika sa prisutnom zeluda¢nom infekcijom H. pylori
uspesno je izvedena kultivisanje iz dentalnog plaka [136]. Medutim kod 72 pacijenta
brzi ureaza test je ukazivao na prisustvo bakterija sa ureaznom aktivnosc¢u, ali je to

pripisano nekim drugim mikroorganizmima usne duplje.

Mapston je, sa druge strane 1993. otkrio prisustvo H. pylori i u zeluda¢noj
sluznici i u dentalnom plaku kod 5 od 12 pacijenata koji su ucestvovali u studiji
koris¢enjem PCR-a [137]. Takode, Nguyen je 1993. godine objavio da je kod 38%
ispitivanih pacijenata ustanovio prisustvo H. pylori kako u Zelucu tako i u usnoj duplji
[138]. Banatvala je 1994. ustanovio jo$ znacajniju povezanost izmedu prisustva ovog
mikroorganizma u dentalnom plaku i gastricnoj mukozi [139]. On je kod 29 od ukupno
39 ispitanika identifikovao H. pylori u dentalnom plaku i dosao do zakljucka da

prisustvo ove bakterije u usnoj duplji nije prolazno, ve¢ da se usled visokog broja
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pozitivnih uzoraka moze smatrati stalnim stanovnikom dentalnog plaka. Pitko-Poloncik
i saradnici su 1996. to uspeli kod svih 55 pacijenata sa dijagnostikovanim oboljenjima
zeluca na osnovu brzog ureaza testa i kulture bakterija [140]. Butt je takode (2002)
ustanovio prisustvo ovog mikroorganizma u dentalnom plaku kod svih (79) ispitanika
kod kojih je prethodno potvrdena zeludacna infekcija koristeci brzi ureaza test, dok su
citoloski testovi pokazali neSto nizu korelaciju (88%) [141]. Grupa turskih istraZivaca je
2001. objavila studiju u kojoj je kod 78% ispitanika, koris¢enjem brzog ureaza testa,
ustanovljeno prisustvo H. pylori i u zelucu i u dentalnom plaku [127]. U studiji koju je
sprovela Asumpkao sa svojim saradnicima na ukupno 99 pacijenata sa simptomima
gastri¢nih oboljenja kod 96% (95/99) ispitanika je utvrdio prisustvo H. pylori i u zelucu
(PCR metodom) dok je, kada je u pitanju dentalni plak, taj procenat bio nesto nizi
(72%) [142]. Treba naglasiti da kod 4 pacijenta kod koji nisu pronadeni znaci infekcije

u Zelucu 1 nalazi dentalnog plaka su bili negativni.

Uspeh eradikacione terapije u lecenju H. pylori infekcije bio je predmet rasprava
u naucnoj zajednici. Hentschel je u istrazivanju koje je sprovedeno na 104 pacijenta
prijavio 89% uspesnost eradikacione terapije [143], Hulst je eliminisao infekciju kod
141 od 186 pacijenata [144], Talley je uspesno eliminisao infekciju kod 85% pacijenata
[145]. Interesantno je napomenuti da nijedan od navedenih istrazivaca nije koristio
antibiogram kako bi individualizovao terapiju za svakog pacijenta posebno. Primena
antibiograma bi zasigurno podigla procenat uspesnosti terapije i time bi se znatno

smanjio procenat pacijenata sa rekurentnim infekcijama.

Uzimajuéi u obzir rasprostranjenost H. pylori infekcije, rastu¢u otpornost na
terapiju, kao i postojanje potencijalnih rezervora unutar usne duplje, znacaj razumevanja
odnosa izmedu bakterija koje naseljavaju Zeludac i onih u dentalnom plaku se sam
namece. Uticaj stomatologa na mogucénosti prevencije i terapije je veoma znacajan a sa

druge strane nedovoljno istrazen.
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4. CILJ

Na osnovu pregleda i analize dostupne literature, a imajuci u vidu ¢injenicu da

kod nas do sada nisu objavljena ovakva istrazivanja postavljeni su slede¢i ciljevi:

1. Odrediti korelaciju nalaza H. pylori u Zelucu i H. pylori u dentalnom plaku kod

pacijenata sa tegobama koje se odnose na gornji deo digestivnog trakta.

2. Odrediti prisustvo H. pylori u dentalnom plaku kod osoba kontrolne grupe (osobe

koje nisu imale nikakvih tegoba vezanih za gornji deo digestivnog trakta).

3. Kod pacijenata kod kojih je potvrdeno prisustvo H. pylori u Zelucu i primenjena
odgovarajuca terapija odrediti korelaciju H. pylori u zelucu i H. pylori u dentalnom

plaku posle primenjene terapije.

U okviru ciljeva istraZivanja definisani su sledeéi zadaci:

1. Prikupljanje detaljnih anamnestickih podataka od ucesnika u studiji;

2. Sprovodenje detaljnog gastroenteroloskog 1 stomatoloskog klinickog pregleda;

3. Sprovodenje endoskopskog pregleda i uzimanje isecka sluzokoze Zeluca za analizu

kod ciljne grupe pacijenata;

4. Kultivisanje H. pylori iz isecka sluzokoze Zeluca;

5. Analiza prisustva H. pylori brzim ureaza testom na uzorku zeludacne sluznice;
6. Prikupljanje uzoraka dentalnog plaka kod pacijenata ciljne grupe;

7. Kultivisanje H. pylori iz uzoraka dentalnog plaka pacijenata ciljne grupe;

8. Analiza prisustva H. pylori brzim ureaza testom na uzorku dentalnog plaka kod

pacijenata ciljne grupe;
9. Prikupljanje uzoraka dentalnog plaka kod pacijenata kontrolne grupe;

10. Kultivisanje H. pylori iz uzoraka dentalnog plaka pacijenata kontrolne grupe;
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11. Analiza prisustva H. pylori brzim ureaza testom na uzorku dentalnog plaka kod

pacijenata kontrolne grupe;
12. Primena odgovarajuce terapije H. pylori infekcije;

13. Obavljanje kontrolnog endoskopskog pregleda i uzimanje isecka sluznice zeluca

nakon odgovarajuce terapije;

14. Kultivisanje H. pylori iz iseCka sluzokoze zeluca pacijenata ciljne grupe nakon

odgovarajuce terapije;

15. Analiza prisustva H. pylori brzim ureaza testom na uzorku Zeludacne sluznice

pacijenata ciljne grupe nakon odgovarajuce terapije;

16. Kultivisanje H. pylori iz uzoraka dentalnog plaka pacijenata ciljne grupe nakon

odgovarajuce terapije;

17. Analiza prisustva H. pylori brzim ureaza testom na uzorku dentalnog plaka kod

pacijenata ciljne grupe nakon odgovarajuce terapije;

18. Uporedivanje dobijenih rezultata i njihova asocijacija.
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5. MATERIJAL I METODE

Istrazivanje je dizajnirano kao prospektivna studija. U studiji je ucestvovalo 158
pacijenata koji su podeljeni u dve grupe. Prvu ciljnu grupu cCinilo je 118 pacijenata (63
zene i 55 muskaraca) starosti od 22 do 77 godina, sa tegobama koje se odnose na gornji
deo digestivnog trakta (goruSica, nadimanje, podrigivanje, bol u gornjem delu trbuha), a
kod kojih je indikovana endoskopska dijagnostika radi identifikacije H. pylori infekcije.
Drugu, kontrolnu grupu ¢inilo je 40 pacijenata (24 Zene i 16 muSkaraca) starosti od 28
do 70 godina koji nisu imali nikakve tegobe vezane za gornji deo digestivnog trakta.
Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa Helsinskom deklaracijom i odobreno od strane
Etickog komiteta StomatoloSkog fakulteta Univerziteta u Beogradu. Izabrani subjekti
istrazivanja su detaljno informisani o ciljevima studije i postupcima koji su sprovodeni
tokom istrazivanja. Svaki ispitanik imao je pravo da u bilo kom trenutku odustane od
studije bez ikakvih pravnih ili bilo kakvih drugih posledica. U¢esnici u studiji su nakon

svih neophodnih objasnjenja davali pismenu saglasnost za pristanak uces¢a u studiji.

Ispitanici koji su ucestvovali u istrazivanju morali su da zadovolje kriterijume

ukljucenja u studiju koji su se neznatno razlikovali izmedu prve i druge grupe ispitanika.

Kod prve (ciljne) grupe ispitanika kriterijumi za ukljucenje u studiju bili su:
- prisustvo simptoma koji ukazuju na infekciju gornjeg dela digestivnog trakta (gorusica,
nadimanje, podrigivanje, bol u gornjem delu trbuha),
- pacijenti kod kojih je postojala indikacija za endoskopskom dijagnostikom.
Kod druge (kontrolne) grupe pacijenata kriterijumi za ukljucenje u studiju bili su:
- zdravi pacijenti bez simptoma i znakova infekcije gornjeg dela digestivnog trakta.
Kriterijumi za iskljucenje iz studije bili su zajednicki za sve ispitanike:
- pacijenti koji su u periodu od 30 dana pre obavljanja dijagnostic¢kih procedura koristili
antibiotike ili inhibitore protonske pumpe,
-pacijenti sa posebnim potrebama.
Pregledi i uzimanje uzoraka ciljne grupe su sprovedeni na Klinici za infektivne i
tropske bolesti ,,Dr Kosta Todorovi¢® Klinickog centra Srbije, a pregledi i uzimanje

uzoraka kontrolne grupe na Klinici za bolesti zuba Stomatoloskog fakulteta u Beogradu.
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5.1 Klinicka ispitivanja

Ispitanicima prve grupe (pacijenti sa prisutnim tegobama gornjeg dela
digestivnog trakta) uraden je detaljan klinicki gastroenteroloski i stomatoloski pregled.
Stomatoloski pregled je obavljen uz pomo¢ stomatoloske sonde i stomatoloskog
ogledalca. Obavljen je detaljan pregled usne duplje da bi se utvrdilo eventualno
prisustvo nekih oralnih promena (rekurentne aftozne ulceracije, lichen planus,
leukoplakija). Pregled je obuhvatio status zuba i odredivanje Indeksa dentalnog plaka
(IDP) po Silness-Lou. [146] Statusom zuba registrovani su prisutni zubi, ekstrahovani

zubi, kao i prisustvo i vrsta stomatoloskih nadoknada u ustima pacijenata.

Ispitivano je prisustvo dentalnog plaka u gingivalnioj trecini krunice svih
prisutnih zuba. Koli¢ina dentalnog plaka je merena sa vestibularne, oralne, mezijalne i
distalne povrSine krunice zuba koris¢enjem stomatoloske sonde. Pre odredivanja ovog
indeksa pacijenti su ispirali usta vodom, da bi odstranili ostatke hrane i materiju albu.
Plak indeks odreduje prisustvo i koli¢inu dentalnog plaka. Kriterijumi na osnovu kojih

se boduje prisustvo dentalnog plaka:
0 - nema plaka na gingivalnoj tre¢ini krunice zuba;

1 - plak se nalazi u tankom sloju uz samu ivicu gingive. Ne moze se otkriti direktnom

kontrolom oka, ve¢ samo pomoc¢u sonde na ¢ijem vrhu se zadrzi u maloj koli€ini;

2 - umerena koli¢ina dentalnog plaka u gingivalnom sulkusu ili dZepu. Moze se otkriti

golim okom;

3 - velika koli¢ina dentalnog plaka, koja potpuno ispunjava gingivalni sulkus ili dZep.

Interdentalni prostor je takode ispunjen dentalnim plakom.

Plak indeks se izraCunava kada se saberu vrednosti bodova za sve ispitivane
zube, i dobijena vrednost se podeli sa Cetiri (broj pregledanih strana zuba) i sa brojem

pregledanih zuba.

Nakon evidentiranja vrednosti plak indeksa stomatoloSkom sondom iz
gingivalnog sulkusa ili parodontalnog dzepa su uzeta dva uzorka dentalnog plaka. Prvi

uzorak je uronjen u transportnu podlogu (tioglikolat) i poslat na kultivisanje, dok je
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drugi uzorak uronjen u brzi ureaza test (Bramio HP test, Institut za virusologiju i
imunologiju “Torlak”, Beograd, Srbija). Brzi ureaza test je drzan na temperaturi od
37°C i vrednosti su o€itavane u prvom satu, drugom satu i u periodu do dvadest i Cetiri
casa. Promena boje od Zuckaste do roze-ljubicaste bila je indikator ureazne aktivnosti i
uzimana je kao pozitivan rezultat. Ukoliko je do promene boje doslo u toku prvog sata
dodeljivana je vrednost +++, izmedu prvog i drugog sata ++, a do dvadest i Cetiri Casa

vrednost +.

Nakon uzimanja uzoraka dentalnog plaka pacijenti prve (ciljne) grupe su
podvrgnuti ezofagogastroduodenoskopiji (EGDS) koja je za cilj imala uzimanje isecka
(biopsije) zeludacne sluznice (instrument Fujinon-proksimalni 8 mm, posebno
dezinfikovan za svakog pacijenta). Biopsija je radena bioptickim kljeStima sterilisanim
u autoklavu takode za svakog pacijenta. Standardno je uzimano osam uzoraka: Cetiri iz
antruma sa povrSine od 2 cm? na udaljenosti od 2 do 3 ¢cm od pilorusa i ¢etiri uzorka iz
korpusa sa povrsine od 2 cm?. Cetiri uzorka tkiva potopljena su u rastvor 10% formalina
i poslata na patohistolosku analizu. Druga dva uzorka su uronjena u transportnu podlogu
(tioglikolat) i poslata na mikrobiolosku analizu (kultivisanje), dok su ostala dva

kori§¢ena za odredivanje ureazne aktivnosti uz pomoc¢ brzog ureaza testa.

