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PROCENAUTICAJA REZISTENCIJE NAANTIBIOTIKE | CYP450 POLIMORFIZMA NA
EFIKASNOST ERADIKACIJE HELICOBACTER PYLORI INFEKCIJE

Uvod: S obzirom da je bakterija Helicobacter pylori (H. pylori) prepoznata kao karcinogen I reda
neophodno je adekvatno lecenje infekcije. Cilj naseg istrazivanja bio je utvrdivanje ucestalosti H.
pylori infekcije, stope rezistencije na antibiotike i prisustvo i odnos potencijalnih prediktora
uspeha lecenja.

Metodologija: U prospektivnoj intervencionoj studiji je obuhvaceno 415 bolesnika, od kojih su 180
bili H. pylori pozitivni. Svim H.pylori pozitivnim bolesnicima je uradena gornja endoskopija uz
uzimanje biopsija sluznice radi odredivanja antibiotske rezistencije, primenom PCR tehnike.

Na osnovu rezultata rezistencije bolesnici su dobijali tailored made terapiju. Ispitivano je
postojanje polimorfizma gena, tackastih mutacija i kolonizacija gljivicom iz roda Candida.

Rezultati: Prevalenca H. pylori infekcije iznosila je 43%. H. pylori pozitivni bolesnici su vise
ziveli na selu (p<0.01), imali vis$i nivo CRP-a (p<0.01), nizi nivo gvozda (p<0.01), feritina
(p<0.01) i ¢esce atroficni gastritis (p=0.01). Ukupna stopa izle¢enja iznosila je 86%, kod ,,naive*
93%, a u drugoj liniji terapije 83%. Najc¢es¢i terapijski rezimi u prvoj liniji bila su ¢etvorostruka
terapija sa i bez bizmuta (79%). U drugoj liniji terapije, najcesce su propisivani trojna terapija
bazirana na levofloksacinu i Pylera® (84%). Stopa rezistencije na klaritromicin iznosila je 55%, a
rezistencija na fluorohinolone bila je 50%. Vecina H. pylori pozitivnih bolesnika bili su
heterozigoti za polimorfizam gena CYP450 (82%). Candida je izolovana kod 9% ispitivanih.

Zakljuéci: Prevalenca H. pylori je visoka. Ukupna stopa izle¢enja dala je zadovoljavajuce
rezultate. Izbor terapije, visoka stopa antibiotske rezistencije, CYP450 polimorfizam, komplijansa
bolesnika, prisustvo Candide neki su od faktora koji mogu remetiti uspeh terapije.

Kljuéne redi: Helicobacter pylori, rezistencija, CYP polimorfizam, tailored made terapija,
Candida

Nauc¢na oblast: medicina
UZa nau¢na oblast: medicinska farmakologija
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ASSESMENT OF THE INFLUENCE OF ANTIBIOTIC RESISTANCE AND CYP450
POLYMORPHISM ON THE EFFICACY OF HELICOBACTER PYLORI INFECTION
ERADICATION

Introduction: Given that the bacterium Helicobacter pylori (H. pylori) is recognized as a carcinogen
of the first order, adequate treatment of the infection is necessary. The aim of our research was to
determine the frequency of H. pylori infection, the rate of antibiotic resistance and the presence and
relationship of potential predictors of treatment success.

Methodology: The prospective interventional study included 415 patients, of which 180 were H.
pylori positive. All H. pylori positive patients underwent an upper endoscopy with mucosal biopsies
to determine antibiotic resistance, using the PCR technique. Based on the results of resistance, the
patients received tailored therapy. The existence of gene polymorphism, point mutations and
colonization by Candida fungi were examined.

Results: The prevalence of H. pylori infection was 43%. H. pylori positive patients lived more in the
countryside (p<0.01), had higher levels of CRP (p<0.01), lower levels of iron (p<0.01), ferritin
(p<0.01) and were more often diagnosed with atrophic gastritis (p=0.01 ). The overall cure rate was
86%, 93% in the "naive" group, and 83% in the second line of therapy. The most common first-line
treatment regimens were quadruple therapy with and without bismuth (79%). In the second line of
therapy, triple therapy based on levofloxacin and Pylera® were the most often prescribed regimen
(84%). The rate of resistance to clarithromycin was 55%, and resistance to fluoroquinolones was
50%. The majority of H. pylori positive patients were heterozygotes for the CYP450 gene
polymorphism (82%). Candida was isolated in 9% of the examined.

Conclusion: The prevalence of H. pylori is high. The overall eradication rate gave satisfactory
results. Choice of therapy, high rate of antibiotic resistance, CYP450 polimorfizam, patient
compliance, presence of Candida are some of the factors that can affect the success of therapy.

Key words: Helicobacter pylori, resistance, CYP polymorphism, tailored made therapy, Candida

Scientific field: Medicine
Specific scientific field: Medical pharmacology
UDK number:



SADRZAJ

L UVOD et bbb h b e bR R R bR R b e Rt b et b e e b en s 1
IO O £ (o | - L SRS 1
1.2, MIKIODIOTOGIJA ..ttt b bbb ene s 1
R T = o o (=10 T[] (oo |- AU TP PO U PP PP PTU PPN 2
1.3.1. Epidemioloske karakteristike H. pylori infeKCije U SVEtU.........cccvviviieiiciiie e 2
1.3.1. Epidemioloske karakteristike H. pylori infekcije u Srhiji........ccccooiiiiiiiiniii 3
I B I =1 S 11 TS TP PO U PP PP PTP PPN 3
i e (00 =T - PP OPRPTPRTRRN 3
| (1 o] ] 1 TP 5
L T8 I T 4 | SRS 5
1.5.2. Ulkusna bolest (peptic ulcer disease, PUD) ........ccccoviiiiiiiic i 5
1.5.3. FUNKCIONAINA QISPEPSTIA.....veeueereeteiteitesit ettt ettt b bbb eneas 6
1.5.4. Gastro-ezofagealna refluksna bolest (GERB)..........ccociiiiiiiiiiieee e 6
1.5.5. KarcinOm ZEIUCA ......ccuviiiiiiiiiiie sttt et sbb e e e nnb e e e nbb e e e nnb e e e naes 7
1.5.6. MALT (mucosa associated lymphoid tissue) limfom..........ccccceoiiiiiiiinii e 8
1.5.7. Ekstragastricne manifestacije H. pylori iINfEKCIje ... 8
1.6. DijagnostiKa INTEKCIJE ....ccuveiuiee e sttt et e e e e sreenee e 9
RO TN A N0V Z2 VA AV gL =] (0 SR 9
1.6.1. 1. Urea 1ZOISAJNT TEST....c.vi ittt bbbttt ettt b b eneas 9
LG T0 O B 0 (0] IRT=T (0] (oo | - OSSP 10
1.6.1.3. FeKalni antigen TEST .......oiiiiieeeiieet et 10
LG TZ 101V VA Y T (1 01V PSSR 10
1.6.2. 0. UF@AZA TEST ...ttt ettt bttt e e b e bt e b e e nn e e e ne e b e nre e nnne e 10
1.6.2.2. HISTOIOGIJA ...ttt bbb bbbttt bbb 11
1.6.2.3. H. pylori bakterijska KUITUa ... 11
1.6.2.4. Polymerase chain reaction, PCR TSt ..........ccciiiiiiiiiie ettt 13
R = 1o T LTS P PP SOO PP P PRSI 14
N O B Y (o] [ g W (=] - o - WP ST SO PS PP PP 14
O O I (o] [ W = o - SRS ORRPRSN 14
1.7.3. CetVOroStrUKA tEIAPIIA . ...cv.vveveeeesicereesceeses e estes et esee st snee s s e s st s st s st ensesnsansnnas 15
1.7.4. Terapija druge HNiJE 1ZDOTa .. .....ccuiiiiiiiiisee bbb 19
1.7.5. Terapija tre€e lINIJE 1ZDOTA ......eiviiiiiiiiiiiei e 19
1.7.6. MaA@SLFICNT VI KONSENZUS.........eiiveiiiie ettt ee e sta e teesae e taete s e ssaesaesneesseeneesneesneeneeas 20
1.7.7. Evropski registar H. pylori infekcije (Helicobacter pylori European Registry, Hp-EuReg) i
ST 4 o1 - 1 o1 =SS OUPURROTRR 20
1.8. 1zazovi U eradiKaCiji H. PYIOTT....c.oiiiiiiiiicce e 21
1.8.1. ANLIDIOSKA FBZISTENCIJA. ... veeueereeeeitestesti ettt bbbttt e bbb 22

1.8.2. POIIMOITIZAM QBNA ...cciiiiiieeiie ettt e b et e et e e e be e saeeebeeareeereeas 24



1.8.3. Ko-egzistencija sa gljvicom iz roda Candida ...........ccecveeeieeieiie e 25

184 BIOTHIM .. ettt sttt b e b re b ae s 26
1.8.5. KOmplijansa DOIESNIKA. ..........ccviiiiieiicie et e e e 27
pZ O | A TR PO RO PRPR 28
TR 1Y 1 0 RSP 29
3.1. Izbor ispitanika i UZIMANJE UZOTEKA ........c.ccueiieiieiieeie e et e et e e eeesneennas 29
3.3. Kriterijumi za ukljucivanje 1 iskljucivanje 1z StUdije ........cccevrviriiiiiiiiiiiie e 29
3.2. Postavljanje dijagnoze H. pylori INTEKCIJE ........c.ooiiiiiiiicce e 29
3.3. Procena aktivnosti hroni€nog GastritiSA ........cuueeiriureiiiieiiiieiiiiessieee e s sieeesreesssneesssneesssneesnsnees 30
3.4. 1zolacija baKterijSKe DINK ........c.ooiiiiiiiiiee ettt enae e 30
3.5. Identifikacija i molekularna detekcija rezistencije H. pylori na fluorohinolone i klaritromicin. 30
3.6. Ispitivanje odnosa CYP450 polimorfizma i ishoda terapije .........coceevveveeveiieve e 30
3.7. 1dentifikaCija Candite.........ccuiiieieeie ittt e sr e e st e e sre et e eneenas 30
3.8. Dobijanje podataka o socio-demografskim, antropometrijskim, klini¢kim karakteristikama .... 31
3.9. Dobijanje podataka 0 H. pylori iNfEKCIji........ccoiviiiiiiiiieiice e 31
3.10. Dobijanje podataka o laboratorijskim analizama.............cccccoveeviiieiieeie e 31
T B 716 T 8 o] 2 T 1 1 2 SR 31
A REZULT AT L ettt ettt b ettt e bbb s b e bt b e e s e et et e benbesbesbeare s 32
4.1. KaraKteristike iSPItIVANE GIUDE: .....ecoue ittt st e te e sreeneene e 32
4.2. Podaci o broju predhodnih terapijskih pokusaja lecenja...........ccoovviiiiiiiiiiiiinci e 38
4.3. Stopa rezistencije odredivana PCR MetOUOM .........ccviiiiiiiiiiiieiieseesese e 38
4.4. Polimorfizam u genima Za CYPA50........cc.coi ittt 41
4.5. ISROA 1CENJA ... 41
4.6. Korelacija izmedu stopa rezistencije 1 histopatoloskih dijagnoza ..............cccoccevviiiiiiiicninnnn, 42
4.7. Candida spp. i H. pylori iNfeKCIJa:........oiieiiii e 44
4.7.1 Real-time PCR detekcija DNK Candida vrsta iz gastri¢nih DIOpSija..........cccooeveiiiiicninnnnnns 44
4.7.2 StatistiCka obrada udruzenosti izmedu prisustva Candida spp. u gastri¢noj biopsiji i
demografskih, klini¢kih i histopatoloskih parametara: ............ccooeieieieniiiiesieeeee e 45
4.7.3 Statisticka procena povezanosti izmedu otkrivenih mutacija gena kod H. pylori pozitivnih
povezanih sa rezistencijom na antibiotike i demografskim, klini¢kim i histoloskim parametara .....49
4.8. Geneticka osnova rezistencije na fluorohinolone i KIaritromicin ...........cccoocvvveveeiiviie e 52
4.9. TeTaAPIISKI TEZIMT ..euviiuriiiiiitieti sttt bbbt b e r e n e 54
4.10. First line terapija (tailored made): propisivani reZimi i efikasnost ............ccoccevvvviiiiciiicneninnn, 54
4.11. Second line terapija (tailored made): propisivani rezimi 1 efikasnost............ccccoevriecriiiieennn. 56
4.12. Komplijansa, nezeljeni efekti 1 adjuvantna terapija.........ccecvveerieiiiieeiieiisieeseese e 57
5.0, DISKUSIJA ottt ettt bttt he st e s et e e st e et e e be e be e bt e st e st e st e tentenbesbeeneene e 58
6.0. ZAKLIUCCT ..ottt 69

T.0. LITERATURA et b et b e bbbttt e bt nne e 70



1. UvOD

1.1. Istorijat

Helicobacter pylori (H. pylori) ko-egzistirala je sa covekom jos od paleolita (1). lako otkrivena tek u
drugoj polovini 20. veka, sada je poznato da je H. pylori kolonizovala i inficirala ljudsku vrstu jo$ u
periodu ranog Kamenog doba, na podru¢ju danasnje Afrike (2). Paralelno sa migracijom coveka,
desavala se 1 migracija ovog patogena, te se izolati tzv. azijskog soja mogu naci na tlu Afrike,
evropskog na tlu Juzne i Severne Amerike (2). Brojne studije sprovedene na genetskom materijalu
prezerviranih izolata govore u prilog Cinjenici da je vec¢ina ljudske populacije bila inficirana ovom
bakterijom jo$ pre 20. veka. Veliki broj nau¢nika Sirom sveta pokusao je da poveze i dokaze ulogu
tzv. ,,spiralne bakterije* u patogenezi bolesti zeluca. Prvi, konkretan korak ka otkrivanju ove bakterije
napravio je poljski nau¢nik Jaworski na Univerzitetu u Krakovu 1899. godine, otkrivsi prisustvo
spiralne bakterije u ljudskom Zelucu (3). Pre toga (1893. godine) Bizzozero je otkrio postojanje
spiralnih organizama u zelucu psa (4). U tom smislu, dalje istrazivanje nastavljeno je u Japanu, gde
je sprovedena studija o ,,spirohetama“ u Zelucu mamala, od strane Kasaija i Kobayashija (5). Drugi
znacajni doprinos dali su Kimura i Takemoto u oblasti histologije mukoze zeluca (6). lako specifi¢ni
patogen nije identifikovan, u Kini je antiulkusna terapija antibiotikom furazolidinom uspe$no
primenjivana, a dr Yao Shi je bio nadomak otkri¢a H. pylori primenom elektronske mikroskopije (2).
Ipak, tek 80-tih godina 20. veka zvani¢no je dokazano prisustvo spiralne bakterije i neosporiva
korelacija izmedu njenog prisustva u mukozi Zeluca i postojanja gastritisa i ulkusne bolesti.

H. pylori je otkrivena 1979. godine, kultivisana 1982. godine, a nekoliko decenija kasnije (2005.
godine) nau¢nici Robin Warren i Barry Marshall dobili su Nobelovu nagradu u oblasti medicine, za
ovo otkri¢e (2). Naime, oni su ispitivanjem biopsija 100 ispitanika sa simptomima bolesti Zeluca,
dokazali prisustvo ove, do tada neidentifikovane bakterije u blizini zona inflamacije unutar mukoze
zeluca. Ustaljenost verovanja da je isklju¢ivo zivotni stil uzroénik ulkusne bolesti, bila je toliko
¢vrsta, da je Marshall 1985. godine, ciljano inficirao sebe, a u pokusaju da i na licnom primeru pruzi
konkluzivnije dokaze prethodno iznete tvrdnje (2).

Inicijalno, ,,nova‘“ bakterija nosila je naziv ,,Campylobacter-like organism*, potom je preimenovana
u Campylobacter pylori, da bi 1989. godine bila svrstana u rod Helicobacter, od kada nosi naziv
Helicobacter pylori (7).

1.2. Mikrobiologija

Helicobacter rod ¢ini vise od 35 vrsta bakterija (8). Za ¢oveka najznacajnija, H. pylori, je spiralna,
gram-negativna bakterija, prose¢ne duzine 3,5 mikrona i Sirine 0,5 mikrona. To je sporo-rastuci
mikroorganizam sa mogucno$c¢u kultivacije na krvnom agaru ili selektivnoj sredini poput Skirrow-
ljeve gde zahteva inkubaciju u trajanju od 7-10 dana, pri temperaturi 37 C, u prisustvu 5% kiseonika
(8). Spiralni oblik i oblozene flagele mu obezbeduju bolju mobilnost kroz mukusni sloj Zeluca. Nakon
sto su Tomb i saradnici 1997. godine otkrili ceo H. pylori genom, istrazivanja u ovoj oblasti dodatno
su intenzivirana (9). U zavisnosti od biohemijskih karakteristika, ova bakterija se dalje moze
kategorizovati na oksidaza, katalaza i ureaza pozitivne (10). Ureaza je znacajan faktor u
prezivljavanju i daljoj kolonizaciji gastri¢ne mukoze. Eksperimentalna delecija ureaza gena ¢ini H.
pylori onesposobljenom za kolonizaciju gastricne mukoze. Funkcija ovog enzima je da pove¢a pH
mikrosredine stvaranjem amonijaka (NH3) iz uree 1 obezbedivanje azota, neophodnog za bakterijsku
sintezu proteina (10). Ureaza je intracelularni enzim koji se vezuje za spoljasnju membranu drugih
bakterija nakon lize same H. pylori. Ovi nekovalentno vezani proteini mogu onemogucavati funkciju
IgA usmerene protiv H. pylori (10). Ipak, ¢injenica da svi klini¢ki izolati produkuju ureazu, ukazuje
na to da je klinicko ispoljavanje bolesti uslovljeno dodatnim patogenim faktorima. Dosadasnja
klinicka 1 laboratorijska istrazivanja pokazala su da najkonzistentniji uticaj na patogenost H. pylori
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imaju citotoksin-udruZeni gen A (cytotoxin-associated gene A, CagA) i vakuolirani citotoksin gen A
(vacuolating cytotoxin gene A, VacA) (11). Oba ova faktora se mogu detektovati u izolatu
asimptomatskih nosilaca. Njihov doprinos u H. pylori-udruzenoj patologiji je posebno istrazivan u
oblasti kancerogeneze i razvoja karcinoma zeluca kao i uloge H. pylori u istoj (12). Dodatno, glavna
determinanta klinickog ispoljavanja simptoma zavisi i od imunskog fenotipa inficirane osobe.

Slika 1. Prikaz Helicobacter pylori transmisijonom elektronskom mikroskopijom (TEM)
Slika dr Jennifer Tsang (dostupno na https://mib.uga.edu/directory/people/timothy-hoover)

Danas najdokumentovaniji patogeni faktor H. pylori je CagA. Mada jo$ uvek nedovoljno istrazen,
aktuelno dostupni podaci ukazuju da ovaj protein sa karakteristikama fosfataze, ima sposobnost da u
target Celijama menja status aktivnosti proteina i transkripcionih faktora poput NF«xB (12). Sa druge
strane, VacA indukuje vakuolizaciju epitelijalnih gastri¢nih éelija (12).

1.3. Epidemiologija
1.3.1. Epidemioloske karakteristike H. pylori infekcije u svetu

Smatra se da je gotovo pola svetske populacije zarazeno H. pylori (13). Infekcija se CeSée javlja i
lakse sti¢e u ranijoj zivotnoj dobi u zemljama u razvoju, u odnosu na zemlje zapadnog sveta (13).
Ipak, infekcija H. pylori ne dovodi uvek do razvoja simptoma i bolesti. U gotovo 10% inficiranih
dolazi do pojave gastro-duodenalnih bolesti (GDB), najpre ulkusnih bolesti (peptic ulcus disease,
PUD), a u 1-2% razvija se karcinom zeluca (10). lako se infekcija univerzalno vezuje za pojavu
gastritisa, razvoj klini¢ke slike, endoskopski nalaz i ishod zavise od niza ¢inilaca, poput virulence
infektivnog soja, osetljivosti domacina i faktora sredine (12).

Prevalenca H. pylori varira u zavisnosti od geografskog podrué¢ja. Ukupna prevalenca na tlu Afrike
je 79.1%, uz variranje od 40.9% (Egipat) do ¢ak 87.7% u Nigeriji (13,14). U zemljama u razvoju,
prevalenca infekcije visoka je u svim starosnim grupama, sa procentom zarazenih >80% c¢ak i u
decijem uzrastu. Sa druge strane, razvijene zemlje beleze pad u prevalenci infekcije H. pylori.
Disparitet u prevalenci u odnosu na socioekonomski razvoj notira se i na evropskom i americkom
kontinentu, sa prevalencom od 62.8% u Isto¢noj Evropi, dok je prevalenca u zemljama Zapadne
Evrope 34.3%. Prevalenca u Severnoj Americi iznosi 37.1%; dok je znaajno viSa u Juznoj i
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Centralnoj Americi i iznosi 53% (13,14). Smatra se da sociockonomski status i zivotni uslovi
primarno diktiraju stepen rizika od infekcije.

1.3.1. Epidemioloske karakteristike H. pylori infekcije u Srbiji

Imajuéi u vidu dominantan uticaj socioekonomskih faktora na prevalencu H. pylori infekcije, jasno
je da je prevalenca iste u Isto¢noj Evropi daleko veca u odnosu na zemlje na severu kontinenta. Na
osnovu trenutno dostupnih podataka prevalenca H. pylori infekcije u Hrvatskoj i Sloveniji 53% tj.
51%, respektivno (13). Prema podacima iz 2002. godine, prevalenca H. pylori u Srbiji iznosila je 45-
55%, §to je u skladu sa prijavljenim stopama infekcije u zemljama u okruzenju (15). Ipak, treba
napomenuti da jo$ uvek ne postoji opseznija epidemioloska studija sprovedena u nasoj zemlji koja bi
dala azurirane i u ovom trenutku relevantnije podatke. Kontroverzu je unela studija iz 2018. godine
u kojoj je iznet podatak o znatno vecoj stopi prevalence H. pylori infekcije u Srbiji (88%) (13).
Medutim, imajuci u vidu nejasne izvore ove informacije, iste treba tumaciti oprezno i u kontekstu
konfliktnosti iznetih tvrdi i epidemioloskih podataka iz zemalja u okruzenju. Svakako, neophodni su
noviji i pouzdaniji podaci iz adekvatno dizajniranih studija, a u cilju pravilnog tumacenja i praéenja
trendova u prevalenci same infekcije.

1.3.2. Transmisija

Pouzdani izvori infekcije H. pylori jos uvek su nedovoljno poznati, s toga su podaci o transmisiji
infekcije jo§ uvek limitirani. Fekalna animalna H. pylori jo$ uvek je najcesée navoden izvor, a kao
primarni vid transmisije navodi se konzumiranje higijenski neispravne vode i hrane, dok se
sekundarnom transmisijom smatra intra-familijarni prenos (16,17). Putevi prenoSenja mogu biti oro-
oralni, gastro-oralni ili feko-oralni, a na terenu nedostatka adekvatnih sanitarnih uslova uz izolovanje
H. pylori DNK u vodi (17). Kao animalni izvor za prenoSenje infekcije navode se misevi, dok se
hrana smatra samo sredstvom, ali ne i izvorom infekcije (16).

Bolje razumevanje intra-familijarne transmisije H. pylori infekcije pocelo je otkrivanjem i razvojem
tehnike multi-lokusnog sekvenciranja genskog materijala (multi-locus sequence typing, MLST) (18).
Ova tehnologija omogucila je evaluaciju genomskog profila razli¢itih izolata H. pylori unutar
inficiranih porodica. MLST-om se moze identifikovati originalni H. pylori izolat kojim je inficirana
tzv. nulta osoba (18).

U kontekstu transmisije, pokazano je da oralna duplja moze biti rezervoar H. pylori, kao i da su se
vaginalne gljivice pokazale kao znaCajan primarni rezervoar, unutar kojih su izolovani sojevi H.
pylori, §to moze objasniti transmisiju ovog patogena na neonatuse (19).

Kada je u pitanju dojenje kao oblik vertikalne transmisije, meta analize su pokazale da ono moZe
imati protektivnu ulogu (20). Ipak, nakon $to su Kitagawa i saradnici otkrili prisustvo DNK H. pylori
u maj¢inom mleku u 6.1% ispitanica, $to moze biti objasnjeno potencijalnom kontaminacijom, ostala
je debata 1 joS uvek otvoreno pitanje, da li dojenje ima protektivnu ulogu ili predstavlja dodatni
potencijalni put prenosenja infekcije H. pylori (21,22).

1.4. Patogeneza

U patohistoloskom pogledu, H. pylori primarno kolonizuje gastricnu mukozu sa posledi¢nim
razvojem gastritisa. Ipak, razvoj infekcije u klinickom smislu zavisi od medusobne interakcije
bakterije, domacina i faktora spoljasnje sredine. Veéina osoba ostaje asimptomatski prenosilac, 10-
20% razvija PUD, dok <2% ¢e u daljoj kaskadi razviti karcinom Zeluca (23).

Inicijalni proces kolonizacije dominantno je omogucen prisustvom flagela koje svojom aktivno$éu
omogucavaju prodiranje bakterije u mucinozni sloz Zeluca (24). Sekundarno, niz hemotaksi¢nih
faktora poput mucina, natrijum-bikarbonata (NaHCO3), uree i sl., stimuliSe motilitet H. pylori.
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Dodatno, aktivnost H. pylori ureaze doprinosi kolonizaciji mukoze (25). Kataliza hidrolize uree do
nivoa ugljen-dioksida (CO2) i amonijaka (NH3) omogucava da oni kao puferske supstance doprinose
atenuaciji acidoze Zeluda¢ne sredine. Sa druge strane, hidrogenaza kao deo signalne kaskade aktivira
alternativni put koji omogucéava iskoris¢avanje molekularnog hidrogena kao izvora energije za H.
pylori (25).