Pacijentima prve (ciljne) grupe takode je uzet 1 ml venske krvi radi odredivanja
specifiénih  IgG antitela u serumu, koja sluzi kao osnova seroloskih testova

identifikacije, odnosno pracenja porasta ili opadanja titra (Elisa test).

Kod pacijenata kontrolne grupe je obavljen stomatoloski pregled uz pomo¢
stomatoloske sonde i stomatoloskog ogledalca. Obavljen je detaljan pregled usne duplje
da bi se utvrdilo eventualno prisustvo nekih oralnih promena (rekurentne aftozne
ulceracije, lichen planus, leukoplakija). Pregled je obuhvatio status zuba i odredivanje
Indeksa dentalnog plaka (IDP) po Silness-Lou. Statusom zuba registrovani su prisutni zubi,

ekstrahovani zubi kao i prisustvo i vrsta stomatoloskih nadoknada u ustima pacijenata.

Nakon evidentiranja vrednosti plak indeksa stomatoloSkom sondom iz
gingivalnog sulkusa ili parodontalnog dzepa su uzeta dva uzorka dentalnog plaka. Prvi

uzorak je uronjen u transportnu podlogu (tioglikolat) i poslat na mikrobiolosku analizu -

24



-(kultivisanje), dok je drugi uzorak uronjen u brzi ureaza test (Bramio HP test, Institut
za virusologiju i imunologiju “Torlak”, Beograd, Srbija). Brzi ureaza test je drZzan na
temperaturi od 37°C i vrednosti su o€itavane u prvom satu, drugom satu i u periodu do
dvadest i Cetiri ¢asa. Promena boje od zuckaste do roze-ljubicaste bila je indikator
ureazne aktivnosti i uzimana je kao pozitivan rezultat. Ukoliko je do promene boje
doslo u toku prvog sata dodeljivana je vrednost +++, izmedu prvog i drugog sata ++, a

do dvadest i Cetiri Casa vrednost +.
5.2 Mikrobioloska ispitivanja

Uzorci  dentalnog plaka kao 1 uzorci sluznice Zeluca  dobijeni
ezofagogastroduodenoskopijom su postavljani u epruvete sa transportnom podlogom
(tioglikolat) i poslati na Institut za mikrobiologiju i imunologiju Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu, gde je vrSena mikrobioloska obrada. Prvog, drugog i treceg
dana su iz tioglikolata presejavani na évrstu hranljivu podlogu. Cvrsta hranljiva podloga

je koris¢ena na dva nacina:

a) Za kultivisanje je koriS¢ena neselektivna podloga Columbia krvni agar
(bioMerieux, France) obogacena sa 7% konjske krvi (Institut za virusologiju i
imunologiju “Torlak”, Beograd, Srbija), i 5% ekstrakta kvasca kao i
esencijalnim amino kiselinama. Zasejane podloge su pet dana inkubirane u
mikroaerofilnim uslovima (Generbag, bioMerieux, Francuska) na 37°C. Izolat je
identifikovan kao H. pylori na osnovu tipi¢nog izgleda kolonija (sitne, sive,
providne), tipicnih mikroskopskih osobina (Gram-negativni izuvijani tanki
bacili) i pozitivnog rezultata testa produkcije katalaze, ureaze i oksidaze. Rast
H. pylori na koris¢enoj podlozi smatrao se pozitivnim nalazom.

b) Za kultivisanje je koriS¢ena selektivna podloga obogaéena sa 7% lizirane
konjske krvi (Biolife, Italija), 5% ekstrakta kvasca i esencijalne amino kiseline i
dodatka antibiotika u razli¢itim koncentracijama (5 mg cefsulodina, 5 mg
trimetoprima, 6 mg vankomicina i 6 mg amfotericina na 1 | podloge (Oxoid,
Engleska)). Cvrste podloge su inkubirane na 37°C 24-72 sata u mikroaerofilnim

uslovima (5-10% CO»).
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Iz tioglikolata i sa ¢vrste hranljive podloge pravljeni se razmazi na predmetnom
staklu (mikroskopski preparat). Bojenje je izvedeno tehnikom po Gramu.
Identifikacija je obavljena na osnovu kulturalnih, mikroskopskih i biohemijskih

karakteristika.
5.3 PatohistoloSka analiza

Isecci sluznice Zeluca su fiksirani u 10% neutralnom formalinu i sa rutinskom
daljom fiksacijom kalupljeni u parafinu i seceni na iseCke debljine 4 mikrona. Uzorci su
rutinski bojeni hematoksilin-eozin metodom i modifikovanim Giemsa bojenjem radi
dokazivanja prisustva H. pylori. Patohistoloska analiza je radena na Institutu za
patologiju Medicinskog fakulteta u Beogradu. Pored nalazenja H. pylori
histopatoloskim pregledom se odreduje aktivnost gastritisa i moguce prisustvo

premalignih promena (intestinalna metaplazija ili displazija zeluda¢ne sluznice).
5.4 Seroloska analiza

Uzorak venske krvi analiziran je ELISA testom. Elisa test sluzi za kvalitativno,
semikvantitativno i kvantitativno odredivanje prisustva specificnih antitela [gG klase u
humanom serumu i plazmi. Test Enzygnost Anti- H. pylori 1I/ IgG (SIEMENS

Healtcare Diagnostics Products, Germany) je izvoden na aparatu BEP 2000 Advance.
Reagensi koris¢eni u analizi:

1. Enzygnost Anti- H. pylori II/ IgG mikrotitraciona ploca (presvucena inaktiviranim

H. pylori antigenom) (SIEMENS Healtcare Diagnostics Products, Germany)

2. Konjugat anti— humana IgG / POD: anti IgG humana zecija antitela konjugovana sa
peroksidazom u Tris/ HCI puferu (0.05 mol/ 1) (SIEMENS Healtcare Diagnostics

Products, Germany). Konjugat je zelene boje.

3. Anti- H. pylori Reference N/N: Humani serum bez antitela za H. pylori (SIEMENS

Healtcare Diagnostics Products, Germany), konzervansi: amfotericin i gentamicin

4. Anti — H. pylori Reference P/P: Humani serum sa IgG i IgA antitelima na antigene
H. pylori (SIEMENS Healtcare Diagnostics Products, Germany), konzervansi:

amfotericin i gentamicin
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5. Pufer za konjugat: EDTA (37 mg/l) rastvoren u fosfatnom puferu (0.01 mol/l), sa
Tetronic ( 2%), BSA (1%), pH vrednost 7,0- 7,4. Koristi se za rastvaranje konjugata.
Konzervansi : gentamicin, 5-cloro-2-methyl-4-izothiazolin-3-one (6 mg/l), 2-methyl-4-

isothizolin-3-one (2 mg/l)

6. Pufer za uzorke POD: Tris/HCI rastvor (0,3 mol/l) se koristi za rastvaranje uzoraka i

kontrolu. Konzervansi : amfotericin i gentamicin

Specifi¢na antitela IgG klase na H.pylori koja se detektuju iz uzorka se vezuju
na antigen koji je nanet u ploci testa. Posle inkubacije koja traje 30 min na 37°C, i
ispiranja puferom dodaje se konjugat u kome se nalaze anti— humana IgG / POD antitela
koja se vezuju za specificna antitela za H. pylori iz uzorka. Posle inkubacije od 30 min
na 37°C i ispiranja puferom dodaje se hromogen koji u reakciji sa konjugatom daje
bojenu reakciju (plava boja). Posle inkubacije od 30 min dodaje se Stoping POD i plava
boja prelazi u zutu boju. U roku od 60 min meri se vrednost absorbance na Citacu
(450nm vs. 650nm), gde je jacina intenziteta boje proporcionalna koncentraciji

specifi¢nih IgG antitela.
Pored uzoraka obavezno je testiranje pozitivne i negativne kontrole.
Dobijena vrednost absorbance se moZe ocitati:

1. kvalitativno: pozitivan ili negativan,

2. semikvantitativno u titru: pozitivan rezultat se izrazava u titru 1/40 ,1/80, 1/160,

1/320, 1/640, a negativan kao < 1/40,

3. kvantitativno u jedinicama po mililitru (U/ml), rezultat se dobija racunanjem alfa

metodom, odnosno pomocu softvera za aparat BEP 2000.

Seroloske analize su obavljene u virusoloskoj laboratoriji Klinike za infektivne i

tropske bolesti ,,Dr Kosta Todorovi¢“ Klinickog centra Srbije.
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5.5 Eradikaciona terapija

Kod pacijenata kod kojih je potvrdjeno prisustvo H. pylori u patohistoloskom
nalazu Zeludacne sluzokoze odredena je odgovarajuca terapija. Eradikaciona terapija se
sastojala u trostrukoj kombinaciji lekova (kombinacija antisekretornog leka iz grupe
inhibitora protonske pumpe sa dva antibiotika razli¢itog mehanizma delovanja) u

trajanju od 14 dana.

Omeprazol 20 mg 2 puta dnevno
Amoxicillin 1000 mg 2 puta dnevno
Clarithromycin 500 mg 2 puta dnevno.

Kod osoba alergi¢nih na penicilinske preparate umesto Amoxicillina ordiniran je

Metronidazol 500 mg 2 puta dnevno.
Sva tri leka se uzimaju zajedno 2 sata pre dorucka i 4 sata posle vecere.

Trideset dana nakon zavrSetka terapije ponovljeni su svi postupci detekcije
H. pylori iz dentalnog plaka i iseCka Zeludaéne sluznice, osim odredivanja specifi¢nih

IgG antitela koja su kontrolisana Sezdeset dana nakon zavrSetka terapije.
5.6 Statisticka analiza

U obradi podataka koris¢ene su metode deskriptivne i inferencijalne statistike.
Numericki podaci prikazani su kao srednja vrednost + standardna devijacija, a
kategoricki kao frekvenca i procenat. Za testiranje znacajnosti razlike izmedu srednjih
vrednosti nezavisnih grupa koris¢éen je Studentov t- test i jednofaktorska analiza
varijanse, a za testiranje razlike izmedu frekvenci koriS¢en je Studentov-t test za
proporciju i Chi-kvadrat test. Statisticka znacajnost za sve testove je utvrdena za nivo

verovatnoc¢e p<0,05.

Za analizu podataka koriS¢en je modul Data Analysis u Microsoft Excel 10 i

statisticki paket SPSS 18.0 (SPSS Inc, Cikago, IL, SAD).
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6. REZULTATI

Indeks dentalnog plaka (IDP) kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama

(cilina grupa) pre terapije i kod pacijenata kontrolne grupe

Tabela 1. Indeks dentalnog plaka kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama i

pacijenata kontrolne grupe— distribucija po polu.

Pacijenti N IDP (x5 = SD) Rezultat statistiCkog testa
Ciljna grupa
Ukupno 118 1,831 £ 0,208

t=1,495
Muskarci 55 1,861 +£0,224 p=0,138
Zene 63 1,804 = 0,192

Kontrolna grupa

Ukupno 40 1,754 + 0,115

t=0,237
Muskarci 16 1,756 £ 0,099 p>0,05
Zene 24 1,753 £ 0,127

Nema znacajne razlike u vrednostima IDP kod muskaraca i Zena ni u grupi pacijenata sa
gastrointestinalnim tegobama ni u kontrolnoj grupi pacijenata (p = 0,138; p > 0,05,

respektivno) (Tabela 1).

Tabela 2. Indeks dentalnog plaka kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama—

distribucija prema uzrastu.

Mladi (do 50 g) 83 1,810 £ 0.216 t=1.708

Stariji (vise od 50 g) 35 1,881+ 0,183 p=0,09

Nema znacajne razlike u vrednostima IDP kod mladih i starijih pacijenata (p = 0,09)

(Tabela 2).
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Tabela 3. Indeks dentalnog plaka kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama—

distribucija prema PH nalazu.

PH nalaz negativan 54 1,849 +£ 0,233 t=10,867

PH nalaz pozitivan 64 1.816+0,185 | P 70388

Nema znacajne razlike u vrednostima IDP kod pacijenata sa pozitivnim i negativnim PH

nalazom (p = 0,388) (Tabela 3).

Tabela 4. Indeks dentalnog plaka kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama —

distribucija prema nalazu ureaza testa u dentalnom plaku i zelucu.

Ureaza test u dentalnom plaku negativan | 22 1,861 £ 0,257 t=0.742

Ureaza test u dentalnom plaku pozitivan 96 1,824 £ 0,196 p=0,459

Ureaza test u Zelucu negativan 56 | 1,831+0,229 | -0 00002

Ureaza test u Zzelucu pozitivan 62 | 1,937+0,147 p = 0,994

Nema znacajne razlike u vrednostima IDP kod pacijenata sa negativnim i pozitivnim

ureaza testom u dentalnom plaku i zelucu (p = 0,459, p = 0,994, respektivno) (Tabela 4).

Tabela 5. Indeks dentalnog plaka kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama—

distribucija prema nalazima kulture H. pylori u dentalnom plaku i zelucu.

Kultura H. pylori u dentalnom plaku negativna | 53 | 1,847 +£0,234 | t=0,737

Kultura H. pylori u dentalnom plaku pozitivna | 65 | 1,818 0,185 p = 0463
Kultura H. pylori u zelucu negativna 55 | 1,844+ 0,233 | t=0,609
p=0,544

Kultura H. pyloriu zelucu pozitivna 63 | 1,820 + 0,185

Nema znacajne razlike u vrednostima IDP kod pacijenata sa negativnim i pozitivnim
nalazom kulture H. pylori u dentalnom plaku i Zelucu (p = 0,463; p = 0,544,
respektivno) (Tabela 5).
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Vrednosti IDP u kontrolnoj grupi znacajno su manje od vrednosti dobijenih kod
pacijenata sa pozitivnim PH nalazom (p < 0,05), sa pozitivnim ureaza testom u
dentalnom plaku (p < 0,05), pozitivnim ureaza testom u zelucu (p < 0,05), pozitivnim
nalazom kulture H. pylori u dentalnom plaku (p < 0,05) i pozitivnim nalazom kulture

H. pylori u Zelucu (p < 0,05).

Vrednosti IDP u kontrolnoj grupi znacajno su manje od vrednosti dobijenih kod
pacijenata sa negativnim PH nalazom (p < 0,05), sa negativnim ureaza testom u
dentalnom plaku (p < 0,05), sa negativnim ureaza testom u zelucu (p < 0,05), sa
negativnom nalazom kulture H. pylori u dentalnom plaku (p < 0,05) i negativnim

nalazom kulture H. pylori u Zelucu (p < 0,05) (Tabele 3-5 i Grafikon 1).
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Grafikon 1. Distribucija IDP u ispitivanim grupama pre terapije.
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Indeks dentalnog plaka (IDP) kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama

(ciljna grupa) posle terapije

Tabela 6. Indeks dentalnog plaka kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama pre i

posle terapije

Pre terapije

48

1,828 £ 0,186

Posle terapije

48

1,822 40,161

t=0,003
p=0,871

Tabela 7. Indeks dentalnog plaka kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama pre i

posle terapije u zavisnosti od PH nalaza.

PH nalaz negativan PH nalaz pozitivan Rezultat
statistiCkog
N IDP n IDP testa
Pre terapije 48 1,817 £ 0,178
B t=0,227
Posle terapije 43 1,823 +£ 0,166 5 1,818 £ 0,139
p>0,05
t=0,019
p > 0,05

Tabela 8. Indeks dentalnog plaka kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama pre i

posle terapije u zavisnosti od ureaza testa u dentalnom plaku.

Ureaza test u dentalnom Ureaza test u dentalnom Rezultat
plaku negativan plaku pozitivan statistickog
N IDP n IDP testa
t=1,385
Pre terapije 1 2,080 0 47 1,822 + 0,184
p > 0,05
. t=0,875
Posle terapije 27 1,793 £ 0,151 21 1,859 £0.169
p > 0,05
t=1,868 t=10,759
p > 0,05 p > 0,05
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Tabela 9. Indeks dentalnog plaka kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama pre i

posle terapije u zavisnosti od ureaza testa u zelucu.

Ureaza test u Zelucu Ureaza test u Zelucu Rezultat
negativan pozitivan statistickog
N IDP n IDP testa
. t=0,167
Pre terapije 7 1,817+ 0,253 41 1,830+ 0.176
p > 0,05
. t=0,145
Posle terapije 42 1,824+ 0,164 6 1,813+ 0,150
p > 0,05
t=0,089 t=0,221
p > 0,05 p> 0,05

Tabela 10. Indeks dentalnog plaka kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama pre i

posle terapije u zavisnosti od nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku.

Rezultat
Kultura H. pyloriu Kultura H. pyloriu
) . statistickog
dentalnom plaku negativna | dentalnom plaku pozitivna
testa
N IDP n IDP
t=0,681
ij + +
Pre terapije 6 1,877 £ 0,242 42 1,821 £ 0,179 p>0,05
t=0,438
ij + +
Posle terapije 41 1,818 £ 0,165 7 1,847+ 0,148 p> 0,05
t=0,765 t=0,363
p>0,05 p>0,05
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Tabela 11. Indeks dentalnog plaka kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama pre i

posle terapije u zavisnosti od nalaza kulture H. pylori u Zelucu.

Rezultat
Kultura H. pyloriu Zelucu | Kultura H. pyloriu
) . statistickog
negativna zelucu pozitivna
testa
IDP n IDP
t=0,681
Pre terapije 1,877+ 0,242 42 1,821 +0,179
p>0,05
B t=0,608
Posle terapije 1,817+ 0,167 5 1,864 + 0,094
p>0,05
t=0,929 t=0,523
p>0,05 p>0,05

Ni u jednom slu¢aju nema razlike u vrednostima IDP pre i posle terapije (p > 0,05)

(Tabele 6-11).

Vrednosti IgG kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama (ciljna grupa) pre

terapije

Tabela 12. Vrednosti IgG kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama — distribucija

prema polu i uzrastu.

. _ |Rezultat statistickog
Grupa N Xsr (95% interval pouzdanosti)
testa

Muskarci 55 1/101,6 (1/82,1 — 1/125,9) t= 1,065
7ene 63 1/87,4 (1/72,3 — 1/105,6) p = 0,289
Mladi od 50 godina 83 1/84,1 (1/71,4 — 1/99,0) £ = 2,401
Stariji od 50 godina 35 1/121,3 (1/92,9 — 1/158,2) p=0018
Ukupno 118 1/93,7 (1/81,4 — 1/107,9)

Nema znacajne razlike u vrednostima IgG izmedu muskaraca i Zena (p = 0,289).

Znacajno vece vrednosti IgG su registrovane kod pacijenata starijih od 50 godina u

odnosu na pacijente mlade od 50 godina (p = 0,018) (Tabela 12).
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Tabela 13. Vrednosti IgG kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama — distribucija

prema PH nalazu.

PH nalaz N Xsr (95% interval pouzdanosti) | Rezultat statistickog testa

negativan 54

1/72,2 (1/60,0 — 1/86,9) t=3,544

pozitivan 64

1/116,9 (1/96,2 — 1/142,0)

p=0,001

Kod pacijenata sa pozitivnim PH nalazom vrednosti IgG su znacajno vece od vrednosti

kod pacijenata sa negativnim PH nalazom (p = 0,001) (Tabela 13).

Tabela 14. Vrednosti IgG kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama — distribucija

prema ureaza testu u dentalnom plaku i zelucu.

Xsr (95% interval Rezultat
Grupa N pouzdanosti) statistickog testa
Ureaza test u dentalnom plaku
Negativan 22 1/72,8 (1/53,7 — 1/98,7) t=1,721
Pozitivan 96 1/99,3 (1/84,8 — 1/116,4) p = 0,088
Ureaza test u Zelucu
Negativan 56 1/76,1 (1/63,4 — 1/91,5) t=2,871
Pozitivan 62 1/113,1 (1/92,3 — 1/138,7) p =0,005

Nema znacajne razlike u vrednostima IgG kod pacijenata sa negativnim i pozitivnim

rezultatom ureaza testa u dentalnom plaku (p = 0,088). Kod pacijenata sa pozitivnim

rezultatom ureaza testa u zelucu vrednosti IgG su znacajno veée od vrednosti kod

pacijenata sa negativnim rezultatom (p = 0,005) (Tabela 14).

36




Tabela 15. Vrednosti IgG kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama — distribucija

prema nalazu kulture H. pylori u dentalnom plaku i zelucu.

Rezultat
Xsr (95% interval o

statistiCkog
Grupa N pouzdanosti)

testa
Kultura H. pylori u dentalnom plaku
Negativna 53 1/68.4 (1/57,2 — 1/81,7) t=4,304
Pozitivna 65 | 1/121,3 (1/100,1 — 1/146,8) p <0,001
Kultura H. pylori u Zelucu
Negativna 55 1/67,9 (1/57,1 — 1/80,7) t=4,594
Pozitivna 63 | 1/1242 (1/102,3—1/150,8) | P <0.001

Kod pacijenata sa pozitivnim rezultatom nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku

vrednosti IgG su znacajno vece od vrednosti kod pacijenata sa negativnim rezultatom (p

< 0,001). Kod pacijenata sa pozitivnim rezultatom nalaza kulture H .pylori u zelucu

vrednosti IgG su znacajno vece od vrednosti kod pacijenata sa negativnim rezultatom (p

<0,001).

Komparacija vrednosti IeG kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama

(ciljna grupa) pre i posle terapije

Tabela 16. Vrednosti IgG kod pacijenata pre i posle terapije.

Rezultat
0/ 1 .
N X5 (95% interval pouzdanosti) | . kog testa
Pre terapije 48 1/111,5 (1/91,4 — 1/136,1) t=4.862
<
Posle terapije 48 1/58,2 (1/48,6 — 1/69,8) p < 0,001

Vrednosti [gG posle terapije znacajno su nize od vrednosti pre terapije (p < 0,001)

(Tabela 16).
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Tabela 17. Vrednosti IgG kod pacijenata pre i posle terapije u odnosu na PH nalaz.

PH nalaz negativan PH nalaz pozitivan Rezultat
statistickog
N G N 1gG testa
. 1/119,7
Fre tetapyje 43 (1/97,1 — 1/147,6)

Posle terapije | 43 1/50,4 5 1/160,0 t=5,361
(1/43,4 — 1/58,5) (1/83,5-1/306,7) | p<0,01

t=10,987

p>0,05

Posle primenjene terapije postoji statistiCki znaCajna razlika vednosti IgG antitela u

odnosu na vrednosti pre terapije (p < 0,01). Kod pacijenata kod kojih je nakon terapije

ostao pozitivan PH nalaz, vrednosti IgG su bile slicne u odnosu na stanje pre terapije

(p > 0,05) (Tabela 17).
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Tabela 18. Vrednosti IgG kod pacijenata pre i posle terapije u zavisnosti od ureaza testa

u dentalnom plaku i zelucu.

Ureaza test u dentalnom

Ureaza test u dentalnom

i . Rezultat
plaku negativan plaku pozitivan statistickog
N IgG n IgG testa
. 1/112,3 t=0,485
Pre terapije 1 1/80 47 (191,7— 1137,6) | p>0,05
.. 1/46,7 1/77,4 t=4,144
Posle terapije | 27 (1/39,1 — 55,6) 21 (1/54,0 -106,9) | p<0,01
t=1,688 t=1,995
p>0,05 p>0,05
Ureaza test u Zelucu Ureaza test u Zelucu
negativan pozitivan
N IgG n IgG
Pre terapiie 7 1/72,5 41 1/120,0 t=1,845
Py (1/46,6 — 1/112,8) (1/96,5 - 1/149,4) | p > 0,05
.. 1/51,2 1/142,5 t=4,458
Posle terapije | 42 001 Ys05) | © | (1/60.9-1/333.6) | p<0.01
t=1,770 t=0,557
p>0,05 p>0,05

Posle terapije vrednosti IgG su znacajno vece kod pacijenata sa pozitivnim ureaza

testom u dentalnom plaku i Zelucu u odnosu na pacijente sa negativnim ureaza testom (p

< 0,05). Kod pacijenata kod kojih je nakon terapije ostao pozitivan nalaz ureaza testa

vrednosti IgG su bile slicne u odnosu na stanje pre terapije (p > 0,05). Kod pacijenata

kod kojih je nakon terapije nalaz ureaza testa postao negativan, vrednosti IgG su bile

sli¢ne vrednostima grupe pacijenata sa negativnim nalazom pre terapije (p > 0,05)

(Tabela 18).
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Tabela 19. Vrednosti IgG kod pacijenata pre i posle terapije u odnosu na nalaz kulture

H .pylori u dentalnom plaku i zelucu.

Kultura H. pyloriu

Kultura H. pyloriu

dentalnom plaku negativna | dentalnom plaku pozitivna Rc?quvtat
statistickog
N IgG n IgG testa
Pre terapiie 6 1/63,5 47 1/120,9 t=2,241
(1/43,6 — 1/92,4) (1/97,6 — 1/149,6) | p <0,05
Posle terapije 41 1/49,0 7 1/160,0 t=5,352
(1/42,6 — 1/56,4) (1/94,8 —1/270,1) | p<0,01
t=1,360 t=1,023
p> 0,05 p > 0,05
Kultura H. pyloriu zelucu | Kultura H .pylori u Zelucu
negativna pozitivna
N IgG n IgG
Pre terapije 6 1/63,5 42 1/120,9 t=2,241
(1/43,6 — 1/92,4) (1/97,6 — 1/149,6) | p <0,05
Posle terapije 43 1/50,1 5 1/211,1 t=4,458
(1/44,0 - 1/57,0) (1/97,8 — 1/455,9) | p <0,05
t=1,310 t=1,734
p> 0,05 p > 0,05

Vrednosti IgG su bile znacajno veée kod pacijenata sa pozitivnim nalazom kulture

H. pylori u dentalnom plaku i zelucu u odnosu na pacijente sa negativnim nalazom

kulture H. pylori i pre i posle terapije (p < 0,05). Kod pacijenata kod kojih je nakon

terapije ostao pozitivan nalaz kulture H. pylori, vrednosti IgG su bile slicne u odnosu na

stanje pre terapije (p > 0,05). Kod pacijenata kod kojih je nakon terapije nalaz kulture

H. pylori postao negativan, vrednosti IgG su bile sli¢ne vrednostima grupe pacijenata sa

negativnim nalazom pre terapije (p > 0,05) (Tabela 19).
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Korelacija nalaza H. pylori u dentalnom plaku i Zelucu kod pacijenata sa

castrointestinalnim tegobama (ciljna grupa)

Tabela 20. Korelacija ureaza testa u dentalnom plaku sa PH nalazom.