Adhezioni molekuli (adhezini) i receptori na povrSini gastri¢nih ¢elija, takode igraju znac¢ajnu ulogu
u interakciji bakterije i domacina (26). Jedan od najznacajnijih adhezina je BabA (blood group
antigen binding adhesin A). Pokazano je da sojevi sa visokom ekspresijom BabA gena imaju vecu
virulencu i izazivaju PUD i adenokarcinom Zeluca (26). Nakon kolonizacije, H. pylori indukuje
proces inflamacije, pre svega na nivou mukoze antruma i tela Zeluca. Ovaj hroni¢ni aktivni gastritis
je osnovni patohistoloSki mehanizam za dalji razvoj i odrzavanje H. pylori uslovljenih gastro-
duodenalnih oboljenja (26). Kao najpoznatiji faktor virulence H. pylori izdvojio se CagA, ¢ija
translokacija biva pokrenuta nakon interakcije adhezin-povrSinski receptori ¢elija domacina (27).
CagA je bakterijski protein koji dovodi do specifi¢nih modifikacija u morfologiji epitelnih celija i
promene njihovog polariteta. Sekundarno, dolazi do aktivacije proinflamatornih medijatora na nivou
gastri¢nih Celija (27).

Postoje 1 drugi faktori virulence koji se vezuju za povecanu sposobnost H. pylori u narusavanju
gastricne homeostaze. Medu njima, vaznu ulogu igra i VacA, ¢iji gen je naden u genomu gotovo svih
sojeva. VacA promovise stvaranje acidoznih vakuola u citoplazmi epitelijalnih ¢elija (28). Posledi¢no
dolazi do destabilizacije integriteta citoplazmatske membrane, mitohondrija i drugih
endomembranoznih struktura i finalno kolabiranja ¢elija. Dodatno, ovaj protein ima ulogu i u
promovisanju supresije imunskog odgovora domacina, facilitacije imunske tolerancije i stimulaciji
odrzavanja H. pylori infekcije kroz modulaciju aktivnosti T-¢elija i antigen-prezentujuéih celija (26).
Ovaj niz promena dodatno podstice odrzavanje gastritisa 1 doprinosi razvoju drugih oboljenja, pre
svega PUD-a i karcinoma (26,28).

Retko, H. pylori moze dovesti do razvoja akutnog gastritisa, kada uzrokuje tranzitornu dispepsiju i
hipohlorhidriju tj. redukciju sekrecije hlorovodoniéne kiseline (29). U vecini slucajeva dolazi do
perzistentne kolonizacije 1 prolongirane redukcije u sekreciji kiseline, $to posledicno dovodi do
izrazenije inflamacije, stvaraju¢i na taj nacin zacarani krug koji za posledicu ima dalje odrZzavanje
infekcije H. pylori (29). Naime, nizak pH i kisela sredina imaju supresorno dejstvo na rast H. pylori.
Pokazano je da u bolesnika sa normalnom sekrecijom kiseline, kolonizacija H. pylori i znaci
hroni¢nog gastritisa najpre se uocavaju u regiji antruma, gde je istovremeno prisutna znacajna atrofija
parijetalnih Celija (30). U uslovima izrazenije atrofije ¢elija i ahlorhidrije, znaci gastritisa se $ire i
finalno dolazi do razvoja pangastritisa uz supresiju funkcije parijetalnih celija (29,30).

Drugi znacajni faktor virulence jeste protein DupA (duodenal ulcer promoting gene A) Koji
omogucava jaku acidorezistenciju bakterije uz promovisanje produkcije interleukina-8 (IL-8) u
antralnoj mukozi zeluca (31). IL-8 stimuli$e inflamatorne procese i infiltraciju polimorfonuklearnih
leukocita te na taj nacin doprinosi daljem razvoju gastritisa i duodenalnog ulkusa (31). Zanimljivo je
da je opservirana korelacija izmedu ekspresije dupA gena i pojave ulkusa, u azijskoj populaciji, dok
isto nije uo¢eno medu pripadnicima bele rase (32).

OipA (outer infammatory protein A) je protein spoljasnje membrane koji ima ulogu kako u procesu
adhezije, tako i u daljoj inflamaciji posredstvom IL-8 (33). Dodatno, OipA doprinosi promenama u
¢elijskoj proliferaciji i redukciji intercelularnih veza (33,34).

GGT je N-terminalni nukleofilni hidrolaza enzim, ¢ijom produkcijom H. pylori katalizuje konverziju
glutamina u glutaman i NH3 kao i hidrolizu glutationa u glutaman (35). Ova aktivnost omogucéava
produkciju slobodnih radikala koji povecavaju oksidativni stres (reactive oxygen species, ROS) i
poput NH3, indukuju ¢elijsku apoptozu i nekrozu (35). Dodatno, studije su pokazale da ovaj enzim
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inhibise T-¢elijsku proliferaciju 1 diferencijaciju dendritskih ¢elija. Hiperaktivnost GGT-a je uocena
u bolesnika sa PUD-om u odnosu na bolesnike sa drugim gastro-duodenalnim bolestima (35).

Kao reakcija na prisustvo H. pylori, dolazi do kompleksnog odgovora imunskog sistema domacina,
kako urodenog tako i ste¢enog (36). Nakon inicijalnog kontakta sa patogenom, niz H. pylori antigena
poput lipoteihoi¢ne kiseline, lipoproteina, lipopolisaharida, DNK, RNK, se vezuje za receptore
gastri¢nih ¢elija, ukljucujudi toll-like receptore (toll-like receptors, TLR) i to: TLR1, TLR2, TLR4,
TLRS5, TLR6 koji se nalaze na povrSini epitelijalnih ¢elija, dok se TLR10 nalazi u intracelularnim
vezikulama (36). Ova interakcija dovodi do aktivacije sekundarnih signalnih puteva, pre svega NF-
kB i oslobadanja proinflamatornih citokina. Dodatno, aktivacijom CagA proteina, dolazi do dalje
potencijacije proinflamatornog procesa. Posledi¢no, mukoza biva infiltrisana neutrofilima i
mononuklearima, rezultujué¢i u produkciji azot-oksida (NO) i ROS-a (37). Sa aspekta steGenog
imuniteta, dolazi do aktivacije, dominantno CD4+ ali i CD8+ ¢elija (36,37). Studije su pokazale da
se citokinski profil u H. pylori pozitivnih bolesnika zasniva dominantno na Thl ¢elijskom odgovoru
sa poviSenim nivoom interferona y (IFN-y), tumor-nekrotisuceg faktora (TNF), IL-1p, IL-6, IL-7, IL-
8, koji imaju proinflamatornu ulogu i IL-10 koji ima ulogu u ograni¢avaju procesa zapaljenja (37).
Sa aspekta produkcije imunoglobulina, IgM specifi¢na antitela mogu se detektovati do Cetiri nedelje
nakon infekcije. U hroni¢noj infekciji, serumski IgA i IgG su usmereni ka nizu antigena dalje
indukujuéi inflamatorni proces (37). Ova inflamacija je asimptomatska u vecine osoba sa H. Pylori,
ali ipak povecava rizik od razvoja PUD-a kao i daljeg razvoja karcinoma zeluca.

1.5. Klini¢ka slika

Vecina bolesnika sa H. pylori infekcijom ostaje asimptomatska ili sa neprepoznatim simptomima.
Kao posledica interakcije patogen-domacin-faktori spoljasnje sredine, infekcija H. pylori moze se
prezentovati nizom (ne)specificnih simptoma koji su zajednicki c¢inioci razli¢itim bolestima
gastrointestinalnog trakta. Smatra se da je pojava odredenih ekstra-gastri¢nih simptoma (neuroloskih,
dermatoloskih, kardiovaskularnih, hematoloskih, metaboli¢kih) vezana za postojanje H. pylori
infekcije. Tok infekcije je varijabilan i posledica medusobne interakcije prethodno pomenutih
Cinilaca.

1.5.1. Gastritis

Akutna infekcija H. pylori moze rezultirati razvojem, Cesto neprepoznatih, simptoma poput bola u
epigastrijumu, mucénine 1 povracanja, koji iako kratkotrajni, dovode do zna€ajne inflamacije cele
gastricne mukoze. Gastritis se definiSe kao inflamacija epitelnih ¢elija zeluca pracena oSte¢enjem
mukoze (38). Infekcija H. pylori pracena je oStecenjem gastrin-produkujucih G ¢elija, somatostatin-
produkuju¢ih D c¢elija i parijetalnih Celija (38). Hipergastrinemija koja ima centralno mesto u
patogenezi gastritisa, u slucaju infekcije H. pylori moze biti posledica direktnog delovanja na same
G celije posredstvom stimulativnog efekta proinflamatornih citokina ili kao posledica oStec¢enja D
¢elija i smanjene sekrecije somatostatina koji negativno utice na sekreciju gastrina (38). Jos uvek nije
poznato da li inicijalna infekcija moZe biti pra¢ena spontanom rezolucijom i ukoliko da, koliko ¢esto
i u zavisnosti od Cega se ovo desava (38). U slucaju perzistentnih infekcija, uofena je znacajna
korelacija izmedu distribucije i stepena tezine gastritisa sa klinickim fenotipom (29). Antralni gastritis
povecava produkciju gastricne kiseline na nivou parijetalnih ¢elija 1 dovodi do metaplazije u
duodenumu i rizika od razvoja duodenalnog ulkusa (29,30). Alternativno, predominatno gastritis tela
Zeluca se vezuje za razvoj gastricne atrofije, ulkusa Zeluca i intestinalne metaplazije. Ove premaligne
lezije su povezane sa rizikom od razvoja distalnog adenokarcinoma zeluca (30). Drugi uoc¢eni faktori
rizika su prekomerno konzumiranje soli, puSenje, pozitivna porodi¢na anamneza za karcinom Zeluca
i nizak socio-ekonomski status (30).

1.5.2. Ulkusna bolest (peptic ulcer disease, PUD)

Dijagnoza PUD-a prvi put je postavljena 1850. godine. Pre 19. veka ova bolest se smatrala retkom

(39). Farmakoterapijske mogucnosti bile su limitirane i hirur§ka intervencija bila je prva opcija

lecenja sve do 60-ih godina proslog veka. Uzrok ove bolesti bio je nepoznat sve do otkrivanja H.
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pylori (39). U tada sprovedenim istrazivanjima, H. pylori je izolovana kod ¢ak 95% bolesnika sa
duodenalnim tj. 85% bolesnika sa ulkusom zeluca. Celozivotni rizik od razvoja PUD-a u osoba sa H.
pylori infekcijom je tri do 10 puta veéi u odnosu na neinficirane osobe (23). Kona¢no, sa eradikacijom
H. pylori, pronaden je, za sada, najefikasniji nacin leCenja ove bolesti. Pokazano je da u
endoskopijom-potvrdenim ulkusnim bolestima, rekurentnost infekcije H. pylori iznosi 6% u
prethodno eradikovanih osoba, dok kod prethodno nelec¢enih uc¢estalost PUD-a iznosi 67% (23). Ipak,
ostaje nepoznanica zasto odredeni procenat eradikovanih bolesnika ipak razvije PUD u daljem
periodu dugog pracenja.

1.5.3. Funkcionalna dispepsija

Funkcionalna dispepsija prema ROMA IV kriterijumu, se definiSe kao jedan ili viSe simptoma
vezanih za gornje partije gastrointestinalnog trakta koji traju unazad tri meseca, sa pocetkom
simptoma ne duzim od Sest meseci unazad (40). Simptomi podrazumevaju: osecaj postprandijalne
nadutosti, ranu sitost, bol i/ili osecaj Zarenja u predelu epigastrijuma.

U cilju evaluacije povezanosti dispepsije i H. pylori infekcije, Kjoto globalni konsenzus (Kyoto
Global Consensus) je jos 2015. godine definisao pojam tzv. H. pylori-povezane dispepsije i to kao
odsustvo simptoma u trajanju od Sest do 12 meseci nakon eradikacije infekcije (41). Ovaj interval je
uzet kao znacCajan jer je pokazano da vreme koje je potrebno da ponovo dode do razvoja simptoma
dispepsije, ukoliko se ne sprovede eradikaciona terapija jeste upravo Sest meseci (41).

Iako je povezanost izmedu funkcionalne dispepsije i H. pylori infekcije predmet brojnih istrazivanja,
rezultati su jo§ uvek konfliktni. Jo§ 1997. godine, Talley i saradnici su u kohorti bolesnika sa
funkcionalnom dispepsijom, utvrdili prisustvo H. pylori infekcije u ¢ak 60% bolesnika (42). Ipak,
ucestalost funkcionalne dispepsije u grupi neinficiranih nije se znacajno razlikovala u odnosu na H.
pylori pozitivne. U velikoj randomizovanoj studiji na primarnom nivou zdravstvene zastite, uoceno
je da je eradikacija H. pylori infekcije dovela do rezolucije simptoma u 49% bolesnika, u odnosu na
36.5% u kontrolnoj grupi (43). U populaciji osoba sa H. pylori-povezanom dispepsijom, prac¢enih
sedam godina nakon primarne eradikacije, uocena je redukcija od 25% u broju poseta
gastroenterologu, a zbog simptoma dispepsije (44).

Prema najnovijim preporukama Maastricht VI konsenzusa, eliminacija H. pylori kao infektivnog
patogena, sprovodi se kod svih kod kojih je potvrdena infekcija, uz ranije vazecu strategiju test and
treat za sve koji imaju simptome dispepsije (45). Ipak, manje je poznato zasSto kod nekih inficiranih
bolesnika sa simptomima dispepsije, nakon eradikacije, ipak ne¢e do¢i do dugotrajne rezolucije
simptoma (42).

1.5.4. Gastro-ezofagealna refluksna bolest (GERB)

Gastro-ezofagealna refluksna bolest (GERB) je jedno od najces¢ih stanja u gastroenterologiji, sa
osecajem zarenja u grudima kao glavnim simptomom (46). Od 2006. godine ne postoji univerzalno
prihvacena definicija za ovu bolest (47). Prema deklaraciji iz Montreala, GERB se definiSe kao stanje
koje nastaje kada refluks zeludacnog sadrzaja dovede do razvoja neprijatnih simptoma i/ili
komplikacija (48). Imajuci u vidu nespecifi¢nost simptoma, preklapanje GERB-a sa drugim bolestima
gornjih partija gastrointestinalnog trakta, nije retkost.

Odnos izmedu H. pylori infekcije i razvoja GERB-a predmet je debate i kontroverzi. Labenz i
saradnici su 1997. godine izneli hipotezu da eradikacija H. pylori dovodi do pojave refluksne bolesti
(49). Sa druge strane Maastricht VI preporuke jasno govore da eradikacija H. pylori nije od klinickog
znacaja u pogledu smanjena sekrecije gastri¢ne kiseline, koja je u osnovi patogeneze GERB-a (45).

Neke populacione studije pokazale su da pad u prevalenci H. pylori infekcije prati pad u ucestalosti
ulkusne bolesti uz porast incidence refluksnog ezofagitisa (50). Osnova za ovu tvrdnju leZi u ¢injenici
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da H. pylori igra znacajnu ulogu u gastricnoj atrofiji, koja pak, predstavlja klju¢ni protektivni
mehanizam u spreavanju oStecenja Celija jednjaka kiselim zeluda¢nim sadrzajem, a imajuci u vidu
da atrofija parijetalnih Celija zeluca sekvencijalno smanjuje sekreciju gastri¢ne kiseline (51). Vodeci
se ovom pretpostavkom, studija-slucajeva sprovedena u Juznoj Koreji, zemlji sa visokom
prevalencom atrofi¢nog gastritisa, pokazala je pozitivnu korelaciju izmedu H. pylori seropozitivnosti
I smanjenog rizika od nastanka erozivnog gastritisa (52). Sa druge strane, u lranskoj studiji
sprovedenoj 2017. godine nije uo¢ena znacajna razlika u uéestalosti H. pylori infekcije u GERB grupi
u odnosu na kontrolu (53).

Uloga eradikacione terapije u nastanku ili egzacerebraciji postojeceg GERB-a, takode, je predmet
kontroverze. U prilog tvrdnji da ¢e eliminacija infekcije potencirati razvog GERB-a govori ¢injenica
da primena inhibitora protonske pumpe (proton pump inhibitors, PPI) u post-eradikacionom periodu
moze dovesti do tzv. rebound hipersekrecije gastri¢ne kiseline, te da ¢e H. pylori-uzrokovan antralni
gastritis, koji dovodi do kompenzatorne hipergastrinemije, dodatno doprineti pogorSanju simptoma u
osoba sa GERB-om, kod kojih je ve¢ prisutno oste¢enje donjeg ezofagealnog sfinktera (54).

lako Maastricht VI preporuke govore da eradikacija H. pylori ostvaruje neutralno dejstvo na pojavu
GERB-a, nivo dokaza za ove tvrdnje je nizak, ukazuju¢i na neopodnost dalje evaluacije ovog
kompleksnog odnosa (45). Svakako, jasno je da samo prisustvo H. pylori infekcije ima negativnu
korelaciju sa razvojem refluksne bolesti.

1.5.5. Karcinom Zeluca

Epidemioloske studije pokazale su postojanje jake pozitivne korelacije izmedu H. pylori infekcije i
adenokarcinoma zeluca (55). H. pylori prepoznat je kao kancerogeni patogen prvog reda (56).
Seropozitivnost H. pylori, bez obzira na prisustvo simptoma infekcije, udruzen je sa dvostrukim
rizikom od razvoja distalnog adenokarcinoma (57). Sa patohistoloskog aspekta, adenokarcinom
Zeluca moZe biti difuzni, sa izraZenom hereditarnom komponentom i intestinalni, koji se ces¢e javlja
sporadi¢no 1 na ¢iju incidencu ve¢i uticaj imaju faktori sredine poput ishrane, pusenja, konzumiranja
alkohola i infekcija H. pylori (58). Maligna transformacija mukoze Zeluca nastaje nakon niza
konsekutivnih promena, pocevsi od hroni¢nog aktivnog gastritisa - hroni¢nog atrofi¢nog gastritisa —
intestinalne metaplazije — displazije koja u daljoj kaskadi dovodi do razvoja invazivnog
adenokarcinoma (59). H. pylori moze indukovati proces i nastanak hroni¢nog gastritisa, ali moze i
potencirati dalju progresiju patohistoloSkih promena i nezavisno od drugih faktora rizika, doprineti
nastanku karcinoma Zeluca (55).

Uprkos jasnoj povezanosti izmedu karcinoma Zeluca i H. pylori infekcije, jo§ uvek ne postoje
dovoljno ¢vrsti dokazi koji pokazuju da eradikacija ovog patogena smanjuje incidencu karcinoma
zeluca (60). Nedostatak dokaza uzrokovan je predominantno (ne)eti¢no$¢éu studija koje bi,
podrazumevale, uskracenje eradikacione terapije H. pylori pozitivnim ispitanicima uz naknadno
neophodan dug period pracenja (60). Za sada su dostupne svega dve randomizovane kontrolisane
intervencione studije koje su kao primarni cilj imale razvoj adenokarcinoma. Wong i saradnici su u
studiji sprovedenoj na 1630 inficiranih bolesnika, pokazali da u periodu prac¢enja od 7.5 godina, nije
bilo statisticki znaCajne razlike u incidenci adenokarcinoma Zeluca izmedu eradikovane i
neeradikovane grupe ispitanika. Treba napomenuti da nijedan ispitivani sa histoloSkom slikom
prekancerogene lezije, u daljem toku nije razvio karcinom (61). Istovetno, velika prospektivna
posteradikaciona studija nakon 14 godina pracenja, pokazala je da u trenutku razvoja karcinoma, nije
bilo znacajne inflitracije mukoze inflamatornim c¢elijama, ukazujuéi da uspesna eradikacija nije
apsolutna zastita od razvoja karcinoma Zeluca (62). Sa druge strane, japanska studija sa periodom
pracenja od tri godine, pokazala je znacajno vecu ucestalost karcinoma zeluca u grupi neeradikovanih
u odnosu na one kod kojih je sprovedena terapija eliminacije H. pylori (63).



Uprkos jasnom stavu nau¢ne javnosti da je H. pylori povezana sa razvojem hroni¢nog aktivnog i
atrofi€nog gastritisa, kao prekanceroznih lezija u razvoju karcinoma zeluca, misljenja su podeljena
kada je u pitanju uticaj eradikacione terapije na incidencu samog karcinoma (64). Pretpostavlja se da
u kaskadi kancerogeneze, postoji tzv. ,,point of no return“ promena na nivou mukoze kada eliminacija
infekcije viSe nema uticaj na dalju evoluciju maligne bolesti (64). Ipak preporuke Maastricht VI
konsenzusa nedvosmisleno govore da je eradikaciona terapija apsolutno indikovana kod svih H.
pylori pozitivnih bolesnika (45).

Chronic infection with H. pylori

Chronic gastritis Antral gastritis Corpus gastritis
Normal acidity, no atrophy 1 acidity, no atrophy | acidity, atrophy

[ ) i )

No clinical MALT R
symptom lymphoma |.‘. N2

Duodenal ulcer Chronic atrophic gastritis

Gastric ulcer Intestinal metaplasia

v

Dysplasia

v

Adenocarcinoma

Slika 2. Gastri¢ne manifestacije hroni¢ne H. pylori infekcije

(Mégraud F, Bessede E, Varon C. Helicobacter pylori infection and gastric carcinoma. Clin
Microbiol Infect. 2015 Nov;21(11):984-90)

1.5.6. MALT (mucosa associated lymphoid tissue) limfom

Patogeneza MALT limfoma jo$ uvek nije u potpunosti poznata, ali Smatra se da ukljucuje H. pylori
infekciju 1 specificne faktore virulence poput genetskih faktora domacina u smislu genskog
polimorfizma proinflamatornih citokina, poput TNF i IL-1pB (65). MALT predstavlja ekstranodalnu
marginalnu zonu B ¢elijskog limfoma koja nastaje u mukoznoj barijeri kao deo normalnog odgovora
steCenog imunskog odgovora na hroni¢ni imunoinflamatorni stimulus, pre svega indukovan
hroni¢nom H. pylori infekcijom (65,66).

1.5.7. Ekstragastri¢ne manifestacije H. pylori infekcije

Povezanost H. pylori infekcije sa bolestima gornjih partija gastrointestinalnog trakta je dobro poznata.
Ekstenzija uticaja bakterije na organizam domacina nastavlja da bude predmet istrazivanja, imajuci
u vidu da odredeni patogeni kroz lokalno dejstvo, mogu ostvarivati sistemske efekte (67).

Sideropenijska anemija (iron-deficiency anaemia, IDA) je jedno od ekstra-gastri¢nih oboljenja kod
kojeg je utvrdena viseslojna povezanost sa H. pylori infekcijom i kod kojeg se savetuje eradikacija, a
prema konsenzusu iz Maastrichta, kao i prema hematoloskim smernicama za lecenje IDA (45,68,69).
Jedan od glavnih uzroka nastanka anemije u H. pylori infekciji jeste posledica krvarenja uslovljenog
postojanjem ulkusa (70). Ipak, anemija se moze javiti i u nekrvare¢ih bolesnika sa intaktnom
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mukozom (71). Jedan od potencijalnih mehanizama jeste poremecaj apsorpcije gvozda (Fe) na nivou
enterocita i njegovo oslobadanje od strane makrofaga stimulacijom aktivacije hepcidina (72). Yokota
1 saradnici primetili su ucestaliji polimorfizam gena za sintezu neutrofil-aktiviraju¢eg proteina od
strane sojeva H. pylori izolovanih kod bolesnika sa sideropenijskom anemijom (73). Dodatno,
oStecenje sluznice Zeluca uzrokovano H. pylori i porast pH sredine istog moze dovesti do poremecaja
u transformaciji Fe3*u Fe** i tako remetiti njegovu apsorpciju (74). Istovremeno, indukcijom
proinflamatornih citokina, H. pylori promovise dalji razvoj inflamacije niskog stepena, tzv. low grade
inflammation, koja u daljoj kaskadi stvara supstrat za razvoj i/ili pogorSanje drugih bolesti (75).
Pokazano je da eradikacija H. pylori dovodi do reverzije sideropenijske anemije u ¢ak 75% bolesnika
(76).

Primarna imuna trombocitopenija (PIT, prethodno idiopatska trombocitopeni¢na purpura) jos jedna
je hematoloska bolest koja se dovodi u korelaciju sa H. pylori infekcijom. Smatra se da je to,
najverovatnije, posledica molekulske mimikrije uzrokovane faktorom virulence H. pylori,
lipopolisaharidom (77). Pokazano je da uspe$na eradikacija dovodi do poveéanja nivoa trombocita u
bolesnika sa konkomitantnom infekcijom i PIT-om za 26-100% (78). Maastricht VI konsenzus
savetuje testiranje na prisustvo H. pylori u bolesnika sa PIT-om (45).

Uticaj i povezanost H. pylori u neuroloskim oboljenjima je neosporna. Ipak, precizna uloga jo§ uvek
nije razjaSnjena. Naime, pokazano je da eradikacija infekcije dovodi do poboljSanja simptoma
Alzheimer-ove bolesti u osoba koji imaju H. pylori infekciju (79). Dodatno, u cerebrospinalnoj
te¢nosti izolovana su IgG H. pylori antitela (80). Smatra se da je osnovi patofizioloSskog mehanizma
proinflamatorno stanje koje indukuje sama bakterija (81). U tom smislu, H. pylori se dovodi u vezu i
sa nizom metaboli¢kih poremecaja, pre svega insulinskom rezistencijom, metaboli¢kim sindromom,
tipom 2 dijabetesa (82,83).

Odnos izmedu inflamatorne bolesti creva (inflammatory bowel disease, IBD) i H. pylori predstavlja
kontroverzu. Jo§ uvek nema uniformnog misljenja da li ovaj patogen ima protektivno ili Stetno dejstvo
na egzacerebraciju bolesti (84). Iranska studija u ispitivanju prevalence H. pylori infekcije u bolesnika
sa IBD, nije utvrdila korelaciju izmedu ove dve bolesti (85). Sa druge strane pokazano je da
eradikacija H. pylori potencira pogorsanje simptoma ulceroznog kolitisa (UC) (85). Smatra se da
bakterija svojim faktorima virulence aktivira Thl celularni imunitet, koji sekundarno stimulise dalju
aktivaciju specifi¢nih i nespecificnih imunskih procesa koji posledi¢no dovode do oSte¢enja sluznice
(86). Sa druge strane, u studijama na animalnim modelima i preklini¢kim istrazivanjima, predlozena
je teorija da odredeni sojevi H. pylori produkuju peptide koji ostvaruju protektivno dejstvo na
inflamiranu sluznicu intestinalnog trakta (87). Ove diskrepance u rezultatima mogu biti posledica
izrazene fenotipske varijabilnosti razli¢itih sojeva H. pylori, izolovanih u klini¢kim istrazivanjima
(88).

1.6. Dijagnostika infekcije

Postoji veliki broj testova, razlicite senzitivnosti, specificnosti, dostupnosti i prakti¢nosti primene,
kako u svakodnevnom klinickom radu, tako i u nauc¢ne svrhe, a u cilju postavljanja dijagnoze H.
pylori infekcije.

1.6.1 Neinvazivni testovi

1.6.1.1. Urea izdisajni test

Urea izdisajni test (urea breath test, UBT) zasniva se na hidrolizi uree od strane H. pylori uz
produkciju CO2 i NH3 (89). Obelezeni COz izotop se unosi preko usta, H. pylori oslobada obelezeni
COg, sto se posledi¢no detektuje u izdisajnom uzorku (90). NajcesS¢e koriSc¢eni testovi jesu ne-
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radioaktivni 13C i radioaktivni 14C test. Oba testa se sprovode u trajanju od 15-20 minuta sa sli¢énim
stepenom preciznosti. Preferenca lekara kada je u pitanju 13C UBT zasniva se na neradioaktivnom
izotopu, iako je koriS¢ena doza radijacije prilikom izvodenja 14C testa minimalna (90). Senzitivnost
i specificnost UBT-a je 88-95% tj. 95-100%, respektivno (89,91). Kako bi se izbegli lazno negativni
rezultati, bolesnicima se savetuje obustava antibiotske terapije u minimalnom trajanju od cetiri
nedelje, kao i dvonedeljna obustava uzimanja PPI i preparata na bazi soli bizmuta (91). Smatra se da
je ovaj efekat posledica supresije H. pylori, koji je prvi put ilustrovan kada su 93 bolesnika sa
potvrdenom infekcijom lecena lanzoprazolom (30mg/dan) u trajanju od 28 dana, nakon Cega je
kontrolni UBT pokazao negativan rezultat u 33% le¢enih (92). Naknadnim testiranjem, 3., 7. i 14.
dana od obustave terapije lanzoprazolom, 91%, 97% i 100% bolesnika imalo je pozitivan nalaz na
prisustvo H. pylori (92).

1.6.1.2. H. pylori serologija

Serolosko testiranje zasnovano na ELISA tehnologiji za detekcijju IgG antitela predstavlja
neinvazivni i lako dostupni test, Siroke upotrebne vrednosti u primarnom nivou zdravstvene zastite
(92). Ipak, zabrinutost u pogledu preciznosti ovog nacina testiranja, umnogome je ograni¢ila njegovu
upotrebu. lako ima relativno visoku senzitivnost (85-90%), varijabilnost u pogledu specifi¢nosti (76-
96%) predmet su debate, da li serolosko testiranje moze dati pouzdane rezultate (92,93). 1IgG ELISA
testiranjem se ne moze sa sigurno$c¢u iskljuciti aktivna infekcija u odnosu na raniju infekciju (93).
Dodatno, pokazano je da je pozitivna prediktivna vrednost ovog testa u podrucjima sa relativno
niskom prevalencom H. pylori infekcije, losa. Imajuéi to u vidu, UBT predstavlja daleko bolju
alternativu (94).

1.6.1.3. Fekalni antigen test

Prisustvo H. pylori u uzorku stolice inficiranih bolesnika dovelo je do razvoja fekalnih test uzoraka
(stool antigen test, SAT). Komercijalno dostupni enzimski imunoesej testovi predstavljaju jedan od
najces¢e koris¢enih u primarnoj dijagnozi infekcije (91,92,94). Evaluacija preciznosti testa
sprovedena je u viSe studija poredenjem sa UBT ili gornjom endoskopijom (95). Senzitivnost i
specificnost testa je 94% tj. 86%, respektivno. SAT predstavlja pouzdan izbor 1 u posteradikacionoj
potvrdi uspesnosti terapije (93,95). Lazno pozitivni rezultati opisani su u onih sa aktivnim krvarenjem
iz gornjih partija digestivnog trakta, najverovatnije uzrokovani unakrsnom reakcijom sa
komponentama krvi (95, 96). Ogranic¢enost ovog testa, bas kao i UBT-a uzrokovana je kori§¢enjem
ureaze kao markera prisustva mikroorganizma. Ovo je pokazano ispitivanjem uspe$nosti eradikacije
60 bolesnika sa biopsijom-potvrdenom infekcijom, leenih bizmutom ili lanzoprazolom, kod kojih je
konfirmacioni posteradikacioni SAT pokazao laznu negativnost u 25% bolesnika leCenih
lanzoprazolom tj. 15% bolesnika koji su bili na terapiji bizmutom (96). Premda su ove vrednosti nize
u odnosu na vrednosti notirane koriS¢enjem UBT-a (testiranim u slicnim okolnostima), oba testa
zahtevaju adekvatnu pre- i posteradikacionu pripremu u smislu obustave antibiotika i PPI terapije, a
u cilju dobijanja adekvatnih rezultata, sli¢no urea izdisajnom testu (92,93).

1.6.2. Invazivni testovi
Invazivni testovi zasnivaju se na sprovodenju ezofagogastroduodenoskopije (EGDS) i postavljanje
dijagnoze H. pylori infekcije primenom ureaza testa, histologije ili bakterijske kulture.

1.6.2.1. Ureaza test
Brzi ureaza test (rapid urease test, RUT) je popularan invazivni test za detekciju H. pylori (92). Uzete
biopsije antruma mogu se testirati na ureaznu aktivnost koris¢enjem vise sli¢nih tehnika priblizno
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sli¢ne dijagnosticke preciznosti (97). Najcesc¢i komercijalno dostupni testovi su CLO-test, PyloriTek
I Hp-fast. Medu njima, najc¢esce korisceni je CLO-test (Campylobacter-Like Organism, Ballard
Medical, Draper, UT). Ovom tehnikom, jedan ili dva uzorka tkiva postavljaju se na podlogu tzv. agar,
koja sadrzi ureu i pH reagens. Ureaza svojom aktivnoséu razlaze ureu uz oslobadanje NH3 i menjanje
pH podloge, koja prelazi u alkalnu, §to rezultira promenom boje (narandzasta prelazi u roze boje).
Ova tehnika testiranja omogucéava dobijanje rezultata najranije jedan sat nakon uzorkovanja (97).
Studije su pokazale da povecanje broja uzetih uzoraka sa jedan na Cetiri, povecava senzitivnost testa,
koja iznosi 90-95%, dok je specificnost 95-100% (93,97). Ipak, lazno negativni rezultati mogu se
javiti u bolesnika koji su u skorije vreme imali gastrointestinalno krvarenje ili koristili antisekretornu
terapiju poput PPI, H2 antagonista, antibiotika ili preparata sa bizmutom (92). U ovom slucaju,
uzimanje veceg broja tkivnih uzoraka povecava senzitivnost testa 1 najbolji je nacin prevazilazenja
ovog problema. Ipak, ureaza negativan test u bolesnika na antisekretornoj terapiji, ne iskljucuje
automatski postojanje H. pylori infekcije (92,97).

1.6.2.2. Histologija

Histologija se smatra zlatnim standardom u pogledu direktne detekcije H. pylori (92). Osim $to je
brza i efikasnija metoda od RUT-a, histologijom se omogucava dobijanje informacija o postojanju
znakova gastritisa ili intestinalne metaplazije (92). Preciznost histopatoloske dijagnoze H. pylori
zavisi od broja uzetih biopsija i lokacije sa kojih su iste uzete (98). Ukoliko je uzeta dovoljna koli¢ina
uzorka sa adekvatnog mesta, dijagnoza se moze postaviti i1 iz jednog bioptata. Ipak, imajuéi u vidu
razlike u distribuciji H. pylori unutar mukoze zeluce, a u cilju osiguravanja neophodne preciznosti,
praksa je da se uzima viSe uzoraka iz podrué¢ja antruma i korpusa Zeluca (99).

Dva najcesce koris¢ena bojenja su hematoksilin 1 eozin (H&E), u cilju detekcije inflamatornih celija
i Giemza bojenje, za evaluaciju prisustva patogena (98).

Prednost ovog testa u odnosu na RUT jeste direktna detekcija H. pylori uz istovremeno otkrivanje
eventualnih displazija i metaplazija (99). Sa druge strane, osnovno ogranicenje jeste podloznost
subjektivnosti gastroenterologa i patologa u pogledu uzorkovanja i dalje obrade materijala,
respektivno (99). Dodatno, interpretaciju otezava uzimanje anti-sekretorne terapije. Svakako treba
napomenuti da je senzitivnost histologije, u ovim uslovima, veca od senzitivnosti invazivnog ureaza
testa (93). Senzitivnost ovog testa moze se povecati koris¢enjem specifi¢nih bojenja poput Giemsa ili
imuno bojenja (93,98).

1.6.2.3. H. pylori bakterijska kultura

Istorijski, kultivisanje H. pylori iz uzoraka biopsija zeluca predstavljalo je izazov, dovodeci do visoke
specifi¢nosti i niske senzitivnosti ovog dijagnostickog testa (92). Ova procedura sprovodi se u
specijalizovanim laboratorijama i nije rutinska metoda detekcije infekcije (91). Upotrebnu vrednost
ima kako u nau¢ne svrhe tako i u situacijama neuspeha prethodne eradikacione terapije.

lako je kultura skup, komplikovan i dugotrajan test, ispitivanje antibiotske senzitivnosti primenom
ovog testa, ima znacajnu korist u klini¢koj praksi, a u svetlu visokih stopa antibiotske rezistencije H.
pylori. Dodatno, izolacija H. pylori ima svoje mesto u istrazivanjima genotipske i fenotipske
rezistencije (91).

Komplikovanost procesa kultivisanja H. pylori zasniva se na specijalnim uslovima koje ovaj patogen
zahteva, u pogledu mikroaerobne sredine (80-90% N2, 5-12% CO», 5-10% O2) neophodne za rast,
inkubacionog perioda od 5-7 dana pri temperaturi 37 °C (100). Primenjivane podloge mogu biti
selektivne i neselektivne i to: H. pylori agar, Wang agar, Wilkins-Chalgren, Columbia i krvni agar.
Antibiotici se koriste kako bi sprecili rast drugih bakterija. Nakon uzimanja biopsija, zasejavanje H.
pylori mora se sprovesti brzo. Vecina transportnih medijuma dozvoljava ¢uvanje uzoraka do 24h, na
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temperaturi od 4 °C, dok se ¢uvanje izolata H. pylori vr$i u uslovima temperature od — 80 °C. Noviji
transportni medijumi popum GESA medijuma omogucéavaju ¢uvanje uzoraka do 10 dana (100).

Rezultati procesa zasejavanja zavise od vestine 1 iskustva mikrobiologa, kvaliteta uzorkovanog tkiva,
izlaganja aerobnoj sredini i od koris¢enog transportnog medijuma (91). Takode, pouzdanost rezultata
podlozna je uticaju gustine samog patogena u tkivu atrofi¢nog gastritisa (ukoliko je on prisutan),
konzumiranog alkohola, krvarenja, primeni antibiotika i druge anti-sekretorne terapije (91).

Tabela 1. Pregled dostupnih testova u cilju postavljanja dijagnoze H. pylori infekcije uz pojedinacnu
senzitivnost i specificnost istih

Neinvazivni Prednost Mana Senzitivnost Specifi¢nost
testovi
Urea izdisajni | Visoka pozitivna | Zahteva posebnu | >95% >95%
test [ negativna | pripremu  (lazno
prediktivna negativan u slucaju
vrednost primene PPI,
Moze se koristiti | antibiotika ili
pre i nakon | preparata bizmuta).
eradikacije Zahteva veci broj
infekcije zdravstvenog

osoblja u cilju
sprovodenja testa

Fekalni antigen | Visoka pozitivna [ Moze biti [ 96% 97%
test i negativna | neprijatan za

prediktivna pacijenta.

vrednost Zahteva posebnu

Moze se koristiti | pripremu  (lazno

pre i nakon | negativan u slucaju

eradikacije primene PPI,

infekcije antibiotika ili

preparata bizmuta).

Serologija Siroko dostupan, | Pozitivan rezultat | 85-90% 76-90%

ekonomski moze biti refleksija

povoljan prethodne, a ne

akutne infekcije.
Ne moze se koristiti
kao
posteradikacioni
konfirmacioni test

PCR (stolica) Moguénost Nije Siroko | 25-100% 100%
detekcije dostupan,  uspeh
mutacija i | zavisi od
antibiotske koncentracije  H.
rezistencije, ne | pylori u stolici,
zahteva skup, varijabilna
endoskopiju senzitivnost
Invazivni
testovi
Ureaza test Rezultati  brzo | Zahteva 90% 93%
dostupni, ne | endoskopiju, manje
zahteva precizan nakon ili
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patohistolosku

tokom koriS¢enja

rezistencije

verifikaciju PPI
Histologija Visoka Skup (troskovi | 95% 99%
senzitivnost i | endoskopije i
specifi¢nost, patohistoloske
pogotovo pri | evaluacije),
koriscenju podlozan
specijalnih i | interindividualnim
Imuno  bojenja. | varijacijama
Omogucava tumacenja od
vizualizaciju strane
gastri¢ne mukoze | endoskopiste,
zahteva iskusnog
endoskopistu,
preciznost
uslovljenja
primenom PPl i
antibiotika
Bakterijska Specifi¢nost Varijabilna 55-100% 100%
kultura 100%, senzitivnost,
omogucava zahteva  obuceno
odredivanje osoblje i adekvatno
antibiotske opremljene
senzitivnosti laboratorije, skup
PCR (biopsija) | Visoka Zahteva obuceno | 95-100% 95-100%
senzitivnost i | osoblje i adekvatno
specificnost. opremljene
Moguca laboratorije, postoji
detekcija rizik od
mutacija I | kontaminacije.
antibiotske Proces duze traje.

PPI- proton pump inhibitors, PCR- polymerase chain reaction

1.6.2.4. Polymerase chain reaction, PCR test

Primena molekularnih tehnika u detekciji infektivnih agenasa napravila je dramati¢ne promene u
klinickoj evaluaciji i terapiji infektivnih bolesti. Polimerazna lancana reakcija (polymerase chain
reaction, PCR) ima Siroku primenu u infektologiji, kako u detekciji patogena tako i u genotipizaciji,
evaluaciji antibiotske rezistencije i epidemioloSkim istrazivanjima (91). PCR tehnika u postavljanju
dijagnoze H. pylori infekcije spada u invazivne i neinvazivne dijagnosticke metode (101). Kao uzorci
mogu se koristiti Zeludaéni sok i bioptirani materijal, u sklopu invazivnih procedura ili uzorak fecesa

ili pljuvacke, kada se ovaj proces smatra neinvazivnim.

Senzitivnost 1 specifi¢nost PCR-a je jako visoka, >95%, $to ga ¢ini trenutno najpouzdanijim
dijagnostickim testom (101). PCR omoguéava pouzdane, brze i automatske rezultate, koji za razliku

od ostalih testova, nisu podlozni uticaju eventualnog gastrointestinalnog krvarenja (91,101).

U cilju uspesne cikli¢ne amplifikacije, neophodan je adekvatan izbor gena. Najcesc¢e koris¢eni geni
su ujedno i najistrazivaniji faktori virulence H. pylori i to: VacA, CagA, UreA, GImM, 16SrRNK,
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23SrRNK (102). U cilju povecanja specifi¢nosti i uspesnosti testa, pogotovo ukoliko se kao uzorak
ne uzima bioptat tkiva zeluca, koriste se dva ili vise target gena za amplifikaciju (103)

Razvoj i primena PCR tehnike omogucila je detekciju H. pylori i u uslovima spoljasnje sredine, poput
vode za pice 1 higijenski neispravnog povréa (104). Na ovaj nacin, indirektno, primena PCR-a moze
doprineti redukciji infekcije H. pylori, imajuéi u vidu da losi sanitarni uslovi predstavljaju faktor
rizika za razvoj infekcije (104).

Pored svih benefita ove relativno nove dijagnosti¢ke metode, glavna mana iste jeste cena i iskustvo
koji su neophodni u cilju njene adekvatne primene. Dodatno, lazno pozitivni rezultati mogu biti
posledica detekcije DNK fragmenta prethodno eradikovanih bakterija (103,105).

1.7. Terapija

Dostupan je veliki broj studija i smernica kada je u pitanju eradikacija H. pylori infekcije. Veci deo
literature i preporuka nastao je u dobro razvijenim zemljama sa relativho skromnim doprinosom od
strane slabije razvijenih i zemalja u razvoju (106,107). Osnovni principi antibiotske terapije sa
preporukom o univerzalnoj aplikaciji su dostupni, ipak, lokalni problemi i ograni¢enja predstavljaju
izazov u leenju ove infekcije i doprinose varijabilnim statistickim podacima kada je eradikacija u
pitanju (107).

Terapija H. pylori je heterogena, uslovljena nizom razli¢itih faktora i ¢esto u diskrepanci sa zvani¢nim
smernicama (108). Pored zvani¢nih preporuka, danas se primenjuje veliki broj razlicitih terapijskih
rezima koji predstavljaju ,,standardnu® lokalnu i/ili regionalnu terapiju (45). Generalno, eradikaciona
terapija H. pylori infekcije zasniva se na primeni antibiotika uz PPl i uz moguéu suplementaciju
probioticima (45). Lekovi izbora su klaritromicin, amoksicilin, metronidazol, antibiotici iz grupe
fluorohinolona, tetraciklin. Dodatno, mogu se primenjivati i preparati na bazi bizmuta. Unutar lekova
iz grupe PPI najées¢i izbor su lanzoprazol, rabeprazol, ezomeprazol uz ograni¢enu dostupnost novijeg
antisekretornog leka, vonoprazana (kalijum-kompetitivni inhibitor sekrecije zeluda¢ne kiseline) (45).
Uspesnom eradikacijom smatra se eliminacija H. pylori u >90% tretiranih. Isklju¢ivo posmatrajuci
potentnost samih lekova, nezavisno od drugih moduliSu¢ih faktora domacina, infektivnog agensa 1
spoljasnje sredine, uspesnost terapije zavisi od vrste i broja izabranih antibiotika, vrste antisekretornih
lekova, nacina primene, doze i duZine trajanja terapije (45).

1.7.1. Dvojna terapija

Dvojna terapija zasnovana na primeni jednog antibiotika, dominantno amoksicilina uz PPI, nije deo
preporuka za eradikaciju H. pylori (45,109,110). Ipak, heterogenost studija i razlike u metodologiji i
samoj populaciji ukljucenih, dovele su do konfliktnih rezultata kada je primena ovog reZima u pitanju.
Naime, studije sprovedene, dominantno u azijskim zemljama, pokazale su visoku komplijantnost
bolesnika kada je ovaj terapijski protokol u pitanju, uz zadovoljavajucu stopu eradikacije (111). Sa
druge strane, istraZivanja sprovedena na vise hiljada stanovnika Evrope, pokazala su da ¢ak i 14-
dnevna terapija sa visokim dozama amoksicilina, nije dovela do uspesne eradikacije ovog patogena
(112).

1.7.2. Trojna terapija

U mnogim zemljama sveta, tradicionalna trojna terapija, PPl uz amoksicilin i Klaritromicin (PPI-
A+C) je jos uvek terapija prvog izbora (45). Ova terapijska kombinacija je prva Siroko-priznata opcija
koja je usledila nakon niza manje uspe$nih trojnih terapijskih rezima (108).

Glavna determinanta uspesnosti terapija jeste rezistencija na klaritromicin (45). Rastuca stopa

rezistencije na antibiotike i trenutni podaci variraju u zavisnosti od geografskog podrucja

(45,108,113). U podrucjima gde je primena klaritromicina visoka, oCekuje se i visoka stopa
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rezistencije na isti. Prema globalno prihva¢enom pragu tj. stopi rezistencije koja se smatra visokom,
jesu vrednosti >15% (113). Pokazano je da u onim zemljama gde je rezistencija na klaritromicin
>15%, stopa eradikacije, pri primeni PPI-A+C rezima, ne prelazi 90% (45,114). U tom smislu, u
poslednjih nekoliko decenija prisutni su napori usmereni ka napustanju primene ovog modaliteta.

Duzina trajanja terapije jo$ je jedan od faktora uspeSnosti eradikacije (45,114). Pokazano je da 10-
dnevna i 14-dnevna PPI-A+C terapija daje bolje rezultate u odnosu na sedam dana lecenja (115).
Zagovornici ove opcije oslanjaju se na podatke iz dostupnih meta analiza koje ukazuju da dodatnih
nedelju dana terapije, povecava stopu eradikacije za gotovo 10% (108). S tim u vezi, 7-dnevna trojna
terapija gotovo je u potpunosti napustena, sa izuzetkom primene u zemljama tre¢eg svesta, gde zbog
losih ekonomskih uslova, duzina trajanja terapije ima znacajnu ulogu u broju bolesnika kojima ¢e
uopste biti omoguceno lecenje (108).

U cilju povecanja stope eradikacije, postavljena je hipoteza da vecée doze antibiotika i PPI lekova
doprinose boljoj uspesnosti izleCenja. S tim u vezi, velike opservacione studije su pokazale da visoka
doza PPI (40mg/dan) u odnosu na standardnu dozu (20mg/dan) zaista doprinosi boljoj eradikaciji
(45).

Ipak, pokazano je da bez obzira na duzinu trajanja terapije i dozu lekova, u podrucjima visoke
rezistencije na klaritromicin (>15%), ne¢e doc¢i do optimalne eradikacije (>90%) (114).

1.7.3. Cetvorostruka terapija

Prema aktuelnim svetskim preporukama (The Maastricht VI/ Florence Consensus Report, Toronto
Consensus, American College of Gastroenterology Clinical Guideline) Cetvorostruka terapija sa
preparatom bizmuta (bismuth quadruple therapy, BQT) ili konkomitantna ne-bizmut ¢etvorostruka
terapija (non bismuth quadruple therapy, nonBQT) predstavljaju prvu liniju izbora u eradikaciji H.
pylori u uslovima visoke rezistencije na klaritromicin (>15%) (45). BQT se sastoji od PPI, bizmuta i
dva antibiotika. Tradicionalno, to su najceS¢e metronidazol 1 tetraciklin. U poslednje vreme, drugi
antibiotici poput amoksicilina i tinidazola su takode ukljucivani u ovu kombinaciju (116). NonBQT
podrazumeva PPI 1 tri antibiotika, najc¢eS¢e amoksicilin, metronidazol 1 klaritromicin, ali moguce su
i druge kombinacije. Iskustva iz svakodnevne klinicke prakse tj. tzv. real world evidence studija, su

pokazala da u Evropi, obe terapijske opcije daju zadovoljavajuée rezultate, sa stopom eradikacije
>90% (45).

NajceS¢e primenjivana 1 najviSe istraZivana je tradicionalna BQT kombinacija koja sadrzi
metronidazol. Preparat bizmuta (soli bizmuta) ima lokalno dejstvo i svoj baktericidni efekat ostvaruje
posredstvom, jo§S uvek nedovoljno istrazenog, mehanizma koji ukljucuje bakterijski zid 1
periplazmatski prostor i inhibiciju sinteze adenozintrifosfata (ATP), adherencu za gastri¢ni mukozni
sloj (117). Jos uvek nije prijavljeno postojanje rezistencije na bizmut (117,118). Bizmut subcitrat i
bizmut subsalicilat su dve komercijalno dostupne formulacije (118). Bizmut subcitrat dostupan je kao
nezavisna formulacija ali i u kombinaciji sa druga dva leka, u okviru tri-u-jedan kapsule Pylere®
(119). Pokazano je da baktericidna svojstva bizmuta u kombinaciji sa tetraciklinom imaju aditivno
dejstvo koje prevazilazi visoku stopu rezistencije H. pylori na metronidazol (119). Dodatna prednost
ovog terapijskog rezima jeste mogucnost izbegavanja primene klaritromicina, pogotovo u sredinama
gde preeradikaciona provera osetljivosti na antibiotike nije dostupna (45,119).

Sproveden je znaCajan broj studija sa primarnim ciljem utvrdivanja optimalne duZzine trajanja BQT
kao i uloge PPI i metronidazola u efikasnosti iste, pogotovo u regijama sa visokom rezistencijom na
metronidazol (110). U velikoj meta analizi, koja je ispitivala efikasnost, nezeljene efekte i adherencu
vezanu za prvu liniju eradikacije primenom BQT, pokazano je da 7-dnevna terapija ima znacajno
manju efikasnost u odnosu na terapiju trajanja 10-14 dana. Naime, 10-dnevna tj. 14-dnevna BQT
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ostvarila je stepen eradikacije >85% u svim ispitivanim regijama, ukljuc¢ujuci i one sa visokom
stopom rezistencije na metronidazol (116).

Istovremeno, pokazano je da, u komparaciji sa tradicionalnom trojnom terapijom, ova terapijska
opcija daje bolje rezultate Cak i pri 7-dnevnoj primeni (120). Ipak, imajuci u vidu visoku stopu
rezistencije na metronidazol 1 Cesto izostanak mogucnosti ispitivanja rezistencije na antibiotike,
smernice ukazuju da je optimalna duzina terapije 14 dana (45).

S obzirom da BQT podrazumeva cetiri leka, u cilju smanjenja optere¢enosti koli¢inom lekova i
poveéanju komplijanse bolesnika, danas je dostupna i tzv. tri-u-jedan, kapsula Pylera®, gde se u
jednoj kapsuli nalazi kombinacija metronidazola, tetraciklina i bizmuta, uz odvojeno uzimanje PPI
(119).

U studiji koja je obuhvatala viSe od 6000 ispitanika, pokazana je zadovoljavajuca efikasnost (>90%)
Pylera® kapsule, kako u prvoj, tako i u drugoj liniji eradikacije (119). Zadovoljavajuéi rezultati
postignuti su nezavisno od visoke rezistencije na metronidazol uz, naizgled, odsustvo uticaja stope
rezistencije na klaritromicin. Dodatno,ova terapijska opcija postize optimalne rezultate ¢ak i pri
duzini trajanja od 10 dana, ukazuju¢i da medusobna interakcija antibiotika u kapsuli uspeva da
prevazide rastucu antibiotsku rezistenciju na ,.tradicionalne antibiotike™ (119).

Iako se primenom ove kapsule smanjuje opterecenje brojem konzumiranih lekova, Pylera® zahteva
viSekratnu primenu u toku dana (4x/24h), §to moZze uticati na komplijansu, pogotovo, u onih bolesnika
sa ve¢im brojem komorbiditeta. Ipak, podaci iz evropskog registra o H. pylori (Helicobacter pylori
European Registry, HpEuReg) ukazuju da je komplijansa pri primeni ovog terapijskog rezima >95%
(121).