Patohistoloski nalaz
Ureaza test
u dentalnom negativan Pozitivan
plaku ukupno
n % n %
negativan 21 17,8 1 0,8 22
u 1. satu 12 10,1 44 32,3 56
pozitivan | u 2. satu 16 13,6 15 12,7 31
u 24 sata 5 42 4 34 9
ukupno 54 45,8 64 54,2 118

Od 54 pacijenta sa negativnim PH nalazom, kod 21 pacijenta je dobijen negativan
ureaza test u dentalnom plaku, a od 64 pacijenta sa pozitivnim PH nalazom, kod 63
pacijenta je dobijen pozitivan ureaza test u dentalnom plaku. Kod ukupno 84 pacijenta
(71,2%) dobijeno je slaganje rezultata patohistoloskog nalaza i ureaza testa u dentalnom

plaku, §to je statisticki znacajno (x= = 26,903, p < 0,001).

Pozitivna reakcija ureaza testa u dentalnom plaku u prvom satu dobijena je kod 44
pacijenta, Sto je statisticki znaCajno veée od broja pozitivnih reakcija u drugom satu
(t=2,872, p<0,01) i znacajno vece od broja pozitivnih reakcija do 24 sata (t=3,325,
p<0,001). Izmedu drugog sata i 24 sata nema znaCajne razlike u broju pozitivnih

rezultata (t=1,094, p>0,05) (Tabela 20).
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Tabela 21. Korelacija ureaza testa u dentalnom plaku sa PH nalazom u zavisnosti od

pola pacijenata.

Patohistoloski nalaz
Ureaza test u negativan pozitivan
dentalnom ukupno
plaku n % n %
Muskarci
negativan 11 20,0 1 1,8 12
pozitivan 18 32,7 25 45,5 43
ukupno 29 52,7 26 473 55
Zene
negativan 10 15,9 0 0,0 10
pozitivan 15 23,8 38 60,3 53
ukupno 25 39,7 38 60,3 63
Muskarci

Od 29 pacijenata sa negativnim PH nalazom, kod 11 pacijenata je dobijen negativan
ureaza test u dentalnom plaku, a od 26 pacijenata sa pozitivnim PH nalazom, kod 25
pacijenata je dobijen pozitivan ureaza test u dentalnom plaku. Kod ukupno 36
pacijenata (65,5%) dobijeno je slaganje rezultata patohistoloskog nalaza i ureaza testa u

dentalnom plaku, $to je statisti¢ki znacajno (x> = 9,337, p <0,01).
Zene

Od 25 pacijentkinja sa negativnim PH nalazom, kod 10 je dobijen i negativan ureaza
test u dentalnom plaku, a kod svih 38 pacijentkinja sa pozitivnim PH nalazom dobijen je
pozitivan ureaza test u dentalnom plaku. Kod ukupno 48 pacijentkinja (76,2%) dobijeno
je slaganje rezultata patohistoloskog nalaza i ureaza testa u dentalnom plaku, $to je

statisticki znacajno.

Izmedu muskaraca i Zena nema znacajne razlike u slaganju rezultata PH nalaza i ureaza

testa u dentalnom plaku (x> = 18,068, p < 0,001) (Tabela 21).
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Tabela 22. Korelacija ureaza testa u dentalnom plaku sa PH nalazom u odnosu na

godine starosti pacijenata (do 50 godina i vise od 50 godina).

Patohistoloski nalaz
Ureaza test u . ..
dentalnom plaku negativan Pozitivan
p Ukupno
n % n %
Do 50 g.
negativan 12 14,5 1 1,2 13
pozitivan 24 28.9 46 55,4 70
ukupno 36 434 47 56,6 83
Stariji od 50 g.
negativan 9 25,7 0 0,0 9
pozitivan 10 28,6 16 45,7 26
ukupno 19 54,3 16 45,7 35

Do 50 godina

Od 36 pacijenata sa negativnim PH nalazom, kod 12 pacijenata je dobijen negativan
ureaza test u dentalnom plaku, a od 47 pacijenata sa pozitivnim PH nalazom, kod 46
pacijenata je dobijen pozitivan ureaza test u dentalnom plaku. Kod ukupno 58
pacijenata (69,9%) dobijeno je slaganje rezultata patohistoloskog nalaza i ureaza testa u

dentalnom plaku, $to je statisticki znacajno (x> = 15,028, p < 0,001).
Stariji od 50 godina

Od 19 pacijenata sa negativnim PH nalazom, kod 9 je dobijen negativan ureaza test u
dentalnom plaku, a kod svih 16 pacijenata sa pozitivnim PH nalazom dobijen je
pozitivan ureaza test u dentalnom plaku. Kod ukupno 25 pacijenata (71,4%) dobijeno je
slaganje rezultata patohistoloSkog nalaza i ureaza testa u dentalnom plaku, Sto je

statisticki znacajno.

Izmedu mladih i starijih pacijenata nema znacajne razlike u slaganju rezultata PH nalaza

i ureaza testa u dentalnom plaku (y*> = 10,202, p < 0,001) (Tabela 22).
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Tabela 23. Korelacija ureaza testa u Zelucu sa PH nalazom.

Patohistoloski nalaz

Ureaza test . ..
Sel negativan pozitivan
u zelucu ukupno
n % n %
negativan 49 41,5 7 5,9 56
u 1. Satu 1 0,9 33 28.0 34
pozitivan |u 2. Satu 3 2,5 18 15,3 21
u 24 sata 1 0,9 6 5,1 7
ukupno 54 45,8 64 54,2 118

Od 54 pacijenta sa negativnim PH nalazom, kod 49 pacijenata je dobijen negativan

ureaza test u zelucu, a od 64 pacijenta sa pozitivnim PH nalazom, kod 57 pacijenata je

dobijen pozitivan ureaza test u Zelucu. Kod ukupno 106 pacijenata (89,8%) dobijeno je

slaganje rezultata patohistoloSskog nalaza i1 ureaza testa u Zelucu, Sto je statisticki

znacajno (x> = 74,802, p < 0,001).

Pozitivna reakcija ureaza testa u Zelucu u prvom satu dobijena je kod 33 pacijenta, §to je

vece od broja pozitivnih reakcija u drugom satu, ali razlika nije statisticki znacajna

(t=1,389, p > 0,05) i znacajno vece od broja pozitivnih reakcija do 24 sata (t = 2,065,

p < 0,05). Izmedu drugog sata i 24 sata nema znacajne razlike u broju pozitivnih

rezultata (t = 0,892, p > 0,05) (Tabela 23).
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Tabela 24. Korelacija ureaza testa u Zelucu sa PH nalazom u zavisnosti od pola

pacijenata.
Patohistoloski nalaz
Ureaza test u . ..
Sel negativan pozitivan
zelucu ukupno
n % n %
Muskarci
negativan 26 47,3 4 7,3 30
pozitivan 3 5,5 22 40,0 25
ukupno 29 52,7 26 47,3 55
Zene
negativan 23 36,5 3 4.8 26
pozitivan 2 3,2 35 55,6 37
ukupno 25 39,7 38 60,3 63
Muskarci

Od 29 pacijenata sa negativnim PH nalazom, kod 26 pacijenata je dobijen negativan
ureaza test u zelucu, a od 26 pacijenata sa pozitivnim PH nalazom, kod 22 pacijenta je
dobijen pozitivan ureaza test u zelucu. Kod ukupno 48 pacijenata (87,3%) dobijeno je
slaganje rezultata patohistoloSkog nalaza i1 ureaza testa u Zelucu, S§to je statistiCki

znacajno (yx*> = 30,50, p < 0,001).
Zene

Od 25 pacijentkinja sa negativnim PH nalazom, kod 23 je dobijen i negativan ureaza
test u zelucu, a kod svih 35 od 38 pacijentkinja sa pozitivnim PH nalazom dobijen je
pozitivan ureaza test u zelucu. Kod ukupno 58 pacijentkinja (92,1%) dobijeno je
slaganje rezultata patohistoloSskog nalaza i1 ureaza testa u Zelucu, Sto je statistiCki

znacajno.

Izmedu muskaraca i Zzena nema znacajne razlike u slaganju rezultata PH nalaza i ureaza

testa u zelucu (%> = 40,008, p < 0,001) (Tabela 24).
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Tabela 25. Korelacija ureaza testa u Zelucu sa PH nalazom u zavisnosti od godina

starosti pacijenata (do 50 godina i vise od 50 godina).

Patohistoloski nalaz
Ureaza test u . ..
Sel negativan pozitivan
zelucu ukupno
n % n %
Do 50 g.
negativan 30 36,1 3 3,6 33
pozitivan 6 7,2 44 53,0 50
ukupno 36 43,4 47 56,6 83
Stariji od 50 g.
negativan 19 54,3 4 11,4 23
pozitivan 0 0,0 12 34,3 12
ukupno 19 54,3 16 45,7 35

Do 50 godina

Od 36 pacijenata sa negativnim PH nalazom, kod 30 pacijenata je dobijen negativan
ureaza test u zelucu, a od 47 pacijenata sa pozitivnim PH nalazom, kod 44 pacijenta je
dobijen pozitivan ureaza test u zelucu. Kod ukupno 74 pacijenta (89,2%) dobijeno je
slaganje rezultata patohistoloskog nalaza i1 ureaza testa u Zelucu, Sto je statisticki

znacajno (3> = 50,398, p < 0,001).
Stariji od 50 godina

Kod svih 19 pacijenata sa negativnim PH nalazom dobijen je i negativan ureaza test u
zelucu, a od 16 pacijenata sa pozitivnim PH nalazom, kod 12 pacijenata je dobijen
pozitivan ureaza test u zelucu. Kod ukupno 31 pacijenta (88,6%) dobijeno je slaganje

rezultata patohistoloskog nalaza i ureaza testa u Zelucu, $to je statisticki znacajno.

Izmedu mladih i starijih pacijenata nema znacajne razlike u slaganju rezultata PH nalaza

i ureaza testa u Zelucu (y= = 21,685, p < 0,001) (Tabela 25).

46



Tabela 26. Korelacija nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku sa PH nalazom.

Patohistolo$ki nalaz

Kultura H. pylori negativan pozitivan
u dentalnom ukupno
plaku n % n %
negativna 50 42,4 3 2,5 53
pozitivna 4 3,4 61 51,7 65
ukupno 54 45,8 64 54,2 118

Od 54 pacijenta sa negativnim PH nalazom, kod 50 pacijenata je dobijen negativan

rezultat kulture H. pylori u dentalnom plaku, a od 64 pacijenta sa pozitivnim PH

nalazom, kod 61 pacijenta je dobijen pozitivan rezultat kulture H. pylori u dentalnom

plaku. Kod ukupno 111 pacijenata (94,1%) dobijeno je slaganje rezultata PH nalaza i

nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku, $to je statisticki znacajno (3> = 91,473,

p <0,001) (Tabela 26).
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Tabela 27. Korelacija nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku sa PH nalazom u

zavisnosti od pola pacijenata.

Patohistoloski nalaz
Kultura H. pylori
u dentalnom negativan pozitivan
plaku ukupno
n % n %
Muskarci
negativan 27 49,1 2 3,6 29
pozitivan 2 3,6 24 43,6 26
ukupno 29 52,7 26 473 55
Zene
negativan 23 36,5 1 1,6 24
pozitivan 2 3,2 37 58,7 39
ukupno 25 39,7 38 60,3 63
Muskarci

Od 29 pacijenata sa negativnim PH nalazom, kod 27 pacijenata je dobijen negativan
nalaz kulture H. pylori u dentalnom plaku, a od 26 pacijenata sa pozitivnim PH
nalazom, kod 24 pacijenta je dobijen pozitivan nalaz kulture H. pylori u dentalnom
plaku. Kod ukupno 51 pacijenta (92,7%) dobijeno je slaganje rezultata PH nalaza i
nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku, $to je statisti¢ki znacajno (x> = 40,123,

p <0,001).

Zene

Od 25 pacijentkinja sa negativnim PH nalazom, kod 23 je dobijen i negativan nalaz
kulture H. pylori u dentalnom plaku, a kod 37 od 38 pacijentkinja sa pozitivnim PH
nalazom dobijen je pozitivan nalaz kulture H. pylori u dentalnom plaku. Kod ukupno
60 pacijentkinja (95,2%) dobijeno je slaganje rezultata PH nalaza i nalaza kulture
H. pylori u dentalnom plaku, Sto je statisticki znacajno. [zmedu muskaraca i Zena nema
znacajne razlike u slaganju rezultata PH nalaza i nalaza kulture H. pylori u dentalnom

plaku (x* = 51,069, p <0,001) (Tabela 27).
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Tabela 28. Korelacija nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku sa PH nalazom u

zavisnost od godina starosti pacijenata (do 50 godina i vise od 50 godina).

Patohistoloski nalaz
Kultura H. pylori
u dentalnom negativan pozitivan
plaku ukupno
n % n %
Do 50 g.
negativan 35 42,2 2 2,4 36
pozitivan 1 1,2 45 54,2 47
ukupno 36 434 47 56,6 83
Stariji od 50 g.
negativan 16 45,7 1 2.9 17
pozitivan 3 8,0 15 42.9 18
ukupno 19 54,3 16 45,7 35

Do 50 godina

Od 36 pacijenata sa negativnim PH nalazom, kod 35 pacijenata je dobijen negativan
nalaz kulture H. pylori u dentalnom plaku, a od 47 pacijenata sa pozitivnim PH
nalazom, kod 45 pacijenata je dobijen pozitivan nalaz kulture H. pylori u dentalnom
plaku. Kod ukupno 80 pacijenata (96,4%) dobijeno je slaganje rezultata PH nalaza i
nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku, $to je statisti¢ki znacajno (x> = 71,314,

p <0,001).

Stariji od 50 godina

Od 19 pacijenata sa negativnim PH nalazom, kod 16 je dobijen negativan nalaz kulture
H. pylori u dentalnom plaku, a kod 15 od 16 pacijenata sa pozitivnim PH nalazom
dobijen je pozitivan nalaz kulture H. pylori u dentalnom plaku. Kod ukupno 31
pacijenta (88,6%) dobijeno je slaganje rezultata PH nalaza i nalaza kulture H. pylori u

dentalnom plaku, Sto je statisticki znacajno.

Izmedu mladih i starijih pacijenata nema znacajne razlike u slaganju rezultata PH nalaza

i nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku (x* = 21,133, p <0,001) (Tabela 28).

49



Tabela 29. Korelacija nalaza kulture H. pylori u Zelucu sa PH nalazom.

Patohistolo$ki nalaz

Kultura H. negativan pozitivan
pyloriu zelucu n o n A ukupno
negativna 52 44,1 3 2,5 55
pozitivna 2 1,7 61 51,7 63
ukupno 54 45,8 64 54,2 118

Od 54 pacijenta sa negativnim PH nalazom, kod 52 pacijenta je dobijen negativan nalaz

kulture H. pylori u zelucu, a od 64 pacijenta sa pozitivnim PH nalazom, kod 61

pacijenta je dobijen pozitivan nalaz kulture H. pylori u zelucu. Kod ukupno 113

pacijenata (96,6%) dobijeno je slaganje rezultata PH nalaza i nalaz kulture H. pylori u

Zelucu, $to je statisticki znacajno znacajno (x> = 98,771, p < 0,001) (Tabela 29).
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Tabela 30. Korelacija nalaza kulture H. pylori u zelucu sa PH nalazom u zavisnosti od

pola pacijenata.

Patohistoloski nalaz
Kultura H. . ..
. negativan pozitivan
pyloriu zelucu Ukupno
n % n %
Muskarci
Negativan 28 15,8 2 14,2 30
Pozitivan 1 13,2 24 11,8 25
Ukupno 29 52,7 26 47,3 55
Zene
Negativan 24 38,1 1 1,6 25
Pozitivan 1 1,6 37 58,7 38
Ukupno 25 39,7 38 60,3 63
Muskarci

Od 29 pacijenata sa negativnim PH nalazom, kod 28 pacijenata je dobijen negativan
nalaz kulture H. pylori u zelucu, a od 26 pacijenata sa pozitivnim PH nalazom, kod 24
pacijenta je dobijen pozitivan nalaz kulture H. pylori u zelucu. Kod ukupno 52 pacijenta
(94,5%) dobijeno je slaganje rezultata PH nalaza i nalaz kulture H. pylori u Zelucu, §to

je statisticki znacajno (3% = 43,660, p < 0,001).
Zene

Od 25 pacijentkinja sa negativnim PH nalazom, kod 24 je dobijen i negativan nalaz
kulture H. pylori u Zelucu, a kod 37 od 38 pacijentkinja sa pozitivnim PH nalazom
dobijen je pozitivan nalaz kulture H. pylori u Zelucu. Kod ukupno 61 pacijentkinje
(96,8%) dobijeno je slaganje rezultata PH nalaza i nalaz kulture H. pylori u Zelucu, §to

je statisticki znacajno.

Izmedu muskaraca i Zena nema znacajne razlike u slaganju rezultata PH nalaza i nalaza

kulture H. pylori u zelucu (x> = 54,921, p < 0,001) (Tabela 30).
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Tabela 31. Korelacija nalaza kulture H. pylori u zelucu sa PH nalazom u zavisnosti od

godina starosti pacijenata (do 50 godina i vise od 50 godina).

Patohistoloski nalaz
Kultura H. . ..
. negativan pozitivan
pyloriu zelucu ukupno
n % n %
Do 50 g.
Negativan 34 41,0 2 2.4 36
Pozitivan 2 2,4 45 54,2 47
Ukupno 36 434 47 56,6 83
Stariji od 50 g.
Negativan 18 51,4 1 2,9 19
Pozitivan 1 2,9 15 42.9 16
Ukupno 19 54,3 16 457 35

Do 50 godina

Od 36 pacijenata sa negativnim PH nalazom, kod 34 pacijenta je dobijen negativan
nalaz kulture H. pylori u zelucu, a od 47 pacijenata sa pozitivnim PH nalazom, kod 45
pacijenata je dobijen pozitivan nalaz kulture H. pylori u zelucu. Kod ukupno 79
pacijenata (95,2%) dobijeno je slaganje rezultata PH nalaza i nalaz kulture H. pylori u

Zelucu, $to je statistic¢ki znacajno (x> = 67,513, p < 0,001).
Stariji od 50 godina

Od 19 pacijenata sa negativnim PH nalazom, kod 18 je dobijen i negativan nalaz kulture
H. pylori u zelucu, a kod 15 od 16 pacijenata sa pozitivnim PH nalazom dobijen je
pozitivan nalaz kulture H. pylori u zelucu. Kod ukupno 33 pacijenta (94,83%) dobijeno
je slaganje rezultata PH nalaza i nalaza kulture H. pylori u zelucu, §to je statisticki

znacajno.

Izmedu mladih i starijih pacijenata nema znacajne razlike u slaganju rezultata PH nalaza

i nalaza kulture H. pylori u Zelucu (x> = 27,405, p < 0,001) (Tabela 31).
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Grafikon 2. Distribucija nalaza ureaza testa i nalaza kulture H. pylori u dentalnom

plaku i Zelucu u odnosu na PH nalaz.

Ureaza test u dentalnom plaku ima visok procenat lazno pozitivnih rezultata
(61,1%), za razliku od ostalih testova kod kojih je taj procenat mnogo manji. Ureaza test u
dentalnom plaku ima najmanji procenat lazno negativnih rezultata (1,6%), i najveci procenat

pravih pozitivnih (98,4%) (Grafikon 2).
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Tabela 32. Korelacija ureaza testa u dentalnom plaku sa ureaza testom u zelucu.

Ureaza test u zelucu
Ureaza test
u dentalnom negativna Pozitivna
plaku ukupno
n % n %
negativan 22 18,6 0 0,0 22
u 1. Satu 15 12,7 41 34,7 56
pozitivan | u 2. satu 13 11,0 18 15,3 31
u 24 sata 6 5,1 3 2,5 9
ukupno 56 47,5 62 52,5 118

Kod 56 pacijenata sa negativnim rezultatom ureaza testa u Zelucu, kod 22 pacijenta je

dobijen negativan ureaza test u dentalnom plaku, a kod sva 62 pacijenta sa pozitivnim

rezultatom ureaza testa u zelucu, dobijen je pozitivan ureaza test u dentalnom plaku.

Kod 84 pacijenta (71,2%) dobijeno je slaganje rezultata ureaza testa u Zeluci i ureaza

testa u dentalnom plaku, $to je statisticki znacajno (x* = 29,939, p < 0,02).

Kod pacijenata koji su imali pozitivan ureaza test u zelucu, pozitivna reakcija ureaza

testa u dentalnom plaku u prvom satu dobijena je kod 41 pacijenta, Sto je statisticki

znaCajno vece od broja pozitivnih reakcija u drugom satu (t = 2,139, p < 0,05) i

znacajno vece od broja pozitivnih reakcija u 24 sata (t = 3,918, p < 0,01). Izmedu

drugog sata i 24 sata nema znacajne razlike u broju pozitivnih rezultata (t = 1,542,

p > 0,05) (Tabela 32).
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Tabela 33. Korelacija ureaza testa u dentalnom plaku sa nalazom kulture H. pylori u

dentalnom plaku.

Ureaza test Kultura H. pylori u dentalnom plaku
u dentalnom negativna Pozitivna
plaku N v N o ukupno
negativan 22 18,6 0 0,0 22
u 1. satu 9 7,6 47 39,8 56
pozitivan | u 2. satu 16 13,6 15 12,7 31
u 24 sata 6 5,1 3 2,5 9
ukupno 53 44,9 65 55,1 118

Kod 53 pacijenta sa negativnim nalazom kulture H. pylori u dentalnom plaku, kod 22
pacijenta je dobijen negativan ureaza test u dentalnom plaku, a kod svih 65 pacijenata sa
pozitivnim nalazom kulture H. pylori u dentalnom plaku, dobijen je pozitivan ureaza
test u dentalnom plaku. Kod 87 pacijenata (73,7%) dobijeno je slaganje rezultata nalaza
kulture H. pylori u dentalnom plaku i ureaza testa u dentalnom plaku, Sto je statisticki

znacajno znacajno (- = 33,164, p <0,001).

Kod pacijenata koji su imali pozitivan nalaz kulture H. pylori u dentalnom plaku,
pozitivna reakcija ureaza testa u dentalnom plaku u prvom satu dobijena je kod 47
pacijenata, §to je statisticki znacajno vece od broja pozitivnih reakcija u drugom satu
(t=13,474,p <0,001) i znacajno vece od broja pozitivnih reakcija u 24 sata (t = 4,462,

p < 0,001). Izmedu drugog sata i 24 sata nema znacCajne razlike u broju pozitivnih

rezultata (t = 1,287, p > 0,05) (Tabela 33).
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Tabela 34. Korelacija ureaza testa u dentalnom plaku sa nalazom kulture H. pylori u

zelucu.

Ureaza test

Kultura H. pyloriu zelucu

u dentalnom negativna pozitivna
plaku ukupno
n % n %

negativan 22 18,6 0 0,0 22
u 1. satu 12 10,2 44 37,3 56

pozitivan | u 2. satu 15 12,7 16 13,6 31

u 24 sata 6 5,1 3 2.5 9
ukupno 55 46,6 63 53,4 118

Od 55 pacijenata sa negativnim nalazom kulture H. pylori u zelucu, kod 22 pacijenta je

dobijen negativan ureaza test u dentalnom plaku, a kod sva 63 pacijenta sa pozitivnim

nalazom kulture H. pylori u Zelucu, dobijen je pozitivan ureaza test u dentalnom plaku.

Kod 85 pacijenata (72,0%) dobijeno je slaganje nalaza kulture H. pylori u zelucu i

ureaza testa u dentalnom plaku, $to je statisti¢ki znacajno (x> = 30,975, p < 0,001).

Kod pacijenata koji su imali pozitivan nalaz kulture H. pylori u zelucu, pozitivna

reakcija ureaza testa u dentalnom plaku u prvom satu dobijena je kod 44 pacijenta, Sto je

statistiCki znacajno vece od broja pozitivnih reakcija u drugom satu (t = 2,563,

p <0,001) i znacajno vece od broja pozitivnih reakcija u 24 sata (t = 4,194, p < 0,001).

Izmedu drugog sata i 24 sata nema znacajne razlike u broju pozitivnih rezultata

(t=1,377,p > 0,05) (Tabela 34).
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Tabela 35. Korelacija ureaza testa u Zelucu sa nalazom kulture H. pylori u dentalnom

plaku.
Kultura H.pylori u dentalnom plaku
Ureaza test . .
Sel negativna pozitivna
u Zelucu ukupno
n % n %
negativan 47 39,8 9 7,6 56
u 1. satu 2 1,7 32 27,2 34
pozitivan | u 2. satu 3 2,5 18 15,2 21
u 24 sata 1 0,9 6 5,1 7
ukupno 53 449 65 55,1 118

Kod 53 pacijenta sa negativnim nalazom kulture H. pylori u dentalnom plaku, negativan
ureaza test u zelucu dobijen je kod 47 pacijenata, a kod svih 65 pacijenata sa pozitivnim
nalazom kulture H. pylori u dentalnom plaku, pozitivan ureaza test u zelucu dobijen je
kod 56 pacijenata. Kod 103 pacijenta (87,3%) dobijeno je slaganje nalaza kulture
H. pylori u dentalnom plaku i ureaza testa u Zelucu, $to je statisticki znadajno (y? =

65,566, p <0,001).

Kod pacijenata koji su imali pozitivan nalaz kulture H.pylori u dentalnom plaku,
pozitivna reakcija ureaza testa u Zelucu u prvom satu dobijena je kod 32 pacijenta, Sto je
viSe od broja pozitivnih reakcija u drugom satu, ali nije statisticki znacajno (t = 1,097,

p < 0,05). Takode nije znacajna razlika izmedu broja pozitivnih rezultata u prvom satu i
u 24 sata (t = 1,958, p > 0,05), kao i izmedu broja pozitivnih rezultata u drugom satu i u

24 sata (t = 0,884, p > 0,05) (Tabela 35).
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Tabela 36. Distribucija PH nalaza prema vrsti oboljenja

PH nalaz H. pylori
Oboljenja
pozitivan | negativan

Gastritis chronica antralis superfitialis activa 59 9
Gastritis chronica antralis inactiva 1 16

AIDS- gastropatia 3

Pangastritis sa predominacijom gastritis superfitialis antralis 4

Normalan PH nalaz 26

Kod 64 pacijenta kod kojih je potvrden pozitivan PH nalaz na H. Pylori

najrasprostranjenije je bilo oboljenje Gastritis chronica antralis superfitialis activa kod

59 pacijenata (92,2%), najmanje sa dijagnozom Gastritis chronica antralis inactiva

(1,6%) (Tabela 36).