Ogranicena dostupnost bizmuta i tetraciklina u nekim zemljama, limitira Siroku primenu ove
terapijske opcije (108,119,121).

U uslovima nedostatka podataka ili podatka o visokoj stopi rezistencije na klaritromicin, uz
istovremeno nedostupnost BQT, prva terapijska opcija je konkomitantna nonBQT terapija (45).
NonBQT ukljucuje sekvencijalnu, konkomitantnu i hibridnu terapiju (110). Konkomitantna
cetvorostruka terapija podrazumeva istovremenu primenu tri antibiotika, naj¢eS¢e amoksicilin,
metronidazol i Klaritromicin uz primennu PPI (122). Sekvencijalna terapija podrazumeva 7-dnevnu
primenu amoksicilina i PP, nakon ¢ega se sedam dana primenjuje metronidazol, klaritromicin i PPI
(122). Hibridna terapija podrazumeva 14 dana primene amoksicilina i PPl uz primenu metronidazola
1 klaritromicina prvih ili drugih sedam dana (u tom slu¢aju se radi o tzv. reverznoj hidridnoj terapiji)
(122). Strukturno, sustinska razlika izmedu ovih terapijskih rezima lezi u duzini ekspozicije
odredenim antibioticima, dok su sam broj i vrsta antibiotika identi¢ni.

Osnovni nedostatak nonBQT terapijske opcije jeste neizbeZna primena barem jednog ,.neZeljenog
antibiotika®, klaritromicina i/ili metronidazola (123). U uslovima niske rezistencije na klaritromicin,
diskutabilna je prednost ove terapije u odnosu na standardnu trojnu terapiju (45). Ipak, imajuéi u vidu
globalno rastucu antibiotsku rezistenciju, smatra se da ukoliko ne postoji podatak o stopi rezistencije
na klaritromicin, treba izbegavati trojnu eradikacionu terapiju. U slucaju dualne rezistencije (na
klaritromicin i metronidazol) terapija izbora je BQT (45).

Interpretacija rezultata studija komparacije efikasnosti razlicitih modaliteta nonBQT terapijske opcije
zahteva poseban oprez, imajuci u vidu heterogenost metodologije u pogledu duzine trajanja terapije.
Pokazano je da 10-14-dnevna konkomitantna nonBQT ostvaruje bolje rezultate u odnosu na
sekvencijalnu terapiju istog trajanja (124). Ova superiornost moze se objasniti duzom ekspozicijom
odredenim antibioticima (124).
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Uticaj duzine trajanja terapije na efikasnost odredenog terapijskog rezima jos uvek je predmet debate.
Naime, prospektivna randomizovana studija sprovedena u Grckoj u kohorti od 364 ispitanika, nije
pokazala znacajnu razliku u efikasnosti konkomitantne Cetvorostruke terapije u pogledu duzine
trajanja iste (10-dnevna vs 14-dnevna terapija) uz suboptimalnu efikasnost u oba slucaja (125). Sa
druge strane, podaci iz klini¢ke prakse u Italiji ukazali su da se primenom 14-dnevne konkomitantne
nonBQT ostvaruje optimalna i znacajno bolja efikasnost u odnosu na isti terapijski rezim, ali u
trajanju od 10 dana (126). Ovi rezultati su u saglasnosti sa podacima iz HpEuReg-a gde je prikazana
znacajna superiornost 14-dnevne terapije u odnosu na 10-dnevnu (121).

U cilju optimalizacije efikasnosti eradikacije H. pylori, postavljena je hipoteza da doza PPl ima ulogu
u ishodu lecenja. Pokazano je da PPI ispoljavaju in vitro baktericidno dejstvo (127). In vivo,
antisekretorni lekovi uti¢u na dejstvo antibiotika kroz mehanizam podizanja intragastri¢ne pH, sto u
daljoj kaskad uti¢e na ,,prodiranje* antibiotika kroz mukusni sloj do mukoze, njihovu stabilnost i
antibakterijsku aktivnost (127,128). Elevacija pH stimulise replikaciju bakterija, te je ¢ini osetljivom
na dejstvo antibiotika. Odgovor na primenu PPl umnogome zavisi od kapaciteta tj. brzine kojom se
ovi lekovi metabolisu na nivou jetre. Ovaj proces zavisi od citohrom 2C19 enzima (cytochrome
2C19), koji metaboliSe ovu grupu lekova kao i od njegovog polimorfizma (CYP2C19) (129).
Pokazano je da u odnosu na azijsku populaciju, bela rasa ima vecu prevalencu enzima koji vrse tzv.
brzi metabolizam (extensive metabolizers) PPI, $to sekundarno uti¢e na efikasnost eradikacione
terapije (129).

Podrsku hipotezi o uticaju doze PPI na efikasnost terapije dali su izvesStaji opservacionih studija
fokusiranih na efikasnost primene trostruke, klaritormicin ili metronidazol-dominantne terapije, u
kojima je pokazano da primena omeprazola u visokim dozama (80mg/dan) ostvaruje zna¢ajno bolje
(i optimalne) rezultate u odnosu na primenu standardne doze (40mg/dan) (130). Uticaj doze PPI na
efikasnost Cetvorostruke terapije i dalje je predmet debate, primarno uzrokovane nedostatkom
konzistentnih studija dizajniranih tako da omoguce adekvatnu komparaciju. Na osnovu trenutno
dostupnih dokaza, smatra se da doza PPI nema znacajnog udela u efikasnosti BQT. Sa druge strane,
standardna i visoka doza antisekretornih lekova u nonBQT modalitetu ostvaruje bolje rezultate u
odnosu na le€enje istim modalitetom uz primenu niskih doza PPI (130). Primena visokih doza
lanzoprazola (40mg/dan), rabeprazola (40mg/dan) i ezomeprazola (80mg/dan) omogucava postizanje
relativno dugotrajne i stabilne supresije zeludacne kiseline, nezavisno od CYP2C19 genotipa (131).

Optimalna eradikacija H. pylori zahteva dugotrajnu inhibiciju sekrecije gastri¢ne kiseline, sa
stvaranjem sredine pH vrednosti 6-7, pogotovo tokom noénih sati. Trenutno dostupni, tradicionalni,
antisekretorni lekovi, nemaju sposobnost supresije Zeluda¢ne kiseline 24h (132).

Noviji antisekretorni lekovi iz grupe blokatora agonista kalijumskih kanala (potassium-channel
agonists blocker, P-CAB) sa svojim jedinstvenim farmakokinetskim karakteristikama, predstavljaju
korak napred ka prevazilazenju problema inhibicije aktivnosti parijetalnih ¢elija (133). Vonoprazan,
najpoznatiji lek iz ove grupe, ima stabilan i dugotrajan antisekretorni profil, nezavistan od CYP2C19
genotipa (134). U Japanu je komercijalno dostupan od 2015. godine i deo je trojne terapije (uz
amoksicilin 1 klaritromicin) koja se koristi kao prva linija eradikacije, sa slicnim profilom komplijanse
i nezeljenih efekata u odnosu na standardnu trojnu terapiju (133). Kada je u pitanju efikasnost, velika
meta analiza, sa obuhvatanjem 16 studija, pokazala je superiornost ove kombinacije u odnosu na
standardnu trojnu terapiju, kako u prvoj, tako i u drugoj liniji le¢enja (134). Osnovna prednost, za
koju se smatra da je zasluga primene vonoprazana, jeste visoka stopa eradikacije u bolesnika sa H.
pylori sojevima rezistentnim na klaritromicin (135).

Konac¢no, prema izvestaju HpEuReg-a, konkomitantnu nonBQT karakteriSe ve¢a komplijansa uz
zanemarljivu razliku u u€estalosti i1 tezini nezeljenih efekata, s toga predstavlja terapiju izbora u prvoj
liniji eradikacije, u slu¢aju nedostupnosti BQT, a u uslovima visoke ili nepoznate stope rezistencije
na klaritromicin (116).

17



1st line

2nd line

3rd line

4th line

Low {<15%) clarithromycin

resistance

|

[ Bismuth quadruple® ]

TN
s

Levofloxacin quadruple
{or triple}*

1

@f faii;/‘

Clarithromycin triple
or quadruple
al=

(] fails)

| Rifabutintriple |

OR

i Bismuth quadruple* [ OR ' Levofloxacin quadruple
1 {or triple)*
if fails) il ol
L (if fails)
Levofloxacin quadruple l
(or triple)* Bismuth quadruple*® |
ol L
Q!ij@» Qt'f!ii
| aifabutin riple | Rifabutin triple |

Slika 3. Algoritam terapije H. pylori infekcije u sluc¢aju niske stope rezistencije na klaritromicin

(Malfertheiner P, Megraud F, Rokkas T, Gisbert JP, Liou JM, Schulz C, et al. Management
of Helicobacter pylori infection: the Maastricht VI/Florence consensus report. Gut. 2022 Aug
8:gutjnl-2022-327745)

st line

2nd line

3rd line

4th line

High (>15%) or unknown
clarithromycin resistance
- 2nd option/bismuth quadruple
1st option 1 locally unavailable
Bismuth quadruple Non-bismuth guadruple
1 {concomitant)
(iF i)
Levofloxacin quadruple
{or triple)*
-
Qf hil}s\,' . l
=F= [ Bismuth quadruple® ] — OR — | Levofloxacin quadruple
] {or triple)*
Rifabutin triple (i fails) =
{or bismuth with N (1 faits)
other antiblotics)* I \_l_,-'
Levofloxacin quadruple

{or triple)* Bismuth quadruple® |

-~ l e o~ J"-\

(i fais) (i faiy)
[ Rifabutintriple | Rifabutin triple |

Slika 4. Algoritam terapije H. pylori infekcije u sluc¢aju visoke (ili nepoznate) stope rezistencije na

klaritromicin

(Malfertheiner P, Megraud F, Rokkas T, Gisbert JP, Liou JM, Schulz C, et al. Management
of Helicobacter pylori infection: the Maastricht VI/Florence consensus report. Gut. 2022 Aug
8:gutjnl-2022-327745.)

18



1.7.4. Terapija druge linije izbora

Kako je prethodno izneto, kao prva linija terapije, jos uvek (mada sa tendencijom opadanja) najcesce
se propisuje standardna trostruka terapija, koja mahom ne daje zadovoljavajuce rezultate.
Alternativne kombinacije obuhvataju BQT ili nonBQT, konkomitantnu ili sekvencijalnu, sa znacajno
ve¢om uspesno$cu, pogotovo u zemljama zapadnog sveta (110). Ipak, uzimajuéi u obzir, dominatno,
rastucu antibiotsku rezistenciju, u uslovima perzistentne H. pylori infekcije, prvi eradikacioni
pokusaj, ne¢e uvek dati zadovoljavajuce rezultate.

Izbor adekvatne terapije nakon primarnog neuspeha predstavlja vodeéi izazov, imajuéi u vidu da
neeradikovani bakterijski sojevi postaju manje osetljivi na sledecu terapijsku opciju, mehanizmom
prostog prezivljavanja ve¢ prethodno rezistentnih sojeva ili razvojem de novo rezistencije (136). U
tom smislu, u idealnim uslovima, odabir druge linije terapije bio bi voden rezultatima ispitivane
antibiotske osetljivosti tj. rezistencije (136,137). Ukoliko ne postoje uslovi za ispitivanjem iste,
odluka o terapiji bazira se na lokalnim epidemioloSkim podacima, anamnestickim podacima o
prethodnoj upotrebi antibiotika kao i na licnom iskustvu samog lekara (137).

U slucaju neuspeha eradikacije primenom terapije bazirane na klaritromicinu (standardne trojne ili
nonBQT), empirijska primena druge linije terapije predstavlja veliki izazov, imajuci u vidu prethodnu
primenu tri najéesce koriS¢ena antibiotika, klaritromicin, metronidazol i amoksicilin (45). Ponavljanje
iste terapijske kombinacije nema prakti¢nog znacaja, imajuci u vidu ocekivanu visoku antibiotsku
rezistenciju (137). Ponavljanje standardne trojne terapije, nakon njenog primarnog neuspeha, daje
efikasnost u eradikaciji u svega 47% (45). U tom slucaju, kao druga linija najce$ée se primenjuje
BQT. Velika meta analiza, sa 30 komparativnih studija, pokazala je da primena BQT u drugoj liniji
terapije daje zadovoljavajuce rezultate (efikasnost >90%), uz relativno jednaku ucestalost neZeljenih
efekata (119). Alternativno, levofloksacin trojna ili ¢etvorostruka terapija (uz dodavanje bizmuta)
pokazale su se uspe$nim u drugoj liniji terapije (121). Na osnovu podataka iznetih u cak 26
randomizovanih klinickih studija, Cetvorostruka levofloksacin-bazirana terapija, u trajanu od
najmanje 10 dana, pokazala je neinferiornost u pogledu efikasnosti uz notiranu bolju tolerabilnost u
odnosu na BQT (138). Bizmut ispoljava sinergisticno dejstvo sa antibioticima, na taj nacin
facilitirajudi i prevazilaze¢i rezistenciju na klaritromicin i levofloksacin (139). Dodatni znacaj ove
terapijske opcije vidljiv je u slucaju dvojne rezistencije, na klaritromicin i metronidazol (137).

Nazalost, u poslednjih nekoliko godina primetan je porast rezistencije na fluorohinolone (140). Ova
Cinjenica dodatno je otezala, ve¢ izazovan proces eradikacije perzistentne H. pylori infekcije. Kao
alternativne metode, postoji moguénost primene dvoje terapije sa visokim dozama PPI 1 amoksicilina
(141). Ova terapijska opcija dala je uspesne rezultate dominanatno u azijskim zemljama. Imajuéi u
vidu vremenski-zavisno baktericidno dejstvo amoksicilina, efikasnost terapije uslovljena je
frekvencom doziranja. Direktnom komparacijom primene amoksicilina u tri tj. Cetiri dnevne doze,
znacajno bolje rezultate dala je terapija podeljena u vise dnevnih (4x vs 3x) doza amoksicilina (141).
Visoka efikasnost notirana je i kod vonoprazan-amoksicilin terapijske kombinacije (133,141).

Izuzetno, u slucaju prethodnog neuspeha ili nedostupnosti bizmut-bazirane terapije, dvojne ili trojne
rezistencije, zadovoljavajuée rezultate u eradikaciji H. pylori daje trojna terapija zasnovana na
rifabutinu (142,143). Ipak, imajuci u vidu neutropeniju kao nezeljeno dejstvo primene ovog leka,
treba biti oprezan kod doziranja istog (143).

1.7.5. Terapija trece linije izbora

Poznato je da su antibiotska rezistencija i komplijansa bolesnika osnovne determinante uspeha
eradikacije H. pylori infekcije. Primena terapije trece linije izbora implicira prethodnu (neuspesnu)
primenu veéeg broja antibiotika, perzistentnih multi-rezistentnih stojeva H. pylori te u tom smislu
predstavlja najveéi terapijski izazov. Iskustva iz svakodnevne klinicke prakse evropskih
gastroenterologa, pokazala su loSu adherentnost u pogledu optimizacije primenjivanih terapijskih
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modaliteta (116). Naime, svega 56% terapija propisano je u trajanju od 14 dana, 53% sa visokom
dozom PPI, dok je ponavljanje primene klaritromicina nakon dva terapijska neuspeha bilo zastupljeno
u ¢ak 73% slucajeva (116).

Na osnovu dosadasnjih istrazivanja, efikasna eradikacija (>90%) postignuta je primenom 14-dnevne
Cetvorostruke terapije sa bizmutom, 10-dnevne tri-u-jedan kapsule Pylera® i 14-dnevne terapije sa
levofloksacinom (144).

U cilju maksimizacije uspeha trenutno dostupnih terapijskih rezima, a u uslovima empirijske primene
istih, neophodna je optimizacija u propisivanju i adherentnost u primeni istih (130).

1.7.6. Maastricht VI konsenzus

Znacajan progres u leCenju H. pylori infekcije i reevaluacija klju¢nih aspekata u pogledu klinickog
znacaja H. pylori infekcije napravljeni su i izneti u Sestoj ediciji Maastricht/Florence konsenzusa
(Maastricht/Florence 2021 Consensus Report) uz ukljudivanje 41 eksperta iz 29 zemalja (45).
Holisti¢ki pristup kroz podeljenost u pet radnih grupa omogucio je sagledavanje ovog kompleksnog
problema iz viSe uglova uz iznoSenje rezultata svih pojedinacnih radnih grupa i1 zajedni¢nog glasanja
u cilju donosenja zakljucaka i dokaza razlicite jacine, sa ciljem formiranja smernica najveceg stepena
relevantnosti sa moguénoscéu globalne primenjivosti (45).

Maastricht konsenzus omogucava sublimaciju svih dostupnih, relevantnih randomizovanih klini¢kih
studija, meta analiza i sistemskih pregleda, te subsekventno iznosenje preporuka i smernica u pogledu
dijagnoze i lecenja.

Nedvosmisleno, u slucaju pojave simptoma dispepsije nepoznate etiologije, kod osoba mladih od 50
godina, indikovano je testiranje na prisustvo H. pylori i to primenom neinvazivnih dijagnostickih
testova, tzv. test and treat strategija (45). Kod osoba starijih od 50 godina, sa simptomima dispepsije
i sa prisutnim alarmnim simptomima (anemija, krvarenje, palpabilna masa u trbuhu, gubitak u
telesnoj masi, disfagija), potrebna je endoskopska evaluacija (145). Potvrda dijagnoze H. pylori
zahteva eradikaciju iste. Mesec dana nakon sprovedene eradikacione terapije, neophodno je sprovesti
posteradikacioni potvrdni test uspesnosti primenjenog terapijskog rezima (45).

Fokus novog Maastricht konsenzusa jeste odgovorna primena antibiotika u skladu sa osetljivos¢u H.
pylori na iste. Ukoliko postoji mogucnost, savetuje se testiranje antibiotske rezistencije uz
izbegavanje primene onih, na koje postoji visoka rezistencija, >15%. Zvani¢no, dostupno je vise
invazivnih 1 neinvazivnih metoda procene antibiotske rezistencije. U sluaju nemoguénosti pre-
terapijske procene antibiotske rezistencije, izbor se zasniva na podacima o lokalnoj rezistenciji (45).

Terapija prve linije izbora podrazumeva cetvorostruku BQT (u vidu tri-u-jedan kapsule Pylera®
odnosno tradicionalne kombinacije) ili ukoliko ista nije dostupna, konkomitantnu nonBQT (45).
Neuspeh prvog pokusaja eradikacije, zahteva promenu antibiotika. Terapija druge linije moze biti
levofloksacin-bazirana terapija (trojna ili Cetvorostruka) ili Cetvorostruka terapija sa bizmutom
(ukoliko nije primenjena kao prvi izbor). Nakon dva neuspela pokusSaja eradikacije, od esencijalne je
vaznosti provera osetljivosti na antibiotike, te izbor adekvatne terapije (45,137). Najcesce su to
levofloksacin ili rifabutin-bazirana terapija (138,143).

1.7.7. Evropski registar H. pylori infekcije (Helicobacter pylori European Registry, Hp-EuReQ)
I pozicija Srbije

Kompleksnost lecenja H. pylori infekcije ogleda se kroz veliki broj terapijskih modaliteta, protokola
i moduliSu¢ih faktora na ishod lecenja. Podaci iz klini¢kih studija ¢e uvek biti predmet dilema i
kontroverzi uzimajuéi u obzir heterogenost u dizajnu istih i nemogucnost sprovodenja jedne velike
randomizovane studije koja bi mogla simultano evaluirati sve postoje¢e terapijske opcije.
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Alternativno, meta analize mogu izneti prihvatljive, sublimirane podatke, uz analizu i komparaciju
podataka iz razli¢itih studija. Ipak, podaci klinickih istrazivanja ne mogu se uvek ekstrapolirati na
svakodnevnu klini¢ku praksu, najvise usled heterogenosti bolesnika koji nisu uvek reprezentovani u
strogo kontrolisanim randomizovanim studijama. Dodatno, implementacija zvani¢nih preporuka je
Cesto otezana i uslovljena nizom, dominantno socio-ekonomskih faktora, te njihova potpuna
penetracija, nazalost, nastupi suvise kasno.

Evropski registar o terapiji Helicobacter pylori (European Registry on Helicobacter pylori, Hp-
EuReg) nastao je 2013. godine (116). Cilj ovog projekta bio je da u realnom vremenu donese
informacije iz svakodnevne klini¢ke prakse gastroenterologa Sirom Evrope kada je u pitanju
dijagnoza i lecenje H. pylori infekcije. Heterogenost evropske populacije diktira heterogenost u
prevalenci H. pylori, stope antibiotske rezistencije i, najvaznije, heterogenost primenjivanih
terapijskih modaliteta (116). Sa preko 60.000 uklju¢enih iz vise od 30 zemalja i preko 300
gastroenterologa, ovaj registar predstavlja najambiciozniji projekat kada je evaluacija leCenja H.
pylori u pitanju.

Srbija je deo Hp-EuReg-a od njegovog osnivanja, 2013. godine (146). Prema podacima iz registra, a
na osnovu prikupljenih podataka iz 10 razli¢itih klini¢kih centara Sirom Srbije, terapija prve linije
izbora u Srbiji je 14-dnevna konkomitantna nonBQT uz primenu visokih doza PPl (146). Stepen
eradikacije ovog modaliteta iznosi >95%. U skladu sa preporukama iz Maastricht konsenzusa, kao
najcesca terapija druge linije jeste levofloksacin-bazirana terapija ili tri-u-jedan kapsula Pylera®, koja
je ujedno i najcesca treca opcija u sluéaju prethodnih neuspeha u eradikaciji (146). Komplementarnost
zvani¢nih preporuka i primenjivanih terapijskih opcija u nasoj zemlji, ohrabruje da u svetlu sve vecih
izazova u eradikaciji H. pylori, brza i taéna implementacija moze dati zadovoljavajuce rezultate.

1.8. 1zazovi u eradikaciji H. pylori

Eradikacija H. pylori nastavlja da bude globalni izazov lekarima na svim nivoima zdravstvene zastite.
Osim §to predstavlja infektivni agens, te kao takva, zahteva leCenje bez obzira na prisustvo simptoma,
H. pylori ima znacajno mesto u patogenezi mnogih gastrointestinalnih bolesti uz potvrdenu ulogu u
procesu kancerogeneze kada je karcinom Zeluca u pitanju 1 povezanost sa brojnim ekstraintestinalnim
bolestima (64). Imajuci u vidu kompleksan odnos izmedu domacina, patogena i spoljasnje sredine uz
moduliSu¢i efekat niza drugih faktora, jasno je da proces eradikacije zahteva holisticki pristup 1
simultano delovanje na viSe faktora rizika.
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Figura 1. Faktori koji uti¢u na uspeh eradikacione terapije H. pylori infekcije

PPI- proton pump inhibitors

1.8.1. Antibiotska rezistencija

Antibiotska rezistencija jedna je od glavnih determinanti ishoda le¢enja H. pylori infekcije (147). U
poslednjih nekoliko godina primetan je pad stope eradikacije Simultano sa povecanjem stope
antibiotske rezistencije (136). Neadekvatna i prekomerna primena antibiotika u tretiranju drugih
infekcija, ponavljanje istih terapijskih protokola nakon primarnog neuspeha u eradikaciji, neki su od
faktora koji simultano doprinose antibiotskoj rezistenciji i loSem ishodu le¢enja (148).

Monitoring antibiotske rezistencije na evropskom nivou sprovodi se od 1998. godine uz ispitivanje
osetljivosti H. pylori na antibiotike koji se u razli¢itim rezimima koriste u pokusaju eradikacije,
dominantno klaritromicin, metronidazol i levofloksacin, uz amoksicilin i tetraciklin, ¢ija stopa
rezistencije ima stabilno nizak stepen (149). Velika evropska opservaciona studija sa vise od 1200
ispitanika iz 24 razliCita zdravstvena centra i 18 zemalja, ispitivala je rezistenciju H. pylori na
klaritromicin, metronidazol i levofloksacin (149). Rezultati objavljeni 2018. g. ukazali su na izrazito
visoku rezistenciju na sva tri antibiotika i to: klaritromicin 24%, levofloksacin 15% i metronidazol
35%. Istovremeno, uocen je znacajan trend porasta rezistencije u prethodne dve decenije, od 1998.
do 2018. godine. Visoke stope antibiotske rezistencije pratile su pad u uspesnosti eradikacije (<90%)
uz nezadovoljavajudi trend propisivanja terapijskih rezima koji su bili u koliziji sa rezultatima stope
antibiotske rezistencije (23,149). Uprkos tome $to je rezistencija na klaritromicin uo¢ena jo$§ 90-ih
godina proslog veka, sa jasno uocenim padom u efikasnosti u predstoje¢im decenijama, trostruka
klaritromicin-bazirana terapija nastavlja da bude najce$ce propisivani terapijski rezim i to U regiji
zapadne i jugozapadne Evrope (>50%) i severne Evrope (>60%) (116). Rastuc¢a stopa rezistencije
belezi se na globalnom nivou i to: rezistencija na klaritromicin u Italiji i Japanu iznosi ~30%, Turskoj
~40%, Kini ~50% dok je u Severnoj Evropi nesto niza (~15%) (147). Prema preliminarnim
podacima iz Srbije od pre nekoliko godina, a dostupnim u Hp-EuReg registru primarna rezistencija
na klaritromicin iznosi 23%, a na levofloksacin 8% (146). Dvojna ili trojna rezistencija tj. rezistencija
na dva ili antibiotika jednog terapijskog modaliteta dodatno otezava i smanjuje uspesnost leCenja
(130). Rezistencija je dodatno potencirana primenom istih antibiotika u drugoj ili trecoj liniji izbora,
a nakon primarnog eradikacionog neuspeha (130,137). Primena levofloksacina u terapiji rezistentnih
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H. pylori sojeva povecava rizik za terapijski neuspeh ¢ak osam puta, dok je u sluCaju primene
metronidazola taj rizik uvecan tri puta (149).

Znacaj antibiotske rezistencije kao globalnog problema prepoznat je i od strane Svetske Zdravstvene
Organizacije (SZO) koja je klaritromicin-rezistentnu H. pylori postavila kao prioritetnu u smislu
daljeg istrazivanja antibiotske rezistencije. S tim u vezi, antibiotska rezistencija ima centralno mesto
u kreiranju nacionalnih i internacionalnih vodica i terapijskih algoritama (109).