Tabela 37. Detekcija H. Pylori u dentalnom plaku prema distribuciji oboljenja i PH

nalazu
PH nalaz H. Pylori
pozitivan negativan
Identifikacija H. Pylori u dentalnom plaku | pozitivna | negativna | pozitivna | negativna

Gastritis chronica antralis superfitialis 59 1 ]
< activa
L% Gastritis chronica antralis inactiva 1 15
7 | AIDS- gastropatia 1 2
Q | Pangastritis sa predominacijom
aa) " gy . 2 2
O | gastritis superfitialis antralis

Normalan PH nalaz 1 25

Identifikacija H. pylori iz dentalnog plaka kod pacijenata sa pozitivnim i negativnim PH

nalazom prati rasprostranjenost vrste oboljenja kao i PH nalaz. (Tabela 37).
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Tabela 38. Korelacija ureaza testa u Zelucu sa nalazom kulture H. pylori u zelucu.

Ureaza test

Kultura H. pylori u Zelucu

el negativna pozitivna
u zelucu ukupno
n % n %
negativan 49 41,5 7 5,9 56
u 1. satu 2 1,7 32 27,1 34
pozitivan | u 2. satu 3 2,5 18 15,3 21
u 24 sata 1 0,8 6 5,1 7
Ukupno 55 46,6 63 53,4 118

Od 55 pacijenata sa negativnim nalazom kulture H. pylori u Zelucu, kod 49 pacijenata je

dobijen negativan ureaza test u Zelucu, a od 63 pacijenta sa pozitivnim nalazom kulture

H. pylori u Zelucu, pozitivan ureaza test u zelucu dobijen je kod 56 pacijenata. Kod 105

pacijenata (89,0%) dobijeno je slaganje nalaza kulture H. pylori u Zelucu i ureaza testa u

Zelucu, $to je statistic¢ki znacajno (x> = 71,609, p < 0,001).

Kod pacijenata koji su imali pozitivan nalaz kulture H. pylori u zelucu, pozitivna reakcija

ureaza testa u zelucu u prvom satu dobijena je kod 32 pacijenta, Sto je vise od broja

pozitivnih reakcija u drugom satu, ali nije statisticki znacajno (t = 1,078, p < 0,05).

Takode nije znacajna razlika izmedu broja pozitivnih rezultata u prvom satu i u 24 sata

(t=1,951, p > 0,05), kao i izmedu broja pozitivnih rezultata u drugom satu i u 24 sata

(t=0,891, p > 0,05) (Tabela 38).
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Tabela 39. Korelacija nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku sa nalazom kulture

H. pylori u zelucu.

Kultura H. pylori u Zelucu

Kultura H.pylori negativna pozitivna
u dentalnom ukupno
plaku n % n %
negativan 52 44,1 1 0.8 53
pozitivan 3 2,5 62 52,5 65
ukupno 55 46,6 63 53,4 118

Od 55 pacijenata sa negativnim nalazom kulture H. pylori u zelucu, kod 52 pacijenta je

dobijen negativan nalaz kulture H. pylori u dentalnom plaku, a kod svih 62 od 63

pacijenta sa pozitivnim nalazom kulture H. pylori u Zelucu, dobijen je pozitivan nalaz

kulture H. pylori u dentalnom plaku. Kod 114 pacijenata (96,6%) dobijeno je slaganje

nalaza kulture H. pylori u Zelucu i nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku, Sto je

statisticki znacajno (> = 102,558, p < 0,001) (Tabela 39).
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Grafikon 3. Distribucija nalaza ureaza testa u dentalnom plaku u odnosu na PH nalaz,

kulturu H. pylori u dentalnom plaku i Zelucu i ureaza test u zelucu.

Negativan nalaz ureaza testa u dentalnom plaku se kod svih pacijenata ciljne grupe
poklapa sa negativnim nalazima kulture H. Pylori u dentalnom plaku, ureaza testom u

zelucu i kulturom H. Pylori u zelucu. (Grafikon 3).
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Korelacija prisustva H. pylori u dentalnom plaku i Zelucu ciljne grupe posle

primenjene terapije

Tabela 40. Korelacija prisustva H. pylori u odnosu na PH nalaz.

Pre terapije Posle terapije
PH nalaz p
N % N %
Pozitivan 48 100 5 10,4 | p<0,001
Negativan 0 0 43 89,6

Posle primenjene terapije dobijeno je samo 10,4% pozitivnih rezultata PH nalaza, i
ta razlika je statisticki znacajna (Tabela 40).

Tabela 41. Korelacija prisustva H. pylori u dentalnom plaku u odnosu na ureaza test.

\Ureaza test u dentalnom Pre terapije Posle terapije P
plaku N % N %

Pozitivan 47 97,9 21 43,7 p <0,001
Negativan 1 2,1 27 56,3

Pre terapije je dobijeno 47 (97,9%) pozitivnih rezultata ureaza testa u dentalnom plaku,
a posle terapije je dobijen 21 (43,7%) pozitivan rezultat i ta razlika je statisticki

znacajna (Tabela 41).

Tabela 42. Korelacija prisustva H. pylori u odnosu na nalaz kulture H. pylori u

dentalnom plaku.

Kultura H. pylori u Pre terapije Posle terapije p
dentalnom plaku N o, N v

Pozitivna 42 87,5 7 14,6 p <0,001
Negativna 6 12,5 Al 854

Pre terapije dobijena su 42 (87,5%) pozitivna nalaza kulture H. pylori u dentalnom
plaku, a posle terapije je dobijeno 7 (14,6%) pozitivnih nalaza i ta razlika je statisticki

znacajna (Tabela 42).
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Tabela 43. Korelacija prisustva H. pylori u odnosu na ureaza test u Zelucu.

Pre terapije

Posle terapije

Ureaza test u zelucu p

N % N %
Pozitivan 41 85,4 6 12,5 p <0,001
Negativan 7 14,6 42 87,5

Pre terapije je dobijen 41 (85,4%) pozitivan rezultat ureaza testa u zelucu, a posle

terapije je dobijeno 6 (12,5%) pozitivnih rezultata i ta razlika je statisticki znacajna

(Tabela 43).

Tabela 44. Korelacija prisustva H. pylori u odnosu na nalaz kulture H. pylori u Zelucu.

Kultura H. pylori u Pre terapije Posle terapije p
zelucu N % N %

Pozitivna 42 87,5 5 10,4 p <0,001
Negativna 6 12,5 43 89,6

Pre terapije su dobijena 42 (87,5%) pozitivna nalaza kulture H. pylori u zelucu, a posle

terapije je dobijeno 5 (10.4%) pozitivnih nalaza i ta razlika je statisticki znacajna

(Tabela 44).
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Grafikon 4. Distribucija nalaza H. pylori u dentalnom plaku i zelucu ciljne grupe pre i

posle terapije prema svim ispitivanim parametrima.

Kod pacijenata ciljne grupe postoji statisticki znacajna razlika vrednosti nalaza
H. Pylori u dentalnom plaku i Zelucu pre i posle primenjene terapije u odnosu na sve

ispitivane parametre (P<0.001)(Grafikon 4).
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Komparacija nalaza ureaza testa i kulture H. pylori u dentalnom plaku grupe

pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama (ciljna grupa) i kontrolne grupe

Tabela 45. Korelacija pozitivnog nalaza ureaza testa u dentalnom plaku kontrolne i

ciljne grupe.

Kontrolna grupa Ciljna grupa
p-vrednost
n % n %
ukupno 11 27,5 96 81,4 | p<0,01
muskarci 6 37,5 43 78,2 p<0,01
zene 5 20,8 53 84,1 p<0,01

U kontrolnoj grupi je pozitivan ureaza test u dentalnom plaku dobijen kod 11 od 40
ispitanika, $to ¢ini 27,5%, dok je u ciljnoj grupi pozitivan ureaza test dobijen kod 96 od
118 ispitanika, odnosno kod 81,4% ispitanika. Ova razlika je statisticki znacajna

(p <0,01).

U grupi muskaraca je pozitivan ureaza test u dentalnom plaku dobijen kod 6 od 16
ispitanika kontrolne grupe, Sto ¢ini 37,5%, dok je u ciljnoj grupi pozitivan ureaza test
dobijen kod 43 od 55 ispitanika, odnosno kod 78,2% ispitanika. Ova razlika je

statisticki znacajna (p < 0,01).

U grupi Zena je pozitivan ureaza test u dentalnom plaku dobijen kod 5 od 24 ispitanice
kontrolne grupe, $to ¢ini 20,8%, dok je u ciljnoj grupi pozitivan ureaza test dobijen kod
53 od 63 ispitanice, odnosno kod 84,1% ispitanica. Ova razlika je statisticki znacajna (p

<0,01) (Tabela 45).
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Tabela 46. Korelacija pozitivnog nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku kontrolne i

ciljne grupe.
Kontrolna grupa Ciljna grupa
p-vrednost
n % n %
ukupno 6 15,0 65 55,1 p <0,01
muskarci 4 25,0 26 47,3 p <0,05
zene 2 8,3 39 61,9 p <0,01

U kontrolnoj grupi je pozitivan nalaz kulture H. pylori u dentalnom plaku dobijen kod 6
od 40 ispitanika, Sto ¢ini 15,0%, dok je u ciljnoj grupi pozitivan nalaz kulture H. pylori
dobijen kod 65 od 118 ispitanika, odnosno kod 55,1% ispitanika. Ova razlika je

statisticki znacajna (p < 0,01).

U grupi muskaraca je pozitivan nalaz kulture H. pylori u dentalnom plaku dobijen kod 4
od 16 ispitanika kontrolne grupe, §to ¢ini 25,0%, dok je u ciljnoj grupi pozitivan nalaz
kulture H. pylori dobijen kod 26 od 55 ispitanika, odnosno kod 47,3% ispitanika. Ova

razlika je statisticki znacajna (p < 0,05).

U grupi Zena je pozitivan nalaz kulture H. pylori u dentalnom plaku dobijen kod 2 od 24
ispitanice kontrolne grupe, $to €ini 8,3%, dok je u ciljnoj grupi pozitivan nalaz kulture
H. pylori dobijen kod 39 od 63 ispitanice, odnosno kod 61,9% ispitanica. Ova razlika je
statistiCki znacajna (p < 0,01) (Tabela 46).
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Grafikon 5. Distribucija ispitanika ciljne grupe prema pozitivnim i negativnim

nalazima H. pylori u odnosu na sve isptivane parametre.

Broj pozitivnih rezultata u ciljnoj grupi koji su dobijeni ureaza testom u dentalnom
plaku znacajno je visi od broja pozitivnih rezultata koji su dobijeni drugim testovima i
PH nalazom. Ureaza testom u dentalnom plaku dobijeni su pozitivni i lazno pozitivni

rezultati (Grafikon 5).
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Specifi¢nost i osetljivost ureaza testa i nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku -
ROC analiza

UREAZA DP
100 i —

i o Osetljivost: 92.2
| Specifiénost: 61.7]

Kriterijum : >1
80 I~ .

60

Osetljivost

40

20

M BT N RSNR R
0 20 40 60 80 100

100-Specificnost

Grafikon 6. Specificnost i osetljivost ureaza testa u dentalnom plaku.

ROC kriva za ureaza test u dentalnom plaku pokazuje da je osetljivost testa 92,2%, a
specificnost 61,7%. Visoka osetljivost i mala specificnost ukazuju da ureaza test u
dentalnom plaku daje lazno pozitivne, ali ne daje lazno negativne rezultate. PovrSina
ispod krive (AUC — Area under the ROC curve) je znacajna i iznosi 0,844 + (0,289 (Sto

znaci da je tacnost testa dobra). (Grafikon 6).
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Grafikon 7. Specificnost i osetljivost nalaza kulture H. pylori u dentalnom plaku.

Iz ROC krive za kulturu H. pylori u dentalnom plaku vidi se da je osetljivost ovog testa
95,3%, a specifi¢nost 89,4%, Sto govori da ovaj test takode ne daje laZzno negativne
rezultate, ali daje mali procenat lazno pozitivnih rezultata. Tacnost testa je AUC = 0,923

+ 0,021 (Sto ukazuje da je tacnost testa odlicna).(Grafikon 7).
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7. DISKUSIJA

Diskusija metodologije

Detekcija H. pylori kod pacijenata sa digestivnim tegobama se vrsi invazivnim i
neinvazivnim metodama. Invazivne metode obuhvataju endoskopski pregled tokom
koga se uzima isecak Zeludaéne sluznice za patohistolosku analizu, ureaza test, kulturu i
PCR. Neinvazivne metode obuhvataju urea izdisajni test, seroloske metode i HpSA test
(imunoloski test za utvrdivanje prisustva H. pylori u stolici) [78]. Seroloske metode
podrazumevaju odredivanje titra antitela na H. pylori pre svega u IgG klasi. Daleko
senzitivnije i specifi¢nije metode su odredivanje antigena u stolici, a posebno urea

izdisajni test (i do 100%).

Savremeni dijagnosticki protokol preporucuje seroloske metode u cilju
skrininga. Nakon pozitivnog skrininga pacijenti stariji od 50 godina se upucuju na
endoskopiju u cilju dobijanja patohistoloskog nalaza i isklju¢ivanja karcinoma ili
MALT-limfoma Zeluca. Preporuka Mastricht 2-2000 za pacijente kod kojih se ne radi
endoskopska dijagnostika sugeriSe urea izdisajni test ili HpSA test [12].

Sve navedene metode, kako invazivne tako i neinvazivne, imaju svoje prednosti
i nedostatke. Prednosti endoskopije su direktna vizuelna kontrola sluzokoze jednjaka,
zeluca i duodenuma, kao i moguénost uzimanja isecka izmenjenog tkiva za
patohistolosku analizu. Nedostak endoskopije je invazivnost metode. Isecak tkiva uzet
endoskopijom se dalje analizira patohistoloskim pregledom, ureaza testom i
zasejavanjem na odgovarajuce hranljive podloge radi kultivisanja H. pylori i izrade
antibiograma. Patohistoloski pregled pokazuje stanje sluzokoze Zeluca odnosno tezinu

zapaljenja— gastritisa i prisustvo H. pylori.

Ureaza test potvrduje prisustvo H. pylori infekcije na bazi ureazne aktivnosti
H. pylori. Prednost ureaza testa je brzina dobijanja rezultata, do 24 h. Ureaza test moze
dati lazno pozitivne rezultate usled infekcije drugim bakterijama koje imaju ureaznu
aktivnost (Staphylococcus, Streptococcus, Pseudomonas, Enterobacteriaceae) i ukoliko
se rezultat ocitava posle perioda inkubacije koje je preporucio proizvodac.

Mikrobioloska analiza kulture bakterija se smatra "zlatnim standardom" u
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dijagnostickim testovima jer se direktna identifikacija bakterija vr$i na bazi
morofoloskih i biohemijskih karakteristika. Poseban znacaj kulture je moguénost
planiranja adekvatne antibiotske terapije H. pylori infekcije na osnovu izrade
antibiograma, jer Cesta upotreba antibiotika, iz bilo kog razloga, moze uzrokovati
rezistenciju sojeva H. pylori na preporucene kombinacije antibiotika. Za njegovu
eradikaciju PCR metoda detektuje prisustvo H. pylori infekcije na osnovu DNK
bakterija. Prednosti ove metode su mogucnost odredivanja virulencije gena za 24 h,
tipizacije sojeva H. pylori, rezistencije sojeva na makrolidne antibiotike (posebno
Clarithromycin), zatim moguénost transporta bez posebne pripreme, kao i mogucnost
procene efikasnosti eradikacije. Nedostaci su neselektivna identifikacija aktivnih i
neaktivnih (mrtvih) celija H. pylori, kao 1 visoka cena opreme i nedostupnost u

svakodnevnoj klinickoj praksi.

Seroloske metode su manje invazivne i neprijatne za pacijente u poredenju sa
endoskopijom. Seroloskim metodama rezultati se dobijaju vrlo brzo, do 24 h, pa se
koriste za skrining. Mogu se koristiti i za prac¢enje eradikacije, ali tek 3 do 6 meseci po
zavrsenoj terapiji jer titar antitela sporo opada. U prospektivnoj studiji Brmboliéa i sar.
[147] sprovedenoj na 364 pacijenta utvrdena je manja pouzdanost seroSkih metoda u
odnosu na patohistoloSku analizu i ureaza test nakon endoskopije u primarnoj
dijagnostici H. pylori. Studija Wilcoxa i sar. [77] je pokazala manju pouzdanost
seroloskih testova kod osoba starijih od 50 godina. Smanjena pouzdanost seroloskih
testova kod starijih se moze objasniti Cinjenicom da je titar IgG antitela na H. pylori
povisen kod osoba sa izrazenim hroni¢nim atrofi¢nim gastritisom bez prisustva samog

mikroorganizma.

Prednosti urea izdisajnog testa su neinvazivnost i jednostavnost izvodenja,
bezbednost za pacijenta jer se koristi neradioaktivni izotop ugljenika, visoka preciznost i
pouzdanost, stanje kompletne sluzokoze Zzeluca i odsustvo kontraindikacija. Kao
seroloske metode, i urea izdisajni test se koristi za skrining i pracenje efikasnosti

eradikacije.
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Detekcija H. pylori u dentalnom plaku

U ovom istrazivanju detekcija H. pylori u dentalnom plaku vrSena je metodom
ureaza testa i kulture bakterija. Opravdanost ovog pristupa ogleda se u neinvazivnosti,
jednostavnosti i ekonomicnosti. Dentalni plak je uziman sondom iz gingivalnog
sulkusa, nakon ¢ega su formirana dva uzorka. Jedan uzorak je ubacivan u transportnu
podlogu (tioglikolat) za mikrobioloSsku analizu, koja je potom uradena u
mikroaerofilnim uslovima kori§¢enjem neselektivne podloge Columbia agar. Drugi
uzorak je stavljan u kitove za brzi ureaza test i drzan na telesnoj temperaturi.
Ocitavanje ureazne aktivnosti vrSeno je u prvom, drugom i do dvadest Cetiri sata od

momenta uranjanja plaka.

Palmer je jos 1954. godine ispitivao bakterije kao mogucée uzro¢nike oboljenja
zeluca u 1140 osoba 1 izneo pretpostavku da su bakterije prisutne u Zelucu rezultat
kontaminacije iz usne duplje [92]. Banatavala i sar. [139] su ustanovili povezanost
prisustva H. pylori u dentalnom plaku i gastricnoj mukozi PCR metodom. Od ukupno
39 pacijenata sa detektovanim H. pylori u Zelucu kod 29 pacijenata je potvrdeno
prisustvo H. pylori i u dentalnom plaku. Ovi autori su zakljucili da prisustvo H. pylori u
usnoj duplji nije prolazno ve¢ da se ova bakterija moze smatrati stalnim stanovnikom
dentalnog plaka. Nasuprot tome, Momtaz i sar. [135] primenom PCR metode nisu
detektovali H. pylori ni kod jednog od 233 pacijenta sa gastricnim smetnjama, dok je u
studiji Chenga i sr. [136] od 122 pacijenta sa prisutnom zeluda¢nom H. pylori
infekcijom, samo kod jednog pacijenta kultivisan H. pylori u dentalnom plaku. U meta-
analizi Navabi i sar. [24] polovina analiziranih studija zastupa misljenje da je prisustvo
H. pylori u dentalnom plaku u direktnoj vezi sa postojanjem zeludacne infekcije ovom
bakterijom, S§to je potpuno saglasno sa rezultatima ove studije, dok druga polovina

studija tvrdi da ova povezanost ne postoji.

Prethodna istraZivanja ukazuju na moguce prisustvo H. pylori u dentalnom plaku
kod pacijenata sa smetnjama koje se odnose na gornji deo digestivnog trakta. Odsustvo
definitivnih dokaza o povezanosti prisustva H. pylori u dentalnom plaku i Zelucu kod

ovih pacijenata predstavlja osnov za ovu studiju.
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Za izolaciju uzoraka iz usne duplje vazna je lokalizacija sa koje se uzimaju
uzorci. Detekcija H. pylori u usnoj duplji moguca je iz dentalnog plaka i iz salive.
H. pylori se u salivi moze detektovati PCR metodom i odredivanjem IgG antitela [119,
120]. Medutim, rezultati pojedinih studija pokazuju vecu uspeSnost identifikacije
H. pylori u dentalnom plaku zbog toga §to plak pruza stabilnu sredinu i ¢vrstu vezu, kao
i adekvatan protok hranljivih materija i produkata metabolizma §to omogucava bolju i
dugotrajniju adherenciju bakterija. Za razliku od biofilma na ¢vrstim zubnim tkivima,
konstantan protok salive otezava detekcija bakterija sa sluzokoze ili iz same salive. Ovu
tezu potvrduje rad Kingela i sar. [114] koji kod pacijenata sa pozitivnim nalazom
H. pylori u dentalnom plaku nisu identifikovali H. pylori u salivi. Nasuprot tome Reilly
tvrdi da je seroloski test salive veoma pouzdan [121]. Sa ovim rezultatima slazu se i
drugi naucnici [122, 123], dok Luzza tvrdi da je test dovoljno tacan i precizan da se

moze koristiti kao prediktor infekcije u populaciji [124].

Latkovi¢ i1 sar. su u studiji objavljenoj 2016. godine dokazali vezu izmedu
H. pylori i rekurentnog aftoznog stomatitisa kod pacijenata bez gastricnih simptoma i
pokazali da se H. pylori u usnoj duplji ne nalazi samo prolazno ve¢ je moguce da
predstavlja stalnog ¢lana oralne mikroflore. Ovi nalazi bi se mogli smatrati jo$ jednim
od ekstragastri¢nih oboljenja uzrokovanih H. pylori. Nakon eradikacione terapije nije
doslo do ponovne pojave aftoznih ulceracija $to govori u prilog tvrdnjama da je usna
duplja rezervoar H. pylori [148]. Ovi nalazi su saglasni nalazima Karaca i saradnika
[106] 1 Shimoyama i saradnika [107], kao i Gebare i saradnika [95] i brojnih drugih
autora [104, 105] koji smatraju da je prisustvo H. pylori trajno, odnosno da se sojevi
bakterije mogu javiti nezavisno kako u usnoj duplji tako i u zelucu. Ove tvrdnje navode
na zakljucak da H. pylori prisutan u oralnoj sredini moze biti potencijalni rezervoar
reinfekcije Zeludacne sluznice. Za razliku od ovih autora, Mravak-Stipeti¢ [102] i

Oshowo [103] tvrde suprotno.

Imajuci u vidu napred navedeno, u ovoj studiji detekcija H. pylori u usnoj duplji
radena je uzorkovanjem iz dentalnog plaka. U cilju Sto pouzdanije detekcije H. pylori
koris¢ena je dvostruka analiza, ureaza testom i kulturom bakterija kao "zlatnim

standardom".
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Detekcija H. pylori u zZelucu

U ovom istrazivanju H. pylori u Zzelucu detektovan je kod pacijenata sa
smetnjama vezanim za gornji deo digestivnog trakta kod kojih je bila indikovana
endoskopska dijagnostika. U toku endoskopskog pregleda uzeti su uzorci sluzokoze
zeluca za patohistolosku analizu, brzi ureaza test i mikrobioloSku analizu kulture
bakterije. Osim toga, uradena je i seroloska analiza kvantifikovanjem IgG ELISA
testom. Primenjen je kompletan protokol za detekciju H. pylori u zelucu. Ovakav
pristup je zastupljen i u prethodnim studijama u kojima je H. pylori u zelucu detektovan
patohistoloskim pregledom [132], brzim wureaza testom [140,141] i, rede,
mikrobioloskom analizom (kulturom bakterije) [132, 133, 140]. Iako se u drugim
studijama koristi i PCR metoda za detekciju H. pylori u Zelucu, u ovom radu PCR nije
primenjen jer se ne koristi rutinski u klinickoj praksi, a i neselektivno identifikuje

aktivne i mrtve bakterije.

U ovom radu H. pylori je detektovan u Zelucu kombinacijom tri metode za
analizu isecaka gastricne sluzokoze, od ¢ega se patohistoloska analiza i brzi ureaza test
koriste u rutinskoj klinickoj praksi, dok je mikrobioloska analiza (kultura bakterije)
koris¢ena kao "zlatni standard". Osim toga, na ovaj nacin je bilo moguce porediti nalaz
H. pylori u zelucu sa nalazom u dentalnom plaku, jer su primenjene kompatibilne

metode detekcije.

Seroloska analiza je primenjena kao jedna od rutinskih klinickih metoda za
pracenje eradikacione terapije. Korelacijom seroloske analize sa nalazom H. pylori u
dentalnom plaku moZe se proceniti mogucénost primene i ove metode u svrhu pracenja

efekata terapije.
Eradikaciona terapija

Eradikaciona terapija se sastojala u trostrukoj kombinaciji lekova (kombinacija
antisekretornog leka iz grupe inhibitora protonske pumpe sa dva antibiotika razli¢itog

mehanizma delovanja) u trajanju od 14 dana.

Omeprazol 20 mg 2 puta dnevno
Amoxicillin 1000 mg 2 puta dnevno
Clarithromycin 500 mg 2 puta dnevno.
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Kod osoba alergicnih na penicilinske preparate umesto Amoxicillina ordiniran je

Metronidazol 500 mg 2 puta dnevno.

Sva tri leka se uzimaju zajedno 2 sata pre dorucka i 4 sata posle vecere.
Pradenje efekata eradikacione terapije

1. Odredivanjem specificnih IgG antitela na H. pylori pre zapoCinjanja terapije i
dva meseca po zavrSetku terapije

2. Poredenjem patohistoloskih nalaza pre terapije i mecec dana po zavrSetku
treapije

3. Brzim ureaza testom i kulturom biopti¢kog uzorka pre terapije i mecec dana po

zavrsetku terapije

Kompletan protokol je preporuc¢en kao najpouzdaniji za potvrdu eradikacije. Za
analizu rezultata uzeti su podaci samo od onih pacijenata koji su obuhvaceni
kompletnom ponovljenom dijagnostikom. U vreme ispitivanja urea izdisajni test sa C13

(neradioaktivni) nije bio rutinski dostupan u Srbiji.

Diskusija rezultata
Indeks dentalnog plaka

U ovom istrazivanju utvrden je znacajno nizi IDP kod pacijenata kontrolne
grupe, odnosno onih koji nisu imali smetnje vezane za gornji deo digestivnog trakta, u
odnosu na pacijente ciljne grupe koji su imali ove smetnje. Razlika se moZe objasniti
nivoom oralne higijene kod pacijenata ove dve grupe. Naime, pacijenti iz kontrolne
grupe su bili pacijenti Klinike za bolesti zuba StomatoloSkog fakulteta koji su dosli na
Kliniku radi stomatoloske intervencije, pa se moze pretpostaviti da su posvetili paznju
oralnoj higijeni. Pacijenti ciljne grupe su pregledani neposredno pred endoskopsku

intervenciju kojom prilikom je odredivan IDP.