Postizanje optimalne eradikacije tj. maksimalne terapijske efikasnoti uz minimalne nezeljene efekte
podrazumeva poznavanje antibiotske rezistencije targetiranog soja H. pylori (107). Lokalna
heterogenost u dostupnosti antibiotika i1 njihovo nekriticko propisivanje u lecenju drugih infekcija
diktira stepen antibiotske rezistencije tj. osetljivosti H. pylori na primenjenu antibiotsku terapiju.
Empirijska terapija koja uzima u obzir lokalne stope infekcije moze biti bolji prediktor uspesnosti
terapije. U tom smislu, lokalni obrasci rezistencije i stepen efikasnosti u kontekstu specificnog
okruzenja i okoline su od kljuénog znacaja u formiranju optimalnog terapijskog modaliteta i njihove
primene u ,,realnim okolnostima“ (107). Empirijska terapija bez prethodnog uvida u antibiotsku
rezistenciju, potencira neadekvatnu primenu jednog i/ili vise antibiotika i doprinosi dodatnom porastu
globalnog problema antibiotske rezistencije (121,137). S tim u vezi, ispitivanje antibiotske
osetljivosti H. pylori prepoznato je kao potencijalno resSenje prethodno pomenutog problema.

U dosadasnjoj klinickoj praksi, detekcija antibiotske rezistencije uglavnom se bazirala na metodi
bakterijske kulture tj. kultivisanja uzoraka bioptata uzetih tokom sprovodenja gornje endoskopije, a
u cilju dijagnostikovanja prisustva H. pylori. Na ovaj nacin, moguce je utvrditi rezistenciju t;.
osetljivost na sve primenjene antibotike (147,148). Alternativno, poslednjih godina, postali su
dostupni i testovi zasnovani na PCR tehnici detekcije tackastih mutacija koje dovode to rezistencije
H. pylori. Ovo metodom moguce je utvrditi rezistenciju na klaritromicin i fluorohinolone (150).
Prednost PCR tehnike zasniva se na ustedi vremena (kultivisanje sojeva H. pylori traje najmanje 10
dana) i jednostavnijem uzorkovanju, s obzirom da konvencionalni metod zasnovan na kulturi zahteva
znacajnu koli¢inu uzorka koju je, uglavnom, teSko dobiti nakon neuspeha eradikacije prve linije
terapije, te nemogucnost izolacije u velikom broju slucajeva (137,150).

Imajuéi u vidu potencijalni benefit individualizovanog pristupa u tretiranju H. pylori infekcije,
zasnovanog na proceni antibiotske rezistencije, postavlja se pitanje, u kom trenutku tokom procesa
leCenja bi trebalo primeniti testove procene antibiotske osetljivosti. Preporuke Maastricht V i
Maastricht VI konsenzusa potenciraju neuspeh prve linije terapije kao trenutak kada bi trebalo
primeniti neku od dostupnih metoda procene antibiotske rezistencije (45,151). Ipak, podaci zasnovani
na dokazima koji bi potkrepljivali ovaj stav jo§ uvek su predmet debate. Jo§ 2010. godine, meta
analiza sprovedena od strane Wenzhena 1 saradnika, ukazala je na prednost trostruke
individualizovane terapije, u odnosu na trostruku empirijsku terapiju (152). Dodatno, Chen i saradnici
su u velikoj meta analizi koja je ukljucivala randomizovane i nerandomizovane klinicke studije,
utvrdili znacajno bolji ishod prve i druge linije individualizovane terapije u odnosu na empirijsku
(153). Sa druge strane, do sada najveca meta analiza, sa preko 40 randomizovanih studija, sprovedena
od strane Gisberta i saradnika, dala je kontroverzne rezultate (137,154). Naime, primena terapijskih
protokola u skladu sa najnovijim preporukama aktuelnih internacionalnih vodica (a koja se zasniva
na konkomitantnoj Cetvorostrukoj terapiji sa ili bez bizmuta), nije bila inferiornija u odnosu na tzv.
Hailored terapiju zasnovanu na bakterijskoj kulturi. Treba naglasiti da velika vec¢ina dosadasnjih
,,head to head* studija se odnosila na prvu linije terapije. Dostupni podaci za drugu i trecu terapijsku
liniju, iako oskudni, dali su sli¢ne rezultate u smislu nedostizanja statisticki znacajne razlike
komparacijom ova dva terapijska pristupa (153). Ipak, zajednicki nedostatak svih ovih studija jeste
relativno mali broj ispitanika u kojih je ispitivana osetljivost na antibiotike u odnosu na ukupan broj
tretiranih (148). Veéina studija ispitivala je rezistenciju na svega 50-60% ispitanika. Drugi
kontroverzni aspekt primene individualizovanog principa lecenja jeste ekonomska isplativost tj.
potencijalno dodatno opterecenje finansijskog sistema drzave, a imaju¢i u vidu kompleksnost
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procedure i neophodnost invazivnog pristupa pri proceni osetljivosti H. pylori na antibiotsku terapiju,
koji bi se inace izbegao primenom neinvazivnih dijagnostickih testova (137). Ipak, dosadasnje studije
pokazale su da, imajuci u vidu heterogenost internacionalnih zdravstvenih sistema, nije moguce
doneti uniformni stav (155). Potencijalna procena antibiotske rezistencije iz uzorka stolice, kao
neivnazivnog testa, predstavlja buducnost, kako u pogledu testiranja veceg broja bolesnika, tako i sa
aspekta ekonomske isplativosti (137,156).

Pored mogucénosti kreiranja individualizovanih terapijskih rezima, dodatna prednost primene testova
procene osetljivosti na antibiotike jeste utvrdivanje i dalje pracenje stope antibiotske rezistencije,
smanjenje neadekvatne i nekriticke primene antibiotika i1 indirektni globalni doprinos smanjenu
rastuce stope rezistencije. Ipak, pitanje pravovremenog trenutka u kojem je opravdano sprovodenje
testova osetljivosti ostaje predmet dilema i kontroverzi. Stav Maastricht VI konsenzusa jeste da se
rutinsko testiranje primenjuje kod prethodno neleenih bolesnika, iskljuc¢ivo u visoko-
specijalizovanim centrima i na taj na¢in omoguci utvrdivanje antibiotske rezistencije i njen efekat na
stopu eradikacije (45). Najbolji primer znaCaja procene antibiotske rezistencije u smislu lokalno-
specifi¢nih razlika u osetljivosti H. pylori sojeva jeste ¢injenica da standardna trojna klaritromicin-
bazirana terapija (koja u vecini regijama belezi suboptimalnu efikasnost), u severnoj Evropi i nekim
delovima centralne Evrope (Slovenija), zahvaljujuci niskoj stopi rezistencije na klaritromicin (<15%),
belezi zadovoljavajuce stope eradikacije (>90%) (116). U svakodnevnoj klini¢koj praksi, ukoliko je
to moguce, savetuje se procena rezistencije nakon neuspeha prve terapijske linije, a u cilju
izbegavanja primene istih antibiotika, Sto je, kako je prethodno pomenuto, dodatni kontributor
rastucoj rezistenciji na antibiotike (45).

1.8.2. Polimorfizam gena

Poznato je da uprkos zvani¢nim preporukama, eradikaciona terapija H. pylori podrazumeva veliku
heterogenu grupu, sa vise od 20 terapijskih rezima. Ipak, zajednicki ¢inilac veCine modaliteta jeste
PPI. Ovi antisekretorni lekovi vrse ireverzibilnu inhibiciju H/K-ATP-azne pumpe i koriste se u
bolestima poput GERB-a i PUD-a (157). Farmarkokinetika i farmakodinamika ovih lekova razlikuje
se u zavisnosti od toga da li pripadaju lekovima prve ili druge generacije (158). Najpoznatiji
predstavnici su omeprazol i lanzoprazol kao lekovi prve tj. ezomeprazol, rabeprazol i pantoprazol kao
predstavnici druge generacije PPI. Stepen u kojem se ovi lekovi metaboliSu na nivou jetre umnogome
diktira njihovu efikasnost (158).

Visoko polimorfni CYP2C19 enzim pripada CYP450 grupi enzima, zasluzan za metabolizam i
eliminaciju prve generacije PPI, omeprazola i lanzoprazola (~80%), uz manju aktivnost CYP3A4
(159). Za razliku od njih, PPI druge generacije, ezomeprazol i rabeprazol su manje zavisni od ovog
enzima (159,160). Rabeprazol se metabolise do nivoa teater-rabeprazol jedinjenja, u dominantno ne-
enzimskom procesu, koji je minimalno zavistan od CYP2C19 aktivnosti (159).

Pokazano je da polimorfni CYP2C19 fenotipovi mogu uticati na ishod le¢enja H. pylori, a na terenu
metabolizma PPl (159). Poznata su tri alela CYP2C19 gena, koja se eksprimiraju kroz nekoliko
fenotipova. Kao klini¢ki znacajni izdvajaju se: ekstenzivni ili normalni metabolizatori (extensive
metabolizer, EM), intermediarni metabolizatori (intermediate metabolizer, IM), 1osi metabolizatori
(poor metabolizer, PM) i ultra-brzi metabolizatori (ultra-rapid metabolizer, UM) (161). UM i EM
metaboliSu PPI velikom brzinom te su s toga potrebne veée doze ovog leka u cilju postizanja istog
efekta tj. terapijske doze kao pri primeni u osoba sa IM i PM. Nakon administracije standardnih doza
PPI prve generacije, IM i PM postizu ve¢u maksimalnu koncentraciju (Cmax 2-6x veca) u krvi uz 3-
14x ve¢u AUC (area under curve) u odnosu na osobe sa CYP2C19 EM (162). Istrazivanja su pokazala
da produzeno vreme ekspozicije uz vecu postignutu koncentraciju PPI kod IM i PM, je povezano sa
boljom supresijom sekrecije gastricne kiseline, Sto u daljoj kaskadi rezultira povecanjem
intragastri¢ne pH i boljim terapijskim ishodom (162,163). S toga se smatra da osobe sa CYP2C19 IM
i PM polimorfizom ima genetsku tj. terapijsku prednost u odnosu na osobe sa EM.
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U klinickoj praksi, osobe sa EM dominantno produkuju vise aktivne enzime koji brze metabolisu PPI,
ogranicavaju bioraspolozivost ovog leka te ultimativno smanjuju antisekretorni efekat istog (164). Sa
druge strane, osobe sa IM 1 PM, sporije razlazu PPI, prolongiraju¢i na taj nacin njegovu funkciju.
Prevalence genetskog i fenotipskog polimorfizma CYP2C19 varira u zavisnosti od geografskog
podrucja, te su tako CYP2C19 IM i PM zastupljeniji u azijskim zemljama, dok je u Evropi
predominantno prisutan CYP2C19 EM polimorfizam (164,165).

Stepen 1 jacina uticaja CYP2C19 polimorfizma kao 1 njegova interakcija sa drugim moduliSu¢im
faktorima, na ishod lecenja H. pylori jos uvek je predmet debate. Zhao i saradnici su u velikoj meta
analizi, sa ukljucenih sedam randomizovanih kontrolisanih i 22 opservacione studije, potvrdili
znacajan uticaj CYP2C19 EM fenotipa na ishod eradikacije u omeprazol- terapijskim rezimima.
Kontrastno, primeceno je da u kohorti rabeprazol-bolesnika nije bilo razlika u ishodu le¢enja u odnosu
na postojanje CYP2C19 polimorfizma. Uticaj genetske varijacije viSe je prisutan u trojnim
terapijskim modalitetima. Smatra se da dodavanjem bizmuta u terapiju, koji se dominantno
metaboli$e na nivou bubrega, te svoje baktericidno dejstvo ostvaruje inhibicijom enzima proteaze,
urokinaze i fosfolipaze, koji pak nisu pod dejstvom CYP2C19 enzima, moZze predstavljati protektivni
mehanizam u populaciji sa visokom prevalencom CYP2C19 genetskog polimorfizma.

Istovremeno, u odnosu na duzinu trajanja terapije, primec¢eno je da su 7-dnevni omeprazol-terapijski
rezimi u osoba sa CYP2C19 EM fenotipom imali manju efikasnost u eradikaciji H. pylori infekcije u
odnosu na isti terapijski rezim primenjen 14 dana (164). U tom smislu, optimizacija terapije
povecanjem duzine trajanja iste, pogotovo u uslovima primene PPI prve generacije, ima opravdanu
primenu.

Treba napomenuti da je velika veéina dostupnih studija proistekla iz istrazivanja sprovedenih u
azijskim zemljama gde, u kontekstu, genotipa nema puno interpopulacionih varijacija. Prevalenca
genetskog polimorfizma u isto¢no-azijskim zemljama (Kina, Japan, Juzna Koreja) iznosi 13-23% sa
predominacijom CYP2C19 PM fenotipa, dok je prevalence istog fenotipa u Evropi i Sjedinjenim
Americkim Drzavama (SAD) <6% (164). Na, trenutno dostupnom, malom broju studija i manjoj
uzorackoj populaciji pokazani su konfliktni rezultati kada je u pitanju uticaj CYP2C19 polimorfizma
na terapihjski ishod. Svakako, nedvosmisleno je da CYP2C19 EM fenotip (koji je dominantno
zastupljen u zemljama zapadnog sveta) uzrokuje manju efikasnost PPI (164). Ipak, prolongiranje
terapija uz povecanje doze PPI, pokazalo se kao potencijalni protektivni mehanizam kojim bi se
premostila limitirana antisekretorna funkcija PPI.

Uloga vonoprazana kao relativno novog antisekretornog leka, koji manjim delom podleze
metabolizmu CYP2C19 enzima uz produzeno i potentnije antisekretorno dejstvo, u populaciji sa
prisutnom CYP2C19 EM varijacijom gena, predstavlja potencijalno reSenje problema (166).
Svakako, dopunska istraZivanja tek predstoje.

1.8.3. Ko-egzistencija sa gljvicom iz roda Candida

Tek relativno skoro je otkriveno da H. pylori ima sposobnost ponasanja fakultativno intracelularnog
patogena, kada je izolovana iz eukariotskih celija poput epitelnih celija Zeluca, makrofaga i
dendritskih imunskih ¢elija (167). Nedavno je fluorescentnom mikroskopijom, potvrdeno prisustvo
H. pylori u vakuolama gljivica iz roda Candida uz izolovanje H. pylori specifi¢nih gena i proteina iz
¢elija gljivica (168). Ulazak H. pylori unutar gljivi¢nih Celija obezbeduje ovom patogenu protekciju
u odnosu na delovanje antibiotika i nepovoljnu intragastri¢nu sredinu (169). Za razliku od H. pylori,
Candida je rezistentna na, za H. pylori, nepovoljne Zivotne uslove, te moze preziveti na temperaturi
iznad 40° C i razvijati se u sredinama cija je pH vrednosti izmedu 2-10 (170). Dodatno, pokazano je
da je kolonizacija gastricne mukoze Candidom povezana sa nizom bolesti gornjih partija
gastrointestinalnom trakta (167). Ova sinergisti¢ka i endosimbiotska veza izmedu H. pylori i Candide
uocena je ne samo na nivou gastricne mukoze, ve¢ i U uzorcima izolovanim iz oralnog i vaginalnog
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brisa (171). Vakuolizacija H. pylori ne odvija se samo u unutrasnjoj sredini. Izolati sa
internalizovanom H. pylori uoceni su i na povrsini namirnica i hranljivih materija, sugerisué¢i da ovaj
adaptivni mehanizam ima znaéajnu ulogu i u procesu transmisije H. pylori infekcije (167).

lako je dugo smatrano da se samo H. pylori moze izolovati iz Zeluca, sada je poznato da Zeludac
kolonizuje 10>~10* CFU (colony-forming units)/mL ne samo bakterijskih, ve¢ i patogena drugih vrsta
(167). Candida predstavlja najcesce izolovan rod, dok Candida albicans (C. albicans) predstavlja
najéesc¢e izolovanu vrstu (169).

Prisustvo Candide povezano je sa vec¢im stepenom atrofije Zeluda¢ne mukoze kao i prisustvom
hroni¢nog atrofi¢nog gastritisa (172). Zwolinska i saradnici ustanovili su da Candida u znac¢ajnoj meri
kolonizuje mukozu Zeluca, te je ista izolovana u ¢ak 54% bolesnika sa atrofi¢nim gastritisom (173).

Pored direktne zastite, kolonizacija Candidom povezana je sa razvojem crevne disbioze, koja dodatno
potencirana primenom antibiotika, u daljoj kaskadi doprinosi deterioraciji i vulnerabilnosti gastri¢ne
mukoze (171,174). Takode, pokazano je da primena PPI favorizuje gljivi¢nu kolonizaciju, s obzirom
da povecanje intragasticne pH stvara sredinu koja ne uti¢e na prezivljavanje Candide, dodatno
potencirajuci protektivni mehanizam koji ko-egzistencija ove gljivice i H. pylori pruza samoj bakteriji
(175,176).

Evaluacija prirode i dubine odnosa izmedu H. pylori i drugih mikroorganizama moze biti jedan od
novih nacina suzbijanja infekcije H. pylori. C. albicans moze potencirati ekspresiju odredenih faktora
virulence i rast i dalju kolonizaciju H. pylori, te na taj na¢in promovisati dalju patogenezu i transmisiju
bolesti. U tom smislu, ovaj sinergisticki odnos potencijalno predstavlja novu metu za prevenciju,
dijagnozu i le¢enje H. pylori infekcije

1.8.4. Biofilm

Poznato je da H. pylori ima sposobnost sekrecije proteina, polisaharida, ekstracelularne DNK i drugih
molekula, na taj nain stvarajuci ekstracelularne polimerne substance (extracellular polymeric
substances, EPS) koje medusobno adheriraju i stvaraju biofilm (177). Formiranje biofilma
omogucava H. pylori protekciju od nepozeljnih uslova mikrosredine Zeluca, te tako povecava njenu
rezistenciju do ¢ak 1000x (178). Samo formiranje biofilma prolazi kroz nekoliko faza, od kolonizacije
i adhezije bakterija, rasta, maturacije i finalno medusobne adhezije i formiranja EPS (179).

Nacin na koji biofilm pruza zastitu H. pylori nije u potpunosti rasvetljen (180). Mehanicka barijera
koju stvara EPS predlozena je kao potencijalni mehanizam (181). Naime, antibiotici svoje
baktericidno dejstvo ostvaruju targetiranjem proteinskih struktura unutar same bakterije. Formirani
EPS okruzuje bakterije i usmeren je ka lumenu Zeluca, na taj nac¢in onemogucavajuéi prodiranje
antibiotika 1 imunskih ¢elija domacina. Dodatno, EPS ima negativno naelektrisanje, a neki antibiotici
su pozitivno naelektrisni, komponente biofilma formiraju prirodnu barijeru, dodatno limitirajuci
efekat antibiotika (181,182).

Kako joj samo ime kaze, H. pylori ima spiralan oblik. Medutim, u nepovoljnim Zivotnim uslovima,
nedostatku hranljvih materija, nepovoljnoj pH mikrosredine, delovanju antibiotika, bakterija formira
biofilm i prelazi u svoju “uspavanu” kokcidoidnu formu (182). Antibiotici svoje baktericidno dejstvo
mogu ostvarivati samo dok se bakterija nalazi u fazi replikacije i spiralnoj formi. Kokcidoidna H.
pylori nalazi se u dubokom sloju biofilma, nedostupna delovanju antibiotika. Perzistentne forme H.
pylori odolevaju delovanju, za njih, Stetnih noksi i po redukciji koncentracije antibiotika, vracaju se
u svoj kulturabilni oblik i nastavljaju dalju kolonizaciju, na taj nacin izbegavajuci efekat antibiotika
(182)
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Konacno, bliska povezanost bakterija u biofilmu, omogucava rezistentnim sojevima da posredstvom
horizontalne transmisije mutiranih gena, dovode do dalje propagacije i Sirenja rezistencije na
antibiotike (183).

1.8.5. Komplijansa bolesnika

U idealnim uslovima proces eradikacije H. pylori infekcije, sa preterapijskom pripremom u smislu
obustavljanja terapije PPI i antibiotika, samom eradikacijom i posteradikacionom konfirmacijom,
trajace gotovo 10 nedelja. Pritom, treba napomenuti da, u svetlu rastu¢e antibiotske rezistencije,
nekritiéne primene antibiotika, ucestalosti neuspeha prvog pokusSaja eradikacije, ovaj proces se
prolongira i nekada moze trajati mesecima. Za to vreme, progresija patogenetskih procesa na nivou
mukoze zeluca, od inicijalno asimptomatske klini¢ke slike, moZze progredirati do izrazenih simptoma
udruzenih sa PUD-om, GERB-om i u krajnjem slu¢aju karcinomom zeluca.

Komplijansa bolesnika smatra se jednim od najvaznijih determinanti uspesnosti eradikacione terapije
(137). Imajuci u vidu heterogenost terapijskih protokola, broja tableta koje je neophodno konzumirati
na dnevnom nivou, duzinu trajanja terapije i stopu neuspeha prve linije terapije, odrzavanje
zadovoljavajuceg nivoa komplijanse u bolesnika sa H. pylori infekcijom predstavlja veliki izazov.

Istrazivanja su pokazala da je ve¢i stepen komplijanse u bolesnika sa kra¢im trajanjem terapije,
manjim optereéenjem brojem “pilula” kao i u onih sa manjim brojem i tezinom prijavljenih nezeljenih
efekata (184,185). U tom smislu, kapsula Pylera® pokazala se kao najoptimalniji izbor jer daje visoko
zadovoljavajuce rezultate (efikasnost >95%) pri duzini terapije od 10 dana, tri-u-jedan strukturisanoj
kapsuli kao i manjem broju prijavljenih nezeljenih efekata (119).
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2. CILJEVI

Ciljevi ovog rada su bili:

1. Utvrditi uCestalost H. pylori infekcije u opStoj populaciji.

2. Utvrditi uticaj razli¢itih epidemioloskih i klini¢kih ¢inilaca na ucestalost infekcije
(zivotne dobi, pola, navika puSenja, konzumiranja alkohola, socio-ekonomskih
uslova zivota, pridruzenih bolesti).

3. Uporediti ucestalost infekcije utvrdene PCR tehnikom sa zlatnim standardom tj.
histopatoloskom analizom uzetih biopsija.

4. Pokazati stepen primarne i sekundarne rezistencije na klaritromicin i levofloksacin
metodom PCR.

5. Detektovanje najces¢ih mutacija na klaritromicin i fluorohinolone,odredenih
metodom PCR.

6. Detektovanje ko-egzistencije H. pylori i gljivice iz roda Candida.

7. Utvrditi povezanost antibiotske rezistencije H. pylori sa prisustvom Candide

8. Utvrditi uticaj prisustva Candide sa histopatoloskim i klini¢kim karakteristikama H.
pylori infekcije

9. Utvrditi uticaj CYP450 plimorfizma na stopu eradikacije
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3. MATERIJAL | METODE

3.1. Izbor ispitanika i uzimanje uzoraka

Sprovedena je prospektivna intervenciona studija sa vremenom pracenja bolesnika u trajanju od 18
meseci. Studijom su obuhvaceni bolesnici koji dolaze na redovne ambulantne preglede sa
dispepti¢kim tegobama i u sklopu ¢ije dijagnostike ¢e se kod onih kojima je neinvazivni test na
prisustvo H. pylori infekcije pozitivan raditi ezofagogastroduodenoskopija sa uzimanjem biopsija iz
regije antruma, korpusa 1 angulusa Zeluca u cilju histopatoloske dijagnostike i utvrdivanja statusa H.
pylori infekcije 1 daljih molekularnih, mikrobioloskih i genetickih analiza u skladu sa
modifikovanom Sidnejskom klasifikacijom.

Studija je sprovedena na Univerzitetskom Klinickom Centru Srbije, Klinici za gastroenterologiju i
hepatologiju, Odsek gornje endoskopije, Poliklinike Univerzitetskog Klini¢kog Centra Srbije i
Odeljenju Urgentne gastroenterologije i hepatologije, Urgentnog Centra u Beogradu, kao i u
Institutu za mikrobiologiju i imunologiju i DNK laboratoriji Instituta za sudsku medicinu
Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.

Studija je odobrena na sednici Etickog odbora Univerzitetskog Klinickog Centra Srbije u septembru
2018. godine. Svi bolesnici su potpisivali informisani pristanak za u¢esce u istrazivanju.

3.3. Kriterijumi za ukljudivanje i isklju¢ivanje iz studije

U studiju je ukljuceno 415 bolesnika medu kojima je bilo 180 H. pylori pozitivnih starosti od 18-85
godina koji su potpisali informisani pristanak da ucestvuju u istrazivanju. Kriterijumi za ukljucivanje
su bili: starosna dob iznad 18 godina, simptomi vezani za bolesti gornjih partija gastrointestinalnog
trakta (mucnina, nelagodnost u epigastrijumu, dispepsija, gubitak u telesnoj masi, povracanje itd.).
Kriterijumi za isklju¢ivanje bili su: starosna dob manja od 18 godina, akutno gastrointestinalno
krvarenje, malignitet gastrointestinalnog trakta i druge lokalizacije, alergija na pomenute antibiotike,
koriS¢enje antibiotika u poslednja 2 meseca, trudnoca i dojenje.

Sve analize su radene u okviru redovnih i planiranih troskova.

3.2. Postavljanje dijagnoze H. pylori infekcije

Gornja endoskopija je uradena videoendoskopom Olympus Exera II sa standardima visoko-
kvalitetne gornje endoskopije uz uzimanje uzoraka sluznice po protokolu i u skladu sa Sidnejskom
klasifikacijom. Tokom endoskopije svim bolesnicima je utvrden H. pylori pozitivnost kori§¢enjem
¢itata, AMA RAPID UREASE TEST Expert (AMA RUT Expert manufacturer:Association of
Medicine and Analysts Co LTd, Russia—distributer AD MEDICUM). Uzorci su se slali na
histopatoloski pregled u zatvorenim bocicama sa formalinom i1 u posebnim bocicama u cilju
molekularne i mikrobioloske analize.