Nije uocena znacajna razlika u IDP kod pacijenata ciljne grupe sa pozitivnim i
negativnim ureaza testom u dentalnom plaku i Zelucu, pozitivnim i negativnim nalazom

kulture H. pylori u dentalnom plaku i zelucu, kao i pozitivnim i negativnim
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patohistoloskim nalazom. Takode, eradikaciona terapija nije uticala na promene IDP.
Ovaj nalaz ukazuje da prisustvo i koli¢ina dentalnog plaka nisu u korelaciji sa nalazom
H. pylori, kao i da eradikaciona terapija ne utice na IDP. Ovaj nalaz je ocekivan, jer
pacijenti nakon eradikacione terapije nisu izmenili navike u odrzavanju oralne higijene,
koje su od presudnog znacaja za IDP. Sa druge strane, podaci iz literature ukazuju da
uklanjanje zubnih naslaga povecava efikasnost eradikacione terapije, jer se mehanicki

uklanja rezervoar infekcije prisutan u dentalnom plaku [128,130,131].
Seroloska analiza

Vrednosti specifi¢nih IgG antitela kod pacijenata sa gastrointestinalnim tegobama
bile su znacajno vece pre terapije kod pacijenata starijih od 50 godina u odnosu na

pacijente mlade od 50 godina. Ovaj rezultat je saglasan sa rezultatom Wilcoxa i sar. [77].

Nije uocena znaCajna razlika u vrednostima specificnih IgG antitela kod
pacijenata sa negativnim i pozitivnim rezultatom ureaza testa u dentalnom plaku, ali je
ta razlika postojala izmedu pacijenata sa negativnim i pozitivnim rezultatom ureaza
testa u zelucu. Znacajne razlike u vrednostima specificnih IgG antitela su uocene i
izmedu pacijenata sa razli¢itim nalazom kulture H. pylori u dentalnom plaku i u zelucu,
kao i kod pacijenata sa razliCitim patohistoloskim nalazom. Ovi rezultati ukazuju na
manju pouzdanost ureaza testa u dentalnom plaku u odnosu na ureaza test iz zeluca, §to
se moze objasniti ¢injenicom da se uzima uzorak sluznice iz odredenog dela zeluca za
razliku od dentalnog plaka iz usne duplje. Osim toga, specifi¢nost kulture bakterija je
veca od ureaza testa, pa je i to razlog zbog Cega je postojala razlika u vrednostima
specificnih IgG antitela kod pacijenata sa negativnim i pozitivnim nalazom kulture

H. pylori, ali ne i kod onih sa negativnim i pozitivnim ureaza testom u dentalnom plaku.

Vrednosti specificnih IgG antitela bile su znacajno niZze kod pacijenata sa
negativnim patohistoloskim nalazom, negativnim ureaza testom i negativnom kulturom
na H. pylori u dentalnom plaku i Zelucu u odnosu na pacijente sa pozitivnim navedenim
parametrima pre i posle terapije. Kod pacijenata kod kojih je nakon terapije ostao
pozitivan patohistoloski nalaz, odnosno nije doslo do eradikacije, ureaza test i nalaz
kulture H. pylori, vrednosti specifiénih IgG antitela bile su sliéne vrednostima pre

terapije. Kod pacijenata kod kojih su nakon terapije pomenuti parametri postali

76



negativni, vrednosti specificnih IgG antitela bile su sli¢ne vrednostima grupe pacijenata
sa negativnim parametrima pre terapije. Ovi nalazi ukazuju na uspesnost eradikacione

terapije [147].
Korelacije parametara

Rezultati su pokazali statistiCki znacajno poklapanje patohistoloskog nalaza sa
rezultatima ureaza testa u dentalnom plaku i zelucu, kulture H. pylori u dentalnom plaku
i zelucu. Ureazna aktivnost je bila najizrazenija u prvom satu i u dentalnom plaku i u
zelucu, najverovatnije zbog produkcije vece koli¢ine enzima ureaze od strane H. pylori.
Osim toga, drugi mikroorganizmi (npr. streptokoke i stafilokoke) ispoljavaju ureaznu
aktivnost mnogo sporije nego H. pylori [149]. Ocekivano je slaganje patohistoloskog
nalaza i kulture H. pylori kao "zlatnog standarda", dok korelacija ureaza testa i

patohistoloSkog nalaza ukazuje na visoku pouzdanost ureaza testa u ovom istrazivanju.

Pokazana je korelacija izmedu ureaza testa u dentalnom plaku i zelucu, ureaza
testa u dentalnom plaku i kulture H. pylori u dentalnom plaku, ureaza testa i kulture
H. pylori u zelucu, ureaza testa u zelucu i kulture H. pylori u dentalnom plaku, ureaza
testa u zelucu sa kulturom H. pylori u zelucu, kao i kulture H. pylori u dentalnom plaku

1 Zelucu.

Podaci iz literature o korelaciji nalaza H. pylori u dentalnom plaku i zelucu nisu
konzistentni. U studiji Pitko-Polo¢nika i sar. [140] brzim ureaza testom i kulturom
bakterija potvrdili su detekciju H. pylori. Butt [141] je brzim ureaza testom kod svih
pacijenata potvrdio slaganje nalaza H. pylori u dentalnom plaku i zelucu, a PCR
metodom je dobio slabiju korelaciju izmedu ovih parametara. Avca i sar. [127] su brzim
ureaza testom takode potvrdili slaganje nalaza H. pylori u dentalnom plaku i Zelucu.
Korelaciju nalaza H. pylori u dentalnom plaku i Zelucu primenom PCR metode navode

Mapston i sar. [137], Asumpkao i sar. [142] i Song i sar. [130].

Nasuprot tome, pojedine studije navode odsustvo korelacije nalaza H. pylori u
dentalnom plaku i Zelucu kori§¢enjem seroloskih, histoloskih testova i kulture bakterija
(Bernarder i sar.) [132] ili ureaznog testa (Luman i sar.) [133]. Cellini i sar. [134] su
samo kod jednog od 24 pacijenta uspeli da potvrde nalaz H. pylori u dentalnom plaku sa

nalazom u Zelucu na osnovu kulture bakterija i patohistoloSkog nalaza.
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Mogu¢i razlozi za nekonzistentne literaturne podatke su rizik loSeg uzorkovanja
(tehnika uzimanja uzorka i transport uzorka do laboratorije), odsustvo standarda u
pogledu koli¢ine dentalnog plaka i lokalizacije uzorkovanja, kao i greske u izvodenju
ureaza testa (vreme ocitavanja). U ovom istrazivanju uzorkovanje iz dentalnog plaka i
zeluca 1 uzimanje krvi za serolosku analizu radeno je u istoj poseti sa minimalnim
vremenskim razmakom (15-tak minuta). PoStovane su sve preporuke u vezi sa
transportom i izvodenjem metoda detekcije H. pylori radi maksimalne pouzdanosti

rezultata.

Korelacija nalaza H. pylori u dentalnom plaku i Zelucu pre i posle terapije bila je
statistiCki znaCajna u odnosu na patohistoloski nalaz, ureaza test i kulturu bakterije.
Ovaj rezultat ukazuje, ne samo na efikasnost eradikacione terapije na Zzeludacnu
infekciju, ve¢ i na uspesnu eliminaciju H. pylori iz dentalnog plaka kao rezervoara za
mogucu reinfekciju gastricne mukoze. Uprkos nalazima meta-analize Bouzianae i sar.
[128] Songa i Ananda sa saradnicima [130, 131] da mehani¢ko uklanjanje supra- i
subgingivalnog dentalnog plaka smanjuje rizik od reinfekcije za 63%, rezultati ovog
istrazivanja ukazuju da mehanicko uklanjanje dentalnog plaka nije od presudnog

znacaja za nalaz H. pylori u dentalnom plaku nakon eradikacione terapije.
Poredenje ciljne i kontrolne grupe

Uocena je znacajna razlika ureaza testa i nalaza H. pylori u dentalnom plaku u
pacijenata sa smetanjama vezanim za gornji deo digestivnog trakta i pacijenata bez ovih
smetnji. Na osnovu svih prethodnih rezultata u ciljnoj grupi pre i posle terapije ovaj

nalaz se moze smatrati o¢ekivanim.
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Specifi¢nost i osetljivost ureaza testa i kulture bakterije

Jedan od nacina da se oceni upotrebljivost laboratorijskih testova jeste provera
rezultata u dve grupe ispitanika: u grupi ispitanika za koje se pouzdano zna da imaju
odredeno oboljenje (ciljna grupa) i kod kojih se ocekuje da rezultat testa bude pozitivan
i u grupi ispitanika za koje se pouzdano zna da nemaju isto oboljenje (kontrolna grupa) i

kod kojih se ocekuje da test bude negativan.

Osetljivost 1 specificnost su dva vazna pokazatelja dijagnosticke vrednosti
testova. Osetljivost predstavlja sposobnost testa da detektuje oboljenje kada ono
stvarno postoji, a specifi€nost je sposobnost testa da pokaze odsustvo tog oboljenja
kada ono stvarno ne postoji. Ako test nije osetljiv, on nece detektovati oboljenje kod
obolelih osoba i pojavi¢e se lazno negativni rezultati. Ako test nije specifican, on ¢e

detektovati oboljenje kod zdravih osoba i pojavice se lazno pozitivni rezultati.

Osetljivost 1 specificnost dijagnosti¢kih testova ne zavise samo od kvaliteta
testa, ve¢ i od toga Sta se smatra pozitivnim ili negativnim rezultatom. Pomeranjem
grani¢ne vrednosti kojom se razdvajaju zdravi od obolelih ispitanika ("cut-off"
vrednost) menja se osetljivost i specifi¢nost testa, a samim tim i broj lazno pozitivnih i
lazno negativnih rezultata. Kada se takvi podaci prikazu graficki i to tako da se na
apscisu nanesu lazno pozitivni rezultati (specifi¢nost), a na ordinatu pravi pozitivni
rezultati (osetljivost), onda se dobija kriva koja se naziva ROC kriva ("receiving
operating characteristic curve") i iz koje se moze odrediti "cut-off" vrednost koja najvise

odgovara zZeljenim karakteristikama testa.

ROC kriva ima sledece karakteristike: 1. Pokazuje odnos izmedu osetljivosti i
specifiénosti (povecanje osetljivosti praéeno je smanjenjem specifinosti testa), 2. Sto je
kriva bliza gornjem levom uglu, to je test tacniji, 3. Sto je kriva bliza dijagonalnoj liniji
koja prolazi pod uglom od 45°, to je ta¢nost testa manja i 4. PovrSina ispod krive je

mera za ta¢nost testa.

U ovom istrazivanju dobijena je bolja osteljivost kako za brzi uraza test (92,2%)
tako 1 za kulturu bakterija (95,3%), nego specificnost za brzi uraza test (61,7%) 1 za
kulturu bakterije (89,4%) u dentalnom plaku. Ovakvi rezultati ukazuju da je veca
osetljivost, a manja specifi¢nost ovih testova, odnosno da daju mali procenat lazno

pozitivnih, ali ne daju lazno negativne rezultate. U literaturi postoji malo podataka o
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osetljivosti 1 specificnosti testova za detekciju H. pylori u dentalnom plaku. Giirbiiz i
sar. [105] su dobili osetljivost oko 90%, a specifi¢nost oko 43% za brzi ureaza test u
dentalnom plaku, §to je u saglasnosti sa nalazom iz ovog istrazivanja. Dobra osetljivost i
loSa specificnost su vazne odlike skrining testova u dentalnom plaku. Mali procenat
lazno pozitivnih rezultata ukazuje da bi se ovim skrining testovima prepoznali kao
nosioci H. pylori infekcije i pacijenti sa gastricnim smetnjama koji nisu inficirani, u
kom slucaju bi se odsustvo H. pylori potvrdilo daljim dijagnosticki metodama.
Medutim, odsustvo lazno negativnih rezultata znaci da bi se ovim skrining testovima
obuhvatili svi pacijenti sa infekcijom H. pylori, kako bi mogli biti upuceni na dalju

dijagnostiku i potrebno lecenje.
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8. ZAKLJUCAK

Sve tri radne hipoteze su potvrdene statistickom obradom dobijenih rezultata. Sve
primenjene metode za identifikaciju H. pylori u dentalnom plaku i Zelucu pokazale su
znacajnu korelaciju, pacijenti iz kontrolne grupe imali su negativan nalaz H. pylori u
dentalnom plaku, dok je primenjena terapija dovela do eradikacije infekcije H. pylori u

dentalnom plaku i Zelucu pacijenata iz ciljne grupe.

1. Utvrdena je pozitivna korelacija nalaza H. pylori u zelucu i dentalnom plaku kod
pacijenata sa tegobama koje se odnose na gornji deo digestivnog trakta. Osobe bez
tegoba imale su negativan nalaz H. pylori u dentalnom plaku, za razliku od
pacijenata iz ciljne grupe kod kojih je nalaz H. pylori bio pozitivan.

2. Primenjena terapija u vidu kombinacije dva antibiotika i inhibitora protonske pumpe

dovela je do eradikacije H. pylori u zelucu 1 dentalnom plaku.

3. Bolja osetljivost, nego specificnost testova za detekciju H. pylori iz dentalnog plaka
otvara mogucénost da se jednostavnom i ekonomski prihvatljivom metodom ne
propuste pacijenti potencijalni nosioci infekcije H. pylori. Ureaza test se moze
preporuciti kao skrining test za H. Pylori infekciju, a kao potvrdni test se

preporucuje kultura H. pylori.
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