Koristeci asepti¢ne tehnike uzorak se uzimao u adekvatnu, sterilnu posudu sa zastitom od curenja,
u zatvorenoj plasti¢noj transportnoj kesi za uzorke. Posuda je adekvatno obelezena uz popunjavanje
propratnog lista/uputa. Svi uzorci biopsija uzeti su pre primene terapije. Ukoliko se sa terapijom
otpocelo, bolesnicima je sugerisano da se napravi pauza u trajanju od minimum dve nedelje, te da
se u odnosu na pomenutu vremensku distancu i poslednju primenu antibakterijske terapije, uzima
uzorak. Bolesnici koji su ve¢ bili na terapiji antibioticima, u odnosu na vremensku distancu
poslednje primene terapije, pozivani su telefonskim putem u cilju sprovodenja daljeg plana
dijagnostike.

Tokom procesa ezofagogastroduodenoskopije, uzorci tkiva su uzimati endoskopom, iz predela
antruma, angulusa i tela zeluca. U zavisnosti od lokalizacije zapaljenja i procene lekara, uzorci su
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uzimati i sa drugih lokacija. Broj i uCestalost uzimanja uzoraka zavisili su od klini¢ckog stanja
bolesnika i misljenja lekara.

U okolnostima kada je to bilo moguce, uzorci su odmah transportovani i otpoceto je sa
laboratorijskom obradom (u okviru 6 sati). Ukoliko se uzorak obraduje u roku od 6 sati, u posudu sa
uzorkom dodato je 1 ml sterilnog fizioloskog rastvora radi prevencije susenja.

Ukoliko je transport odlozen, skladi$tenje uzoraka vrsilo se u frizideru uz odrzavanje adekvatne
temperature sredine.

3.3. Procena aktivnosti hroni¢nog gastritisa

Nakon §to je postavljena dijagnoza gastritisa, gradacija hroni¢nog gastritisa je, u skladu sa
modifikovanom Sidnejskom klasifikacijom, obuhvatala procenu stepena kolonizacije, inflamacije,
aktivnosti 1 stepena atrofije sluznice Zeluca.

3.4. 1zolacija bakterijske DNK

Iz uzoraka bioptata zeluca, izolacija DNK za potrebe protokola se vrsila koris¢enjem opreme ,, Tissue
Protocol&quot; QlAamp DNK Mini kit (Qiagen, Hilden, Germany). Izolovana DNK se ¢uvala na -
20°C do upotrebe za amplifikaciju.

3.5. ldentifikacija i molekularna detekcija rezistencije H. pylori na fluorohinolone i
klaritromicin

Radi molekularne detekcije H. pylori y uzorcima bioptata zeluca, kao i detekcije rezistencije na

fluorohinolone (mutacije gyrA gena) i klaritromicin (mutacije na 23SrRNA genu) koris¢en je

komplet-test, GenoType HelicoDR kit (Hain Lfeseience, Nehren, Germany). Nakon amplifikacije

uzorka, vrSila se hibridizacija na komercijalnim trakama po uputstvu proizvodaca. Uzorci pacijenata

koji imaju primoinfekciju H. pylori su analizirani molekularnom metodom ¢ime se utvrdivala

primarna rezistencija H. pylori na klaritromicin i fluorohinolone. Bolesnicima koji su ve¢ prethodno

eradicirani odredivao se stepen sekundarne rezistencije na klaritromicin i fluorohinolone.

3.6. Ispitivanje odnosa CYP450 polimorfizma i ishoda terapije

Ovaj deo istraZivanja je obuhvatio testiranje asocijacije izmedu farmakogeneticki znacajnih varijanti
citonrom P450 (CYP450) gena i ishoda terapije. Varijante iz CYP450 genske superfamilije
dovedene u vezu sa metabolizmom medikamenata koji su deo standardne terapije za eradikaciju H.
pylori su: rs2740574 u genu za SURZAA4, rs1799853 i rs1057910 u genu za SUR2S9, rs4244285 i
rs12248560 u genu za CYP 2C19. Genotipiziranje ovih varijanti se izvodilo metodom hidrolize
fluorescentnih proba na real-time PCR platformi dostupnoj u DNK laboratoriji Instituta za sudsku
medicinu Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu, a nakon uzimanja bukalnog brisa pre
endoskopske analize bolesnika.

3.7. Identifikacija Candide

Gljvice iz roda Candida detektovane su koris¢enjem RT-PCR protokola. Ekstrahovana DNK iz
uzoraka gastri¢nih bioptata amplifikovana je kori§éenjem Mastercycler® ep Gradient S realplex RT-
PCR sistema (Eppendorf) i QuantiNovaTM SYBR® Green PCR Kit (Qiagen). U cilju detekcije
Candide korisceni su slede¢i prajmeri i to: 5.8S-1F5-CAA CGG ATC TCT TGG TTC TC-3"i 28S-
IR 5'-CGG GTA GTC CTA CCT GAT TT-3". Vrsta Candide identifikovana je na osnovu dobijenih
i referentnih profila krivulje otapanja. Uzorci su testirani na prisustvo vise vrsta Candide, ukljucujuci
C. albicans, C. tropicalis i C. parapsilosis. Kao pozitivne kontrole koris¢eni su: C. albicans
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ATCC24433, C. tropicalis ATCC23705 i C. parapsilosis ATCC24574. Analiza krivulje otapanja
sprovedena je postepenim povecanjem temperature od 65°C do 95 °C brzinom od 1.5 °C/min.

3.8. Dobijanje podataka o socio-demografskim, antropometrijskim,  Klini¢kim
karakteristikama

Podaci o polu, starosnoj dobi, mestu zivljenja (selo ili grad), zivotnim navikama (pusenje,

konzumiranje alkohola, navike u ishrani), prisustvo komorbiditeta (arterijska hipertenzija,

aterosklerotska kardiovaskularna oboljenja, dijabetes, hroni¢na opstruktivna bolest pluc¢a/astma,

hroni¢na bolest bubrega, anemija) i hroni¢noj terapiji (NSAIL, ASA, statini), podatak o prethodnim

alergijama, hirurSkim zahvatima, dobijeni su formulisanjem upitnika. Pitanja su koncipirana tako da

budu jasna i nedvosmislena. Ponudeno je vise odgovora, sa moguc¢nosc¢u zaokruzivanja vise tacnih

odgovora.

3.9. Dobijanje podataka o H. pylori infekciji

Podaci o simptomima vezanim za tegobe gornjih partija gastrointestinalnog trakta (prisustvo osecaja
zarenja, dispepsija), prethodne eradikacije, alergije na primenjene lekove, podaoci o potencijalnim
nezeljenim reakcijama na primenjeno lecenje (mucnina, povracanje, disgeuzija, dispepsija, bol u
trbuhu, astenija, anoreksija), tezina prijavljenih nezeljenih dogadaja, dobijeni su formulisanjem
upitnika. Pitanja su koncipirana tako da budu jasna i nedvosmislena. Ponudeno je viSe odgovora, sa
moguénoscu zaokruzivanja vise tacnih odgovora.

3.10. Dobijanje podataka o laboratorijskim analizama

Laboratorijske analize uzimate su ujutru u 08h, nakon 12h gladovanja, u nataste uslovima i
podrazumevale su deo standardne laboratorijske dijagnostike i to: krvna slika, biohemijske analize
(sa markerima nivoa gvoZzda, nosaca i rezervi (Fe, TIBC, UIBC, feritin), proinflamatorni markeri.

3.11. Statisticka analiza

Statisticka analiza je uradena metodama deskriptivne i analiticke statistike. Od deskriptivnih
statistiCkih metoda koriS¢ene su mere centralne tendencije (aritmeti¢ka sredina), mere varijabiliteta
(standardna devijacija) i relativni brojevi.

Testiranje postavljenih hipoteza vrSeno je primenom: Studentovog t testa, Mann-Whitney test-a,
Wilcoxonovog testa, ANOVA i MANOVA testa, Hi-kvadrat testa za evaluaciju znacajnosti razlike
ucestalosti kategorijalnih varijabilni, Fisher-ov test tacne verovatnoce.

Varijable koje su se pokazale statisticki znacajnim u univarijabilnim modelima bile su ukljucene u
multivarijantni model.

Znacajnost razlike normalno distributivnih kontinuiranih varijabli bila je ispitivana uz pomod
analize varijanse.

Testiranje postavljenih hipoteza vrsilo se na nivou statisticke zna¢ajnosti od 0.05.

Obrada statistickih podataka vrsila se primenom SPSS 20.0 for Windows (Chicago, IL) i MATLAB
softver-a.
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4. REZULTATI:

4.1. Karakteristike ispitivane grupe:
U nacem istrazivanju uzorak je €inilo 415 bolesnika, od cega je 180 (43,37 %) bolesnika bilo
pozitivno na H. pylori, a 235 (56,63 %) bilo negativno (grafik 1).

Ucestalost H. pylori infekcije

' H. pylori pozitivni

B H. pylori negativni

Grafik 1: Ucestalost H. pylori infekcije:

Prosecna starost bolesnika u celom uzorku bila je 53,76+14,94, dok je u H. pylori pozitivnoj grupi
bila 50,78+14,94. (grafik 2).
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Grafik 2: Prose¢na starost bolesnika (H. pylori pozitivni/H. pylori negativni)

Zenski pol je bio zastupljeniji i u celom uzorku — 262 (63,13%), i u H. pylori pozitivnoj grupi — 109
(60,89%), dok je muskaraca u celom uzorku bilo 153 (36,87%), a u H. pylori pozitivnoj grupi 70
32



(39,11%). Nije uocena znacajna razlika u polu izmedu H. pylori pozitivnih i negativnih bolesnika
(p=0,41) (grafik 3).
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Grafik 3: Distribucija bolesnika prema polu:

Prema geografskim odrednicama u celom uzorku, 75 (18,07 %) bolesnika zivelo je na selu (H. pylori
pozitivnih bilo je 55 bolesnika — 73,33 %), dok je 340 (81,93%) bolesnika Zivelo u gradu (H. pylori
pozitivnih bilo je 125 bolesnika — 53,19%). Uocena je statisticki znacajna razlika u oboljevanju od H.
pylori  infekcije  zavisno od  zivota na  selu/gradu  (p<0,01) (grafik  4).
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Grafik 4: Distribucija bolesnika prema mestu stanovanja

U celom uzroku 88 (21,20%) bolesnika bili su pusaci, a 327 (78,80%) nisu bili pusaci. U H. pylori
pozitivnoj grupi 34 (18,89%) su pusili cigarete, dok 146 (81,11%) nisu bili puSaci (grafik 5).
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Grafik 5: Graficki prikaz ucestalosti navike puSenja zavisno od H. pylori statusa.

Alkohol je konzumiralo 23 (5,54%) bolesnika u celom uzorku, dok je u H. pylori pozitivnoj grupi
alkohol konzumiralo 13 bolesnika (7,22%) (grafik 6).
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Grafik 6: Upotreba alkohola

U celom uzorku 34 (8,19%) bolesnika je uzimalo NSAIL, dok je u H. pylori pozitivnoj grupi NSAIL
uzimalo 16 (8,94%). (grafik 7).
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Grafik 7: Graficki prikaz ucestalosti upotrebe NSAIR zavisno od H. pylori statusa.

Nije uoéena znacajna razlika u puSackom statusu (p=0.31), konzimuranju alkohola (p=0.19), kao ni
upotrebi NSAIR (p=0.72), izmedu H. pylori pozitivnih i negativnih bolesnika.

Analizirane su prose¢ne vrednosti hemoglobina, serumskog gvozda, feritina i C-reaktivnog proteina
u celom uzorku, kao i u grupama zavisno od H. pylori statusa, $to je prikazano u tabeli 2. Uocena je
znacajna razlika u vrednostima hemoglobina, serumskog gvozda, feritina i C-reaktivnog proteina
poredeci bolesnike u H. pylori pozitivnoj i negativnoj grupi — za sve parametre p vrednost je bila
manja od 0,01. Takode, analizirana je prediktivna mo¢ ovih biomarkera, modelom logisticke
regresije, u predikciji ishoda izle¢enja H. pylori infekcije kod bolesnika ukljucenih u ovo istrazivanje,
Sto je predstavljeno u tabeli 3. Hemoglobin, vrednost serumskog gvozda i feritina pokazali su se kao
moguci, ali slabi pozitivni prediktori ishoda, dok je C- reaktivni protein pokazao mogucu negativnu
prediktivnu mo¢, za predikciju eradikacije H. pylori u ovom uzorku.

Tabela 2: Prose¢ne vrednosti hemoglobina, serumskog gvozda, feritina i C-reaktivnog proteina u
celom uzorku, H. pylori pozitivnoj i negativnoj grupi

Ceo uzorak H. pylori H. pylori H. pylori
negativni pozitivni pozitivni vs.
negativni (p
vrednost)
Hemoglobin 122,14+15,45 124,89+14,97 118,56+15,38 p<0,01
Serumsko 10,59+5,96 12,21+5,38 8,48+6,05 p<0,01
gvozde
Feritin 117,08+90,55 139,52+94,54 87,78+75,87 p<0,01
CRP 5,41+6,71 4,64+6,78 6,40+6,51 p<0,01

*CRP - C-reaktivni protein
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Tabela 3. Hemoglobin, serumsko gvozde, feritin i C-reaktivni protein kao prediktori ishoda terapije

H. pylori.
P vrednost OR (,,0dds ratio’”) 95% interval poverenja
Hemoglobin 0,001 1,06 1,02-1,09
Serumsko gvozde 0,016 1,16 1,01-1,36
Feritin 0,031 1,01 0,99-1,01
CRP 0,009 0,93 0,88-0,98

*CRP - C-reaktivni protein

U grupi bolesnika koji su bili H. pylori pozitivni 84 (46,92%) nije imalo prate¢e komorbiditete,
kardiovaskularne komorbitiete imalo je 52 (29,05%) bolesnika, dijabetes melitus 32 (17,87%),
pulmoloske komorbititete imalo je 17 (9,5%) bolesnika, nefroloske je imalo 8 (4,5%) bolesnika,
komorbiditeti i u celom uzorku kao i u H. pylori negativnoj grupi, takode su bile kardiovaskularne
bolesti. Nije uocena znacajna razlika u ucestalosti komorbiditeta izmedu poredenih grupa, zavisno od
H. pylori statusa (p>0,05). Ucestalost komorbiditeta po grupama prikazana je u tabeli 4.

Tabela 4. Prikaz prate¢ih komorbiditeta u celom uzorku, H. pylori pozitivnoj i negativnoj grupi.

Komorbiditeti Ceo uzorak H. pylori negativni H. pylori pozitivni
Bez komorbiditeta 198 (47,71 %) 114 (48,3 %) 84 (46,92 %)
Kardiovaskularne 121 (29,16 %) 69 (29,24 %) 52 (29,05 %)
bolesti

Dijabetes melitus 78 (18,9 %) 46 (19,49 %) 32 (17,87 %)
Pulmoloske bolesti 29 (6,99 %) 12 (5,08 %) 17 (9,49 %)
Neuroloske bolesti 13 (3,13 %) 9 (3,81 %) 4 (2,23 %)
Hroni¢na bubrezna | 23 (5,54 %) 15 (6,36 %) 8 (4,47 %)

slabost

Ostali 12 (2,89 %) 2 (0,85 %) 10 (5,58 %)

Bolesnici su na endoskopske preglede naj¢eS¢e upucivani sa uputnim dijagnozama dispepsije 1
gastroduodenitisa, ucestalost svih uputnih dijagnoza je prikazana u tabeli 5.

Tabela 5. Ucestalost dijagnoza pod kojim su bolesnici upucivani na endoskopski pregled.

Uputna dijagnoza Ceo uzorak H. pylori pozitivni
Dispepsija 194 (46,75 %) 78 (43,57 %)
Gastroduodenitis 105 (25,3 %) 55 (30,17 %)
Ulkusna bolest 24 (5,76 %) 14 (7,82%)
GERB 62 (14,94 %) 17 (9,5 %)
Anemija 15 (3,61 %) 9 (5,03 %)

Ostalo 15 (3,61 %) 7 (3,91 %)

*GERB - gastroezofagealna refluksna bolest
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Najces¢a makroskopska dijagnoza nakon endovideoezofagogastroduodenoskopije bio je
gastroduodenitis (sa ve¢om ucestalosti u grupi H. pylori pozitivnih bolesnika) i izolovani gastritis,
koji je bio najéesce postavljena dijagnoza nevezano od H. pylori statusa, dok je najcesca dijagnoza u
H. pylori negativnoj grupi bio normalan endovideoskopski nalaz kod 70 bolesnika, dok nijedan
bolesnik sa H. pylori infekcijom nije imao normalan endovideoskopski nalaz. Ulkusna bolest uo¢ena
je kod 12 bolesnika, od toga kod 4 bolesnika u H. pylori negativnoj i 8 bolesnika u H. pylori pozitivnoj
grupi. Postojala je statistiCki znacajna razlika u ucestalosti endovideoskopskih dijagnoza zavisno od
H. pylori statusa (p<0.01), takode normalan makroskopski nalaz je bio ¢es$¢i u H. pylori negativnoj
grupi (p<0.01), dok je ulkusna bolest bila znac¢ajno ¢esc¢a kod H. pylori pozitivnih bolesnika (p<0.05).
Ucestalost svih endoskopskih dijagnoza kod bolesnika u ovom istrazivanju prikazane su u tabeli 6.

Tabela 6. Ucestalost endovideoskopskih dijagnoza zavisno od H. pylori statusa.

Endoskopska Ceo uzorak H. pylori negativni H. pylori pozitivni
dijagnoza

Gastritis 114 (27,47 %) 67 (28,81 %) 46 (25,7 %)
Duodenitis 103 (24,82 %) 53 (22,46 %) 50 (27,93 %)
Gastroduodenitis 117 (27,95 %) 41 (17,37 %) 76 (41,9 %)
Normalan nalaz 70 (16,86 %) 70 (29,66 %) 0 (0 %)

Ulkusna bolest 12 (2,89 %) 4 (1,69 %) 8 (4,47 %)

Patohistoloskim pregledom uzetih politopskih biopsija Zeluca po protokolu, normalan patohistoloski
nalaz uocen je kod 41 bolesnika (9,88 %), od toga samo 1 (0,56 %) u grupi H. pylori pozitivnih
bolesnika, $to je bilo statisticki znacajno (p<0,01). Najcesca patohistoloska dijagnoza bila je
superficijalni gastritis u obe grupe i u celom uzorku. U grupi H. pylori negativnih bolesnika najreda
patohistoloSka dijagnoza bio je atrofi¢ni gastritis sa intestinalnom metaplazijom, dok je u grupi H.
pylori pozitivnih bolesnika naj¢e$¢e bio normalni nalaz. Postojala je statisticki znacajna razlika u
ucestalosti patohistoloskih dijagnoza zavisno od H. pylori statusa (p<0,.01). Atrofi¢ni gastritis bio je
znacajno ¢e$¢i u grupi bolesnika sa H. pylori infekcijom (p=0,0156). Superficijalni gastritis je bio
¢e$¢i u grupi bolesnika pozitivnih na H. pylori, ali bez statisticke znacajnosti (p=0,6556). Intestinalna
metaplazija je bila ¢eS¢a u H. pylori pozitivnoj grupi, medutim bez dostignutog nivoa statisticke
znacajnosti (p=0,1899). Ucestalosti patohistoloskih nalaza kod bolesnika u ovom istrazivanju
prikazane su u tabeli 7.

Tabela 7. Ucestalost patohistoloskih dijagnoza zavisno od H. pylori statusa.

Patohistoloska Ceo uzorak H. pylori negativni H. pylori pozitivni
dijagnoza

Superficijalni gastritis | 230 (55,42 %) 128 (54,66 %) 102 (56,42 %)
Atrofi¢ni gastritis 94 (22,65 %) 43 (18,22 %) 51 (28,49 %)
Atrofi¢ni gastritis sa | 50 (12,05 %) 24 (10,17 %) 26 (14,52 %)
intestinalnom

metaplazijom

Normalan nalaz 41 (9,88 %) 40 (19,95 %) 1 (0,56 %)
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4.2. Podaci o broju predhodnih terapijskih pokusaja le¢enja

U grupi bolesnika sa H. pylori infekcijom analizirana je uéestalost prethodne primene eradikacione
terapije, 56 (31,11%) bolesnika prethodno nije leCeno eradikacionom terapijom, a 124 (68,89%)
bolesnika je prethodno dobijalo eradikacionu terapiju.

Prethodne eradikacije

M Bez eradikacije

M Prethodno eradikovani

Grafik 8: Ucestalost broja primenjenih terapija kod H. pylori pozitivnih bolesnika:

Uocena je znacajna razlika u ishodu terapije kod bolesnika koji su prethodno dobijali eradikacionu
terapiju, znacajno CeS¢e je ishod lecenja bio pozitivan, ukoliko bolesnici ranije nisu dobijali
eradikacionu terapiju (p=0,0479).

4.3. Stopa rezistencije odredivana PCR metodom

Takode, analizirana je i stopa rezistencije na klaritromicin i fluorohinolone medu H. pylori pozitivnim
bolesnicima. Vise od polovine bolesnika (100 bolesnika — 55,56%), bilo je rezistentno na
klaritromicin, 90 (50 %) bolesnika bilo je rezistentno na fluorohinolone, dok je dualna rezistencija
bila prisutna kod 69 bolesnika (38,33%). Stope rezistencije bile su vece kod bolesnika koji su
prethodno dobijali eradikacionu terapiju za klaritromicin (76 bolesnika — 61,29%) vs 24 koji ranije
nisu leceni, za fluorohinolone (72 bolesnika — 58,06%) vs 18 koji ranije nisu leceni, kao i za dualnu
rezistenciju (53 bolesnika — 42,74% vs 16 bolesnika), $to je prikazano u tabeli 8.

Tabela 8. Ucestalost rezistencije na fluorohinolone, klaritromicin kao i rezistencije na oba
antibiotika u odnosu na broj prethodno pokusanih eradikacija u H. pylori pozitivnoj grupi.

Rezistencija Bez prethodne eradikacije Prethodno eradikovani
Fluorohinoloni 18 (32,14%) 72 (58,06%)
Klaritromicin 24 (42,85%) 76 (61,29%)
Fluorohinoloni i | 16 (28,57%) 53 (42,74%)
Klaritromicin
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Stopa rezistencije na klaritromicin kod bolesnika koji prethodno nisu eradikovani iznosila je 42,85%
(24 bolesnika), dok je 57,15% (32 bolesnika) bilo senzitivho na klaritromicin, §to je graficki
prikazano na grafiku 9. Uocena je znacajna razlika u stopi rezistencije na klaritromicin poredeci
bolesnike sa i bez prethodne primene eradikacione terapije (p=0,0212).
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*R — rezistentni, S — senzitivni

Grafik 9: Prikaz bolesnika sa rezistencijom/senzitivnosti na klaritromicin zavisno od statusa
prethodne eradikacije

Poredeci stope rezistencije na fluorohinolone medu bolesnicima koji prethodno nisu dobijali
eradikacionu terapiju (18 bolesnika — 32,14%) i onih kojima je ista prethodno propisivana (72
bolesnika — 58,07%), uo¢ena je znacajna razlika u rezistenciji na fluorohinolone medu ispitivanim
grupama (p<0.01). U grupi ’naive’ bolesnika senzitivno na fluorohinolone bilo je 38 bolesnika
(67,85%), dok je 52 (41,93%) bolesnika bilo senzitivho na fluorohinolone, a prethodno im je
propisivana eradikaciona terapija. Ovi podaci su grafi¢ki prikazani na grafiku 10.
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Grafik 10: Prikaz bolesnika sa rezistencijom/senzitivnosti na fluorohinolone zavisno od statusa

prethodne eradikacije.

U grupi ’naive’ bolesnika dualna rezistencija je postojala kod 16 (28,57%) bolesnika, dok 36
(71,43%) nije detektovana dualna rezistencija. Medu bolesnicima koji su prethodno dobijali
eradikacionu terapiju, dualna rezistencija postojala je kod 53 (42,74%) bolesnika, dok ista nije uo¢ena
kod 71 (57,26%) bolesnika, §to je graficki prikazano na grafiku 11. Nije uoCena statisti¢ki znacajna
razlika u postojanju dualne rezistencije medu ’naive’ i prethodno eradikovanim bolesnicima.
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Grafik 11: Prikaz bolesnika sa dualnom rezistencijom zavisno od statusa prethodne eradikacije:

Kod ukupno 121 (67,22%) bolesnika detektovano je postojanje rezistencije na flurohinolone i/ili
klaritromicin, dok kod 59 (32,78%) bolesnika nije detektovana rezistencija na ispitivane antibiotike
u grupi bolesnika koji su bili H. pylori pozitivni (grafik 12).

Postojanje rezistencija na antibiotike
kod H. pylori pozitivnih bolesnika

W Rezistentni

B Senzitivni

Grafik 12: Rezistencija na klaritromicin i/ili fluorohinolone medu H. pylori pozitivnim

bolesniciima.

40



4.4. Polimorfizam u genima za CYP450

Kod ukupno 94 bolesnika ispitivan je polimorfizam u genu za citohrom P450, 77 (81,97%) bolesnika
su bili homoozigoti, 13 (13,84%) heterozigoti, a 4 (4,25%) bolesnika su bili *’poor metabolizer-i>’,
35 analiziranih bolesnika bili su H. pylori negativni, dok je 59 bolesnika bilo H. pylori pozitivno. Svi
bolesnici koji su bili *’poor metabolizer-i>’ bili su u H. pylori pozitivnoj grupi, porede¢i sa H. pylori
negativom grupom nije uocena znacajna razlika u ucestalosti "poor metabolizer-a’’ izmedu
ispitivanih grupa (p=0,293). Takode nije pronadena znacajna razlika u ucestalosti bilo koje varijante
polimorfizma izmedu ispitivanih grupa: homozigota (p=0,54), heterozigota (p=1). Ucestalosti
varijanti polimorfizama citohroma P450 prikazane su graficki na grafiku 13.
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*HetEM — heterozigoti za extensive metabolisers, HomEM — homozigoti za extensive metabolisers,
PM — poor metabolisers

Grafik 13: Ucestalost varijanti polimorfizama gena za citohrom P450 zavisno od H. pylori statusa.

Poredenjem rezistencije na fluorohinolone, klaritromicin i dualne rezistencije sa CYP450 nije uocena
znaCajna razlika u ucestalosti odredenih CYP450 genotipa sa rezistencijom (Fluorohinoloni R —
p=0,3544; Klaritromicin R — p=0,2205; dualna rezistencija — p=0,5366). Nije uocena razlika u
CYP450 genotipu poredeci sa statusom prethodne eradikacije bolesnika u ovom istraZivanju
(p=0,8180). Takode, poredeci ishod lecenja kod ovih bolesnika sa CYP450 genotipom nije uocena
razlika vezana za ishod (p=0,3803).

4.5. Ishod le€enja

Ishod lecenja kod 155 (86,1%) bolesnika bio je pozitivan (eradikovana H. pylori infekcija), dok je
ishod bio negativan kod 25 (13,9%) bolesnika (neuspeh terapije), Sto je prikazano na grafiku 14.
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Grafik 14: Ishod le¢enja kod bolesnika sa H. pylori infekcijom.

Kod ’naive’ bolesnika u ovom istrazivanju primenom odgovarajucih terapijskih protokola izleceno je
52 (92,86%) bolesnika, dok 4 (7,14%) bolesnika nije izleCeno. U grupi bolesnika koji su prethodno
dobijali eradikacionu terapiju, primenom odgovarajucih terapijskih protokola izleceno je 103 (83,1%)
bolesnika, dok 21 (16,9%) bolesnik nije izlecen (grafik 15). Uocena je statisticki znacajna razlika u
uspehu lecenja porededi status prethodne eradikacije (p=0,046).
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Grafik 15: Graficki prikaz ishoda leCenja zavisno od statusa prethodne eradikacije:

4.6. Korelacija izmedu stopa rezistencije i histopatoloskih dijagnoza
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Poredena je stopa rezistencije na antibiotike u odnosu na postojanje atroficnog gastristisa.
Rezistenciju na Klaritromicin imalo je 42 (54,55%) bolesnika sa atrofi¢nim gastritisom, dok je na
klaritromicin bilo senzitivno 35 (45,45%) bolesnika. Kod bolesnika koji nisu imali atrofi¢ni gastritis,
rezistentno na klaritromicin bilo je 58 (56,31%) bolesnika, dok je 45 (43,69 %) bilo senzitivno na
klaritromicin (grafik 16).
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Grafik 16: Graficki prikaz rezistencije na klaritromicin zavisno od postojanja atrofi¢énog gastritisa
kod H. pylori pozitivnih bolesnika.

Nije uocena znacajna razlika u rezistenciji na klatritromicin zavisno od postojanja atrofi¢nog
gastritisa (p=0,8135). Stopa rezistencije na fluorohinolone kod bolesnika sa atrofi¢nim gastritisom
iznosila je 53,25% (41 bolesnik), senzitivno na fluorohinolone u ovoj grupi bilo je 46,75% (36
bolesnika). Fluorohinoloska rezistencija kod bolesnika u ovom istraZivanju koji nisu imali atrofi¢ni
gastritis bila je prisutna kod 47,57% (49 bolesnika), dok je senzitivno na fluorohinolone bilo 52,43%
(54 bolesnika) — Grafik 17.
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Grafik 17: Graficki prikaz rezistencije na fluorohinolone zavisno od postojanja atrofi¢nog gastritisa
kod H. pylori pozitivnih bolesnika
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Nije uocena znacajna razlika u rezistenciji na fluorohinolone u odnosu na postojanje atroficnog
gastritisa kod H. pylori pozitivnih bolesnika u ovom istrazivanju (p=0,4512). Dualna rezistencija bila
je prisutna kod 31 (40,26%) bolesnika sa atrofi¢énim gastritisom, dok je atrofi¢ni gastritis imalo 46
(59,74%) bolesnika koji nisu imali dualnu rezistenciju, $to je graficki prikazano na grafiku 18. Nije
uocena znacajna razlika u postojanju dualne rezistencije zavisno od postojanja atroficnog gastritisa
kod H. pylori pozitivnih bolesnika (p=0,6457).

70 - 65
60 -

50 - 46
40 - 38
31 H Dualna rezistencija

30 - Bez dualne rezistencije

20 A

0 T T
Atroficni gastritis Bez Atroficnog gastitisa

Grafik 18: Graficki prikaz dualne rezistencije zavisno od postojanja atroficnog gastritisa kod H.
pylori pozitivnih bolesnika:

4.7. Candida spp. i H. pylori infekcija:

Od 123 bolesnika ¢iji su uzorci inicijalno analizirani, uzorci 13 bolesnika nisu uzeti u razmatranje jer
su bili H. pylori negativni, te je analizirano 110 potvrdenih H. pylori pozitivnih bolesnika. Sakupljani
su klinicki, demografski i laboratorijski podaci. Godine zivota ispitivanih bolesnika koji su ispitivani

uputni razlog za pregled bio je sumnja na gastritis (n=74; 67,3%), dispepsija (n=19; 17,3%), ulkus
zeluca ili dvanaestopala¢nog creva (n=11; 10,0%), gastroezofagealna refluksna bolest (GERB)
(n=11; 10,0%). Nakon endoskopskog pregleda je radena histopatoloska analiza ise¢aka sluznice uz
verifikaciju celularnosti, stepena atrofije i stepena inflamacije.

4.7.1 Real-time PCR detekcija DNK Candida vrsta iz gastri¢nih biopsija

Postojanje Candida vrste je detektovano i identifikovano uz pomo¢ opisanog real-time PCR metoda
kod 9 (8,18%) bolesnika (Tabela 10). C. albicans, naj¢esce kod 5 bolesnika (55,6 % od Candida-
pozitivnih uzoraka), dok je C. tropicalis i C. parapsilosis bila prisutna u po 2 slu¢aja (22,2%).
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Tabela 9: Temperatura koja je koris¢ena za Candida spp. identifikaciju i broj identifikovanih vrsta

Temperature krive topljenja Broj Candida- pozitivnih
koriséene za Candida identifikaciju Candida vrste bolesnika
(°C) n, %
87,2/87,7 C. albicans 5, 55,6%
84,7 C. tropicalis 2,22,2%
85,3 C. parapsilosis 2,22,2%

4.7.2 Statisticka obrada udruZenosti izmedu prisustva Candida spp. u gastri¢noj biopsiji i
demografskih, klini¢kih i histopatoloskih parametara:

Ispitivani bolesnici koji su H. pylori pozitivni su bili podeljene u Candida-pozitivhu i Candida-
negativu grupu. Statisti¢ka analiza je sprovedena izmedu Candida-pozitivne i Candida-negativne
grupe u odnosu na razlic¢ite parametre histopatoloskog nalaza (nivo celularnosti, inflamacije, atrofije),
demografske kategorije (godine, pol), broj prethodnih eradikacija i tipove mutacija kod rezistentnih
bolesnika koji su prethodno detektovani pomoc¢u PCR (Tabela 10,11,12).

Tabela 10: Prikaz demografskih karakteristika kod Candida-negativnih i Candida-pozitivnih

bolesnika:
. Candida - Candida -
Kategorije negativna grupa | positivna grupa | P vrednost
(n, %) (n, %)
Broj bolesnika 101, 91,82% 9, 8,18%
Srednje godine 55 66
<40 20, 19,80% 0 0,208
40 - 50 22, 21,80% 0
>50 59, 58,40% 9, 100% 0,012*
Pol 0,152
Muski 39, 38,60% 6, 66,70%
Zenski 62, 61,40% 3, 33,30%

*p<0,05 nivo znacajnosti
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Tabela 11: Prikaz broja eradikacija, antibiotske rezistencije i mutacija gena kod Candida-negativnih
i Candida-pozitivnih bolesnika:

Candida — Candida -
Kategorije negativna grupa | positivna grupa
(n, %) (n, %) P vrednost

Broj eradikacija

Naive 27, 26,70% 1,11,1% 0,443
>= 1 eradikacija 74,73,3% 8, 88,9%
>=2 eradikacije 55, 54,5% 6, 66,7% 0,729

Rezistencija na antibiotike

Fluorohinoloni (FLQ) 50, 49,5% 2,22,2% 0,167
Klaritromicin (CLA) 52,51,5% 5, 55,6% 1
Dvojna rezistencija 32,31,7% 1,11,1% 0,274

(FLQ-R i CLA-R)
FLQ-SiCLA-S 31, 30,7% 3, 33,3% 1
FLQ-R ili CLA-R 70, 69,3% 6, 66,7% 0,184
Mutacije
gyrA MUT 41, 40,6% 1,11,1% 0,149
23S MUT 51, 50,5% 5, 55,6% 1
gyr87 MUT 16, 15,8% 0 0,352
gyrol MUT 20, 19.8% 1,11.1% 1

*p<0.05 nivo znacajnosti
FLQ-R — rezistencija na flurohinlone, CLA-R — rezistencija na klaritromicn, MUT - mutacija
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Tabela 12: Prikaz histopatoloskih karakteristika kod Candida-negativnih i Candida-pozitivnih

bolesnika:
Candida — Candida -
Kategorije negativna grupa | pozitivna grupa
(n, %) (n, %) P vrednost
Histopatoloski parametri
Skor celularnosti na 0,812
HP nalazu
0 1,1,0% /
1 36,36,0% 3, 33,0%
2 59,59,0% 6, 67,0%
3 4,4,0% /
Inflamatorna 0,554
aktivnost
0 8,8,0% /
1 50,50,0% 66,7%
2 41,41,0% 33,3%
3 1,1,0% /
Skor atrofije na HP 0,601
nalazu
0 41,41,0% 33,3%
1 51,51,0% 66,7%
2 7,7,0% /
3 1,1,0% /

*p<0.05 nivo znacajnosti

Statisti¢ki znacajno stariji bolesnici su bili u grupi koja je bila Candida-pozitivna sa medijanom
66 godina, u poredenju sa medijanom od 55 u Candida-negativnoj grupi bolesnika (p<0,05). Svi
Candida-pozitivni bolesnici su bili stariji od 50 godina, dok je kod Candida-negativne grupe 59
participanata (58,4%) bilo >50 godina staro.

Rezultati testiranja rezistencije na antibiotike pokazuju visoke stope rezistencije i na
klaritromicin i na fluorohinolonske lekove u Candida-pozitivnoj i Candida-negativnoj grupi, bez
statistiCki znacajne razlike medu njima, kao sto je prikazano u tabeli 11 i na slici 5. Najc¢esce uocene
mutacije ukljucivale su 23S i gyrA mutacije, sa vise od 50% bolesnika koji poseduju mutacije gena
23S u Candida-pozitivnim (55,6%) i Candida-negativnim grupama (50,5%).
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Slika 5: Raspored rezistencije na CLA i FLQ medu Candida pozitivnim i Candida negativnim
bolesnicima

Statisticka analiza pokazala je nepostojanje zna¢ajne povezanosti izmedu prisutnosti Candida vrsta i
bilo koje od procenjenih histopatoloskih kategorija, broja eradikacija, pola i prisutnosti mutacija H.
pylori (p>0,05). Skor celularnosti 2 najcesce je zabelezen u obe grupe. Inflamatorna aktivnost u
rezultatima biopsije nivoa 1 i 2 bili su najéesc¢e uoceni, sa najviSom stopom upalne aktivnosti od 1 u
Candida-pozitivnoj i Candida-negativnoj grupi. Sto se ti¢e procene atrofije, najéei¢e su uoceni
skorovi atrofije 0 i 1, pri ¢emu je vecina pacijenata imala skor atrofije od 1, 51% i 66,7% za Candida
negativne i Candida pozitivne bolesnike (Tabela 12).

Sto se ti¢e klini¢kih dijagnoza, medu Candida-pozitivnim ispitanicima, najéesée dijagnostifikovane
gastrointestinalne patologije ukljucivale su GERB, koji je otkriven u tri (33,3%) bolesnika, zatim
dispepsija u dva (22,2%), gastroduodenitis u dva (22,2%) i gastritis i duodenalni ulkus u po jednog
bolesnika (11,1%). Druge dokumentovane patologije, ukljucuju¢i sideropenijsku anemiju,
varikozitete jednjaka i dijafragmalnu herniju, nisu bile prisutne medu Candida-pozitivnim
bolesnicima. Najéesc¢e klinicke dijagnoze kod Candida-negativnih bolesnika su gastritis, koji je
dijagnostifikovan kod 39 bolesnika, a zatim gastroduodenitis kod 20 bolesnika. Dijagnoza gastritisa
ili duodenitisa bila je ¢es¢a kod Candida negativnih bolesnika, i to na granici zna¢ajnosti p=0,056.
Druge dijagnoze medu Candida-negativnim bolesnicima bile su dispepsija (17 bolesnika), hroni¢ni
gastritis (12 bolesnika), duodenalni ulkus (9 bolesnika), gastroezofagealni refluks (8 bolesnika),
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hijatusna hernija (8 bolesnika), sekundarna sideropenijska anemija (5 bolesnika) i gastroduodenitis
(2 bolesnika). Hi-kvadrat analiza nije pokazala razliku izmedu Candida-pozitivnih i negativnih
ispitanika u pogledu ucestalosti ulkusa (p>0,05).

4.7.3 Statisti¢ka procena povezanosti izmedu otkrivenih mutacija gena kod H. pylori pozitivnih
povezanih sa rezistencijom na antibiotike i demografskim, klini¢kim i histolo§kim parametara
Prisutnost genskih mutacija povezanih sa rezistencijom na fluorohinolone i klaritromicin procenjena
je za kodon gyrA, 23S i gyr87 i gyr91. Sveukupno, mutacije gena otpornosti na klase antibiotika
klaritromicina i fluorohinolona pronadene su kod 57 (52,8%) odnosno 52 (47,3%) uzorka (tabela 13.).

Tabela 13. Prikaz antibiotske rezistencije i mutacija medu naive i prethodno le¢enih bolesnika:

Ukupno Broj le¢enja
Naive leceni P vrednost

n, % n n
FLQ - rezistencija 52, 47,3% 7 45 0,008*
CLA - rezistencija 57, 52,8% 7 50 0,002*
FLQ + CLA rezistencija | 33, 30% 4 29 0,054

Mutacije

23S mutacija 56, 50,9% 7 49 0,002*
gyr 91 mutacija 21,19,1% 3 18 0,268
gyrA mutacija 42, 38,2% 5 37 0,013*
gyr 87 mutacija 16, 14,5% 3 13 0,757
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Tabela 14. Prikaz histopatoloskih skorova i muacija medu naive i prethodno le¢enih bolesnika:

Ukupno Broj lecenja
Naive le¢eni P vrednost
n, % n n
Histopatoloski skorovi

Skor atrofije 0,018*

0 44 18 26

1 S57 8 49

2 7 2 5

3 1 0 1
Skor celularnosti 0,018*

0 1 1 0

1 39 15 24

2 65 12 53

3 4 0 4
Inflamatorna aktivnost 0,002*

0 8 5 3

1 56 17 39

2 44 6 38

3 1 0 1

Korelacijska analiza otkrila je znacajnu povezanost izmedu rezistencije na antibiotike i broja
eradikacija, sa znacajno visSom incidencijom 23S i gyrA mutacija uo¢enih u prethodno lec¢enih
bolesnika, u poredenju sa naivnom grupom (p<0,05). Osim toga, primeéena je znacajna razlika u
stopama rezistencije izmedu bolesnika sa vise od jednog pokusaja eradikacije, u poredenju sa naivnim
I pacijentima sa jednom eradikacijom, za fluorohinolone, Klaritromicin i dvostruku rezistenciju
(p<0,05). Stavise, veée Stope rezistencije na antibiotike potvrdene su kod bolesnika sa neuspelim
pokusajima eradikacije, za fluorohinolone (p=0,008) i Klaritromicin (p=0,002), u poredenju sa
prethodno neleCenom grupom, prikazano u tabeli 13. Ukupna dvojna antimikrobna rezistencija
otkrivena je kod 33 od 110 (30%) bolesnika. Uz vec¢u incidenciju otkrivenih mutacija medu
ispitanicima sa rekurentnom infekcijom H. pylori, znacajno visi rezultati celularnosti, upale i atrofije
pronadeni su kod prethodno lecenih pacijenata u odnosu na naivnu grupu (p<0,05), kao sto je
prikazano u tabeli 14 i na slici 6.
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Slika 6. Odnos patohistoloskih karakteristika i broja eradikacija

Na slici 6 graficki je prikazan odnos broja eradikacija i patohistoloskih karakteristika, gde se uocava
da je inflamatorna aktivnost najvisa u pacijenata sa jednom ili vise eradikacija.

Zanimljivo je da je rezistencija na klaritromicin bila povezana sa rezistencijom na fluorohinolone
(p=0,034), kao sto je prikazano u tabeli 15. Analiza demografskih, klinickih i histopatoloskih
karakteristika kod bolesnika razdvojenih u grupe prema statusu rezistencije na antibiotike, otkrila je
znacajnu razliku prema solu, sa ve¢om incidencijom genskih mutacija povezanih sa klaritromicinom
u zenskoj kohorti, u poredenju sa muskim (p=0,008). Zene su takode imale vecu udestalost
rezistencije na oba leka (p=0,004). Nije bilo znacajne razlike izmedu rezistencije na antibiotike i
ostalih parametara, ukljucujuéi starost, zivot u gradu ili selu, prisutnom Candidom i u odnosu na
prisutnost gastrointestinalnih bolesti (gastritis, duodenitis i ulkusi) (p>0,05).
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Tabela 15: Rezultati Hi-kvadrat analize karakteristika AB rezistentne i AB senzitivne grupe

FLQ CLA Dualna
Rezistencija = Rezistencija @ rezistencija (P
(P vrednost) | (P vrednost) vrednost)
>40 godina starosti 0,636 1 0,787
>50 godina starosti 0,889 0,918 0,638
pol 0,094 0,008* 0,004*
Candida status 0,222 0,815 0,362
Broj eradikacija 0,001* 0,003* 0,001*
Naive vs ponavljano 0,012* 0,001* 0,062
leCenje
Naive i 1lvs>1 0,001* 0,001* 0,001*
eradikacija
Skor celularnosti 0,907 0,333 0,453
Skor celularnosti 01 1 0,628 0,246 0,259
vs >1
Inflamatorna aktivnost 0,336 0,73 0,242
Inflamatorna aktivnost 0,34 0,053 0,223
Oilvs>1

Skor atrofije 0,001* 0,097 0,007*
Skor atrofije 0 vs >0 0,017* 0,078 0,013*
Gastritis / Duodenitis 0,833 0,639 0,562
Ulkusi 0,295 0,462 0,237

FLQ Rezistencija 0,034*

FLQ — fluorohinoloni, CLA — klaritromicin

Znacajno visi rezultati atrofije primeceni su kod bolesnika sa rezistencijom na fluorohinolone
(p=0,001) i dualnom rezistencijom (p=0,007), u poredenju sa bolesnicima sa H. pylori osetljivim na
fluorohinolone. Nije uo¢ena znacajna razlika za mutacije gena rezistencije i druge patohistoloske
kriterije (p>0,05).

4.8. Geneti¢ka osnova rezistencije na fluorohinolone i klaritromicin

Ispitivanje osnove geneticke rezistencije na fluorohinolone i klaritromicin izvrseno je na 176 uzoraka
bioptata zeluca koji su bili pozitivni na H. pylori. Kao osnova rezistencije na fluorohinolone,
ispitivane su tackaste mutacije na enzimu girazi, odnosno odgovornom gyrA genu, i to na pozicijama
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87191, dok je kod osnove rezistencije na klaritromicin, ispitivana 23S RNK, tj, rrl gen sa naj¢es¢im
tackastim mutacijama na pozicijama 2146 i 2147. Distribucija detektovanih mutacija medu
rezistentnim uzorcima H. pylori predstavljena je u Tabeli 16. Dominantna mutacija odgovorna za
rezistenciju na fluorohinolone je bila na poziciji 87 gyrA gena, dovodec¢i do izmene aminokiseline
asparagin u lizin, dok je dominantna mutacija kod rezistentnih uzoraka na Klaritromicin bila
substitucija adenina u guanin na poziciji 2147 rrl gena.

Tabela 16. Genotipske i fenotipske mutacije

Fenotip Fluorohinoloni Klaritromicin

Gen gyrA 87 gyrA 91 rrl

Genoti | N87K D91IN D91G DI1Y A2146 | A2146 | A2147

p (MUT) (MUT1) (MUT2) (MUT3) G C G
(MUT1 | (MUT2 | (MUT3
) ) )

Izmena | Asparagi | Asparaginsk | Asparaginsk | Asparaginsk | AA /|AA [|AA |/

n/Lizin |a kiselina /|a kiselina /|a kiselina /| GA CA AG
Asparagin Glicin Tirozin
Y(N/% | 26/27,4 | 23/24,2 19/20,0 14/14,7 25/24,3 | 5/4,8 81/78,6
)

*MUT-mutacija

Detektovane su mutacije kod svih rezistentnih uzoraka rezistentnih na klaritromicin, dok su ta¢ne
mutacije, odnosno odgovorne izmene detektovane kod 68,4% (65/95) uzoraka rezistentnih na
fluorohinolone. Kod gotovo 31,6% (30/95) uzoraka, nisu detektovane ta¢ne izmene koje je
molekularni test podrzavao, a sa druge strane nisu detektovane ni divlji (osetljivi) tipovi gyrA alela.
Vecéina njih (63,3%) javljala se kod korezistentnih uzoraka, dok je ostatak uzoraka (36,7%) davalo
fenotip rezistentnih na florohinolone i osetljivost na klaritromicin. Kod 20,3% (26/128) ispitivanih
uzoraka detektovani su mesani genotipovi, odnosno prisustvo ili heterorezistencije na ispitivani
antibiotik ili prisustvo vise od jednog rezistotipa H. pylori. Rezultati distribucije detektovanih
mesSanih genotipova uzoraka cele ispitivane populacije predstavljeni su u Tabeli 17. Najveci broj
detektovanih izmena kod uzoraka rezistentnih na fluorohinolone javljalo se na poziciji 91 gyrA gena
sa istovremeno detektovanom vise od jedne mutacije. Sa druge strane, kod uzoraka rezistentnih na
klaritromicin, ve¢ina mesanih genotipova se javljalo sa itovremenom detekcijom divljeg i bar jedne
tackaste mutacije na rrl genu. Kod 2,1% ukupne ispitivane populacije uzoraka, detektovana su
istovremeno potpuno osetljiv i rezistentan genotip na fluorohinolone, odnosno istovremeno prisustvo
barem dva izolata H. pylori u uzorku bioptata.
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Tabela 17: Rezultati distribucije detektovanih mesanih genotipova uzoraka

Rezistentni na fluorohinolone Rezistentni na klaritromicin
Genotip % svih | % rezistentnih Genotip % svih %
uzoraka uzoraka uzoraka | rezistentnih
uzoraka
WT 87 +MUT 87 6,3 34 WT + MUT (1- 91 15,5
3)
WT 91+ MUT 91 (1- 7,4 4,0 >1 MUT 4,5 7,7
3)
>1 MUT 91 (1-3) 22,1 11,9
MUT 87 + MUT 91 8,4 4,5
(1-3)
WT 87 + WT 91 + 2,1 1,1
MUT 87 + MUT 91
(1-3)
*WT-divlji tip
MUT-mutacija
4.9. Terapijski rezimi
Tabela 18. Primenjeni terapijski rezimi: ucestalost i efikasnost
Terapijski protokoli Prva linija Efikasnost prve | Druga linija Efikasnost
leCenja linije leCenja druge linije
(N, %) (%) (N, %) (%)
Dvojna A 5, 9% 80 5, 4% 80
Trojna Levoloksacin
bazirana 6, 11% 83,3 62, 50% 83,9
Cetvorostruka
C+A+M 34, 61% 94 15, 12% 75
Pylera® 11, 19% 100 42, 34% 85,7

*C — klaritromicin, A — amoksicilin, M - metronidazol

Najcesce propisivani terapijski rezimi, nezavisno od linije terapije, bili su ¢etvorostruka-C+A+M
terapija, jedinstvena kapsula Pylera, trojna-levofloksacin bazirana i dvojna-A terapija. Ucestalost
njihove primene u razli¢itim linijjama terapije prikazana je u tabeli 18. Zadovoljavajuci i optimalnu
efikasnost ostvarile su samo ¢etvorostruke terapije, bez i sa bizmutom (respektivno). U drugoj liniji
lecenja, grani¢no prihvatljivu efikasnost ostvarila je isklju¢ivo jedinstvena kapsula Pylera®.

4.10. Terapija prve linije (tailored made): propisivani rezimi i efikasnost
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Terapijski rezimi

m Cetvorostruka-C+A+M
M kapsula Pylera®
M Trojna Levo-bazirana

W Dvojna A

Grafik 19. Ucestalost najcesce propisivanih tailored made terapijskih rezima u prvoj liniji terapije

Najcesée propisivani terapijski rezim u prvoj liniji eradikacije bila je ¢etvorostruka terapija sa
bizmutom i to klaritromicin+tamoksicilin+tmetronidazol (C+A+M) terapija kojom su leena 34
pacijenta (60%), potom jedinstvena kapsula Pylera® koja je primenjena kod 11 pacijenata (19%),
zatim trojna terapija bazina na levofloksacinu (A+L ili M+L) kod Sest pacijenta (11%) 1 na kraju
dvojna terapija sa visokim dozama amoksicilina i PPl primenjena je kod pet pacijenata (9%)
pacijenata.

Tabela 19. Efikasnost tailored made terapije u prvoj liniji lecenja

Terapijski modalitet Efikasnost (%)
Cetvorostruka C+A+M 94
Kapsula Pylera® 100
Trojna Levo-bazirana 83.3
Dvojna A 80

Zadovoljavajucu efikasnost u prvoj liniji terapije ostvarila je iskljucivo Cetvorostruka terapija, sa
ili bez bizmuta. Ukupna stopa eradikacija je bila dobr ai iznosila je 93%.
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4.11. Terapija druge linije (tailored made): propisivani rezZimi i efikasnost

Terapijski rezimi

H Trojna-A+L
M Pylera®
m Cetvorostruka C+A+M

H Dvojna-A

Grafik 20. Ucestalost najcesce propisivanih tailored made terapijskih rezima u drugoj liniji
terapije

»Rescue* terapija primenjena je kod 124 pacijenta (69%). NajceSc¢e propisana terapija bila je trojna
amoksicilin (1000mg/12h) + levofloksacin (500mg/24h)+PPI terapija (n=62, 50%). Drugi po
ucestalosti terapijski rezim bila je jedinstvena kapsula Pylera® (n=42, 33,9%), zatim ¢etvorostruka
konkomitantna terapija bez bizmuta (n=15, 12, 1%), te potom dvojna terapija sa visokim dozama
amoksicilina i PPI koja je propisana kod 5 pacijenata (4%).

Tabela 20. Efikasnost tailored made terapije u drugoj liniji leCenja

Terapijski rezim Efikasnost (%)
Trojna-A+L 83,9
Kapsula Pylera® 85,7
Cetvorostruka-C+A+M 75
Dvojna-A 80

U drugoj liniji terapije, prihvatljivu stopu eradikacije ostvarila je isklju¢ivo ¢etvorostruka terapija
sa bizmutom i to u obliku 3-u-1 kapsule Pylera®.
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4.12. Komplijansa, neZeljeni efekti i adjuvantna terapija

Tabela 21. Komplijansa, nezeljeni efekti i adjuvantna terapija u prvoj i drugoj liniji eradikacije

Varijable Prva linija terapije Druga linija terapije
Komplijansa (>90%, da) 100% 98,4%
Nezeljeni efekti 8,5% 5,6%
Probiotici (da) 93% 97%

Komplijansa svih bolesnka u obe terapijske linijie bila je zadovoljavajué¢a (>90%). U prvoj liniji
terapije, 8,5% bolesnka prijavilo je pojavu nezeljenih efekata na primenjenu terapije, dok je u
drugoj liniji terapije taj procenat iznosio 5,6%. U obe terapijske linijie mucnina je prijavljivana kao
najcesc¢i nezeljeni efekat primenjene terapije.

Kao adjuvantnu terapiju u vidu probiotika, u prvoj liniji terapije koristilo je 93% bolesnika, a u
drugoj 97% bolesnika.
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5.0. DISKUSIJA

Prevalenca H. pylori infekcije u Evropi se krec¢e u rasponu od 20% do 40% (186). Infekcija predstavlja
globalni zdravstveni problem i smatra se da je oko polovine populacije prokuzeno sa H. pylori (187).
U poslednje dve dekade se globalno uocava nesto niza prevalenca infekcije $to se moze objasniti
ve¢om upotrebom PPI 1 antibiotika (188). U nasoj studiji prevalenca infekcije je iznosila oko 43%.

Odnos izmedu pola i H. pylori infekcije bio je kontroverzan u prethodnim studijama (189-191).
Nasom analizom nije uoCena znacajna razlika medu polovima u prevalenci H. pylori infekcije.
Nedavna meta-analiza Ibrahima i saradnika pokazala je da se infekcija ¢eSc¢e javlja kod muskaraca
nego kod zena, kako kod dece tako i kod odraslih (192). U velikoj meta analizi sprovedenoj od strane
Zamanija i saradnika, uo¢ena je veca prevalenca H. pylori infekcije kod muskaraca u odnosu na Zene
(13). Polna razlika u infekciji H. pylori je intrigantna tema, budu¢i da adenokarcinom zeluca
(najozbiljnija posledica infekcije H. pylori) pokazuje znafajno dominantniju ucestalost kod
muskaraca.

Nasi podaci imaju sli¢ne pokazatelje, medu bolesnicima koji su imali dispepti¢ne smetnje bilo je viSe
osoba zenskog pola, dok je u grupi H. pylori pozitivnih bolesnika odnos sli¢an sa diskretno ve¢om
prevalencom muskog pola.

Potvrdeno je da su losiji socioekonomski uslovi u detinjstvu najvazniji faktori rizika za infekciju H.
pylori (193). Socioekonomski status obuhvata niz €inilaca, uklju¢ujuci gustinu naseljenosti, nivo
licne higijene, sanitarnih uslova i mogucnosti obrazovanja. Konkretno, veruje se da nizi nivo
obrazovanja, velika gustina naseljenosti, nedostatak sanitarnih uslova, nizak nivo higijene povecavaju
verovatnocu sticanja infekcije unutar populacije (194,195). U naSoj grupi postoji statisticki znac¢ajno
prisutnija prevalenca infekcije kod bolesnika koji Zive na selu §to se verovatno moze objasniti nekim
od ovih faktora koji su kod ove subpopulacije bolesnika prisutni.

Studija preseka unutar evropske populacije zarazene bakterijom nije mogla pokazati nikakvu
znacajnu povezanost izmedu pusenja 1 infekcije. Povezanost izmedu upotrebe alkohola 1 atroficnog
hroni¢nog gastritisa povezanog sa H. pylori nije se mogla dokazati (196).

Alkohol i pusenje doprinose promenama u zelucu i uticu na poremecaje povezane sa kancerogenezom
H. pylori ukljucujuéi rizik od raka zeluca (197). U nasem istrazivanju nije bilo statisticki znacajne
razlike u vezi navika pusenja i upotrebe alkohola izmedu H. pylori negativnih i H. pylori pozitivnih
bolesnika.

Ostecenje gornjeg dela digestivnog trakta izazvano nesteroidnim antiinflamatornim lekovima
(NSAIL) lako se javlja kod ljudi sa istorijom komplikovanih ili nekomplikovanih ulkusa. Mnoge
nedavne klinicke studije dokazale su dobrobit eradikacije H. pylori kod korisnika NSAIL, medutim,
tacan patofizioloski odnos izmedu istovremene infekcije H. pylori i primene NSAIL-a jo$ nije u
potpunosti razjaSnjen. Testiranje i iskorenjivanje H. pylori generalno se preporucuju kod bolesnika
koji su pod visokim rizikom od oSte¢enja digestivnog trakta uzrokovanog NSAIL. Medutim, kod
visokorizi¢nih bolesnika potrebna je profilaksa ulkusa primenom PPI ¢ak iako je H. pylori uspesno
izleCen. Kod bolesnika sa niskim rizikom jo$ uvek je upitno moze li ili ne eradikacija H. pylori
smanyjiti oSteenje gornjeg gastrointestinalnog trakta (GIT). Medutim, u zapadnim zemljama, zbog
svoje isplativosti, testiranje i iskorenjavanje H. pylori preporucuje se pre pocetka uzimanja aspirina
ili NSAIL-a, bez obzira na visinu rizika. U regionima sa visokom prevalencom infekcije H. pylori
(>20%), korist od testiranja i leCenja H. pylori kod bolesnika koji dugoro¢no piju NSAIL jos nije
utvrdena. Podaci iz ranije studije Soki¢ i saradnika govori o uticaju upotrebe NSAIL, aspirina 1 H.
pylori infekcije na krvarenje. Prema rezultatima studije akutno krvarenje iz gornjeg GIT-a
uzrokovano je isklju¢ivo NSAIL u 55 (11%), aspirinom u 66 (13,2%), dok je kombinovana terapija
NSAIL/aspirin utvrdena u 19 (3,8%) bolesnika. Ukupno je koriStenje NSAIL-a i/ili aspirina
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dijagnostikovano kod 139 (27,8%), dok je kod 122 (24,4%) dijagnostikovana H. pylori infekcija. Oba
faktora rizika utvrdena su u 144 (28,8%) bolesnika (H. pylori+NSAIL u 12,2%, H. pylori+aspirin u
10,8% i H. pylorit+aspirintNSAIL u 5,8%). U 19,8% slucajeva (14% muskaraca i 27% zena) nije
zabeleZena ni upotreba NSAIL/aspirina niti prisustvo H. pylori infekcije (198). Drugo istrazivanje
Milivojevica i saradnika govori o istim 1 istovremeno najznacajnjim razlozima za akutno gornje GIT
krvarenje, bez statisticki znacajne razlike izmedu upotrebe NSAIL izmedu grupa koje su bile H. pylori
pozitivne i H. pylori negativne, a imale su gornje GIT krvarenje (199). U naSoj studiji nije bilo
statisticki znacCajne razlike u upotrebi NSAIL i aspirina medu H. pylori pozitivnim i H. pylori
negativnim bolesnicima.

Objavljene su brojne studije koje sugeriSu povezanost H. pylori infekcije sa dijabetes melitusom
(DM), hipertenzijom, anemijom i drugim ekstraintestinalnim bolestima (200-202).

Dok je uloga H. pylori u idiopatskoj trombocitopenijskoj purpuri, sideropenijskoj anemiji i deficitu
vitamina B12 ve¢ prepoznata, novi dokazi upucuju na to da H. pylori moze povecati rizik od akutnog
koronarnog sindroma, sr¢ane insuficijencije, insulinske rezistencije, metabolickog sindroma i biti
povezana sa neurodegenerativnim, neuroloskim, imunoloskim, hematoloskim, respiratornim i drugim
poremecajima koji su se prethodno povezivali sa drugim faktorima rizika (203,204).

Odnos izmedu H. pylori i anemije uzrokovane nedostatkom gvozda utvrden je brojnim studijama
(205-207).

Studije su pokazalae da osobe zarazene H. pylori imaju znacajno nize vrednosti serumskog feritina i
gvozda u odnosu na H. pylori negativne osobe. Nakon uspesne eradikacije H. pylori infekcije,
metabolizam gvozda se normalizuje (208).

Literaturni rezultati podrzavaju teoriju da infekcija H. pylori utice na vrednost CRP-a, kao markera
inflamacije 1 metabolizam lipida na na¢in da moZe povecati rizik od ateroskleroze 1 kardiovaskularnih
dogadaja. Takvi podaci impliciraju da se infekcija H. pylori mozZe smatrati nezavisnim faktorom
rizika za razvoj koronarne bolesti. Uspe$nim sprovodenjem le¢enja infekcije dolazi do pada nivoa
CRP-a (209). Nasi rezultati ukazuju da je nivo hemoglobina, serumoskog gvozda i feritina znacajno
nizi u grupi H. pylori pozitivnih osoba, dok su markeri inflamacije (CRP) u istoj grupi bili znacajno
visi, $to je u skladu sa referencama koje opisuju sli¢ne nalaze.

Nasi podaci pokazuju najvecu zastupljenost kardiovaskularnih bolesti medu komorbiditetima, bez
znacajne razlike izmedu H. pylori negativnih (29,2%) i H. pylori pozitivnih (29%) bolesnika. Na
drugom mestu po ucestalosti komorbiditeta je bio diabetes melitus, takode bez statisticki znacajne
razlike izmedu pomenutih grupa. BeleZi se nesto veca ucestalost astme 1 respiratornih bolesti medu
H. pylori pozitivnim bolesnicima $to je u skladu sa literaturnim podacima (204).

Dispepsija bez alarmnih simptoma nije apsolutna indikacija za endoskopiju, ali endoskopija moze
olaksati dijagnozu strukturnih poremecaja u odredenoj grupi bolesnika. Rizik od maligniteta vrlo je
nizak u mladih bolesnika bez simptoma alarma (13). Endoskopija se kod bolesnika mladih od 45
godina ipak moze razmotriti u grupi onih koji ne reaguju na inicijalnu terapiju 1 kako bi se iskljucila
strukturna bolest poput gluten senzitivne enteropatije (210). Potencijalna prednost negativne
endoskopije u proceni dispeptickih bolesnika je smanjenje anksioznosti 1 povecanje zadovoljstva
bolesnika (211).

U naSem istrazivanju glavna klini¢ka indikacija za leCenje bila je neispitivana dispepsija pracena
sumnjom na gastritis ili gastroduodenitis. Glavna dijagnosticka metoda izbora bila je histologija
nakon gornje endoskopije, dok je drugi najcesce koriSeni dijagnosticki test bio fekalni antigenski
test 1 ureaza izdisajni test. S obzirom na ¢injenicu da se analizirala rezistencija, svi pozitivni bolesnici
ukljuceni u studiju podvrgnuti su gornjoj endoskopiji. Vec¢ina ukljucenih bolesnika zadovoljila je 1
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klini¢ku indikaciju za gornju endoskopiju, temeljenu na osnovnim karakteristikama (stariji od 45
godina, alarmni simptomi, vi$e ranijih neuspes$nih leGenja H. pylori infekcije).

Infekcija H. pylori je glavni uzrok Zzeluda¢ne atrofije. Atroficne promene (metaplasticne i
nemetaplasti¢ne) otkrivene u uzorku koji je dobijen adekvatnim uzimanjem biopsije iz regiona zeluca
u skladu sa Sidnejskom klasifikacijom uvek treba da bude sumnju da se radi o H. pylori pozitivnom
gastritisu kao uzroku atrofije (212).

U dugotrajnoj infekciji (tj. kod starijih osoba) ili u mladih bolesnika sa infekcijom i propratnim
faktorima rizika, atroficne promene takode se tipi¢no javljaju kao pseudopilorusna metaplazija, koja
Cesto koegzistira sa multifokalnom intestinalnom metaplazijom (u antrumu i korpusu). Takvi
bolesnici imaju veci rizik od tumora Zeluca (213).

U naSem uzorku, medu H. pylori negativnim i H. pylori pozitivnim bolesnicima, najdominantnija
histopatoloska dijagnoza bio je superficijalni gastritis. U grupi H. pylori pozitivnih bolesnika
znacajno je viSe bilo bolesnika sa atroficnim gastritisom 1 intestinalnom metaplazijom (43,5%)
nasuprot 28% u grupi H. pylori negativnih $to se uklapa u literaturne podatke da je H. pylori gastritis
povezan sa atrofijom sluznice i intestinalnom metaplazijom.

Do 2016. godine najc¢esce propisivan rezim za eradikaciju H. pylori u Srbiji bila je trojna terapija
bazirana na Klaritromicinu. Od 2016. godine, prema nacionalnom vodi¢u, randomiziranim klini¢kim
ispitivanjima i u skladu sa Maastricht konsenzusom (V izdanje), koji preporucuju napustanje trojne i
prelazak na Cetvorostruku terapiju, uspostavljene su nove nacionalne smernice — koje usko slede
medunarodne (214-216). Trenutna studija pokazala je da je najpropisivaniji rezim za bolesnike koji
prethodno nisu bili le€eni, bila etvorostruka terapija bez bizmuta (konkomitantna terapija), a zatim
Pylera® (Cetvorostruka terapija sa bizmutom koja sadrzi tetraciklin) sa jednom kapsulom, koja je
uglavnom propisivana kao opcija u drugoj terapijskoj liniji kod utvrdene rezistencije na oba
antibiotika (dualna rezistencija). U tom smislu, naSe istrazivanje je u skladu sa Maastricht
konsenzusom, te pokazuje da su nacionalne i svetske smernice adekvatno implementirane i propisane
u svakodnevnoj praksi.

Uspesnost lecenja H. pylori infekcije moze se klasifikovati kao odli¢na (>95%), dobra (>90%),
grani¢no prihvatljiva (85-89%) i neprihvatljiva (<85%) (217). U nasem istrazivanju ishod le¢enja kod
155 (86,1%) bolesnika bio je pozitivan (eradikovana H. pylori infekcija), dok je ishod bio negativan
kod 25 (13,9%) bolesnika (neuspeh terapije). Kod ,,nalve* bolesnika u ovom istrazivanju primenom
odgovarajucih terapijskih protokola izleceno je 52 (92,86%) bolesnika, dok 4 (7,14%) bolesnika nije
izle¢eno. U grupi bolesnika koji su prethodno dobijali eradikacionu terapiju, primenom odgovaraju¢ih
terapijskih protokola izleCeno je 103 (83,1%) bolesnika, dok 21 (16,9%) bolesnik nije izlecen.

Utvrdili smo da je ukupna stopa eradikacije, bez obzira na broj prethodnih pokusaja eradikacije, bila
86,1% §to se moze smatrati prihvatljivim. Ukupna stopa izle¢enja u prvoj liniji je bila 93% S$to se
smatra dobrom stopom izleCenja. NajéeS¢e propisana prva linija leCenja bila je 14-dnevna
Cetvorostruka terapija klaritromicin-amoksicilin-metronidazol (C+A+M, 60%) sa uc¢inkovitos¢u od
94% koja je na granici dobre i optimalne stope izleCenja. Pylera® u pojedina¢noj kapsuli je
primenjena u prvom rezimu kod 19,6% bolesnika sa uspehom u 100% slucajeva i optimalnim
ucinkom, dok su jo§ primenjeni trojna terapija sa levofloksacinom (A+L+PPI 1 M+L+PPI) u trajanju
od 14 dana kod 10,7% bolesnika i uspehom od 83,33%, kao i dualna terapija sa visokim dozama
amoksicilina i PPI kod 8,9% bolesnika sa uspehom od 80%. Ova dva terapijska rezima su primenjena
kod manjeg broja bolesnika sa neprihvatljivim rezultatom eradikcije. Svi terapijski reZimi u prvoj
liniji su ordinirani nakon dobijanja rezultata rezistencije odredenog PCR metodom (tailored made
terapija). Ono Sto treba napomenuti je da, prema prethodno objavljenim podacima studije Hp-EuReg,
trendovi leenja u jugoisto¢noj Europi ukazuju na to da je trojna terapija bazirana na klaritromicinu
jos§ uvek najzastupljenija. Slovenacka studija koju su sproveli Tepes i saradnici pokazala je trojnu-
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C+A kao najcescu opciju prve linije terapije sa stopom eradikacije od 93% (218). Dok je slicno
strukturisana grcka studija otkrila da je konkomitantna cetvorostruka terapija-C+A+M najcesce
propisivana prva linija terapije sa dobrim uc¢inkom od 92%, slicno naSim podacima (219). Ovi se
nalazi mogu objasniti jo§ uvek niskom klaritromicin (CLA) rezistencijom u Sloveniji (<15%), dok je
CLA rezistencija u Grékoj preko 15%, Sto je u skladu sa rezultatima stopa antimikrobne rezistencije
koje je objavila SZO za regiju juzne Evrope (220). To ukazuje na potrebu za preispitivanjem i
optimizacijom lecenja (130).

Nasi rezultati, temeljeni na ograni¢enom broju testiranih bolesnika i uz prospektivnu studiju koja je
u toku, pokazuju da je rezistencija prve linije na klaritromicin u Srbiji prili€no visoka (42%) 1 iznad
predlozenog praga od 15%. Prema tome, predlozena 14-dnevna Cetvorostruka terapija (sa bizmutom
ili bez bizmuta) kao izbor prve linije moZe se smatrati razumnom terapijskom opcijom. Cetvorostruka
terapija koja sadrzi bizmut dobar je izbor leCenja u slucaju visoke CLA rezistencije i/ili dvostruke
antimikrobne rezistencije. Premda se generalno koristi kao izbor druge linije leCenja, ova terapijska
opcija moze se koristiti i kao prva opcija kada je poznata antibiotska rezistencija pre leCenja i u sluc¢aju
alergije na penicilin. Trojna terapija sa levofloksacinom (M+L+PPI) je neadekvatna i ne bi je trebalo
primenjivati kao alternativu u slucaju alergije na penicilin ili kao opciju druge linije terapije. To je u
skladu sa nasim nalazima suboptimalne ucinkovitosti trojne M+L 1 A+L kod prethodno nelecenih
pacijenata (83,3%).

Uzimajuci sve u obzir, sa ovakvim podacima u Srbiji nema mesta za trojnu terapiju C+A kao prvu
linjju terapije 1 ona je rezervisana za podrucja sa niskom CLA rezistencijom i dokazanom
ucinkovito$cu iste, poput severnoevropskih zemalja, dok je u jugoistocnoj Evropi (sa visokom CLA
rezistencijom) prva linija Getvorostruke terapije preferirani i preporuéeni rezim (117). Cetvorostruka
terapija koja sadrzi bizmut jos$ je jedan oblik terapije sa cCetiri leka, koja se obi¢no propisuje u
podru¢jima sa visokom CLA rezistencijom i/ili visokom metronidazolskom rezistencijom. Bizmut
svoj baktericidni uc¢inak na H. pylori ostvaruje nizom razli¢itih mehanizama, a istovremeno deluje u
sinergizmu sa razli€itim antibioticima (117). Stoga terapija bazirana na bizmutu nadmasuje otpornost
na klaritromicin i metronidazol, ¢ine¢i H. pylori osetljivom na propisane antibiotike. U naSem
istrazivanju, ¢etvorostruka terapija temeljena na bizmutu (BQT) druga je najceSc¢a propisivana prva
linija leCenja (to je takode bio drugi najées¢i propisivani rezim u drugoj liniji terapije). U¢inkovitost
14-dnevnog BQT-a bila je optimalna u prvoj liniji (100%). U slucaju dvostruke rezistencije,
predlozena terapija izbora bila bi BQT, a ne nonBQT (117,148). U naSoj studiji smo utvrdili da je
najcesce propisivana terapija druge linije bila trojna-A+L kod 50% bolesnika, §to je u skladu sa
smernicama srpskog nacionalnog konsenzusa iz 2016. godine. Terapija temeljena na levofloksacinu
obicno se propisuje nakon neuspeha lecenja temeljenog na klaritromicinu, ali se takode moze koristiti
kao prvi izbor (obi¢no u regijama sa poznatom visokom CLA rezistencijom pre lecenja ili kao tailored
made terapija nakon primene PCR i provere antibiotske rezistencije) (148). Pylera® u jednoj kapsuli
u drugoj liniji je primenjena kod 33,9% bolesnika sa uspehom u izleCenju od 85,7%, §to je prihvatljiva
stopa izleCenja. Kod 12,1% bolesnika je primenjena non-BQT (konkomitantna terapija A+C+M+PPlI)
sa suboptimalnim uspehom od 75%. Terapija je primenjena kod bolesnika koji su bili rezistentni na
fluorohinolone, a senzitivni na Klaritromicin. Izvestili smo o nezadovoljavajucoj stopi eradikacije
(83,9%) sa trojnom-A+L u drugoj liniji bez obzira na trajanje terapije. To se moZe objasniti visokom
stopom rezistencije bakterija na fluorohinolone. Na temelju brojnih testiranih bolesnika, otkrili smo
da je rezistencija na fluorohinolone bila 50%, zbirno, §to je znacajno viSe od stopa rezistencije prema
podacima SZO-a za regiju isto¢nog Sredozemlja (oko 19%) (220,221). Studija Megraud i saradnika
pokazuje da postoji rastuci trend rezistencije na klaritromicin, metronidazol i levofloksacin u
poslednjih 20 godina §to je u potpunoj korelaciji i sa naSim stopama rezistencije (149).

Pylera®, tri leka u jednoj kapsuli (tetraciklin, bizmut, metronidazol) bila je drugi najces¢i propisivan

rezim druge linije. Postigla je stopu izleCenja od 85,7%, $to je prihvatljivo, bez obzira na dozu PPI.

Nazalost, u Srbiji jo§ uvek nije na pozitivnoj listi lekova Republickog Fonda za zdravstveno

osiguranje, te se ne moze propisati na recept, s toga se i rede propisuje. Ispitivanje antimikrobne
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osetljivosti pre lecenja bilo bi korisno ne samo u promeni izbora leCenja i smernica u skladu sa tim,
ve¢ bi, takode, omogucilo individualno prilagodavanje lecenja koje ostaje krajnji cilj terapije (130).

S obzirom na duzinu lecenja, uocili smo znacajnu zavisnost efikasnosti leCenja u odnosu na trajanje
lecenja. Stopa eradikacije u prethodno neleCenih bolesnika lecenih ¢etvorostrukim-C+A+M rezimom
bila je znacajno visa kod bolesnika le¢enih 14-dnevnom terapijom za razliku od 10-dnevne terapije.
Svi nasi bolesnici leCeni su rezimima u trajanju od 14 dana, osim boelsnika koji su le¢eni Pylera ¢ije
je leCenje trajlo 14 dana.

Pokazano je da je jedan od promenljivih faktora koji uti¢u na ucinkovitost le¢enja upravo duzina
trajanja terapije. Pre 2013. godine standardna eradikaciona terapija podrazumevala je 7-dnevno
trajanje leCenja (222). S obzirom na rastu¢u antimikrobnu rezistenciju, pretpostavljeno je da bi duze
trajanje leCenja moglo popraviti stopu izlecenja. S toga trenutne smernice predlazu trajanje terapije
od 14 dana. Zabelezen je trend povecanja duzine leCenja sa 9,6 dana u 2013. godini na 11,8 dana u
2018. godini (222). Brojne randomizovane klini¢ke studije ispitivale su efikasnost le¢enja u kontekstu
samog trajanja istog. Oc¢ekivano, pokazano je da 7-dnevna terapija ne daje zadovoljavajuée rezultate
(110,223). U tom smislu, velika promena u nasem nacionalnom vodicu, a koja je u skladu sa
nacionalnim smernicama zemalja Sirom Europe jeste prekid 7-dnevne terapije, $to govori u prilog
konzistentnosti naSih protokola sa internacionalnim preporukama, budué¢i da nijednom od nasih
bolesnika nije propisano 7-dnevno le¢enje (222). Ipak, ¢ini se da je propisivanje terapije u trajanju od
10 dana jo$ uvek rasprostranjeno u praksi medu regionalnim gastroenterolozima (215).
Randomizovana klini¢ka studija sprovedena od strane Kima i saradnika, poredenjem trojne-C+A u
odnosu na duzinu trajanja lecenja (7 dana naspram 14 dana) pokazala je zna¢ajno bolju stopu izleCenja
kod terapije trajanja 14 dana (115). Medutim, oba rezima imala su neprihvatljivo nisku uéinkovitost
(73,5% odnosno 78,6%). Indonezijska studija koju su proveli Heraldi i saradnici otkrila je slicne
rezultate sa sli¢nim rezimima terapije (trojna-C+A), pri ¢emu su obe opcije postigle suboptimalne
stope eradikacije (73,5% naspram 86,8%) (224).

Poslednjih godina i doziranje PPl-a zauzima srediSte debate. Prezivljavanje i replikacija H. pylori
umnogome zavisi od intragastricne pH (110). PPI deluju na povecanje pH, ¢ine¢i patogen
nedostupnim za replikaciju (176,217). Povecanje doze PPI bilo je predmet rasprave u proslosti, ali
nakon Maastricht V konsenzusa, primena tzv. standardnih tj. visokih doza prihvaéena je kao
preporuceni izbor leCenja. Nasi podaci kazu da postoje znacajne razlike u propisivanju doza PP, ali
da su se protokoli sa viS§im dozama PPI pokazali efikasnijim u pogledu uspesnosti eradikacije.
Izuzetak je 3-u-1 kapsula Pylera® koja je, propisana kako sa visokom tako i sa standardnom dozom
PPI, postigla optimalnu stopu eradikacije u oba slucaja (100%), $to sugeriSe njenu snaznu
eradikacionu mo¢, $to je 1 u skladu sa prethodnim istrazivanjima (223). Pokazalo se da je jedinstvena
kapsula Pylera® bila uc¢inkovita u lecenju infekcije kod bolesnika sa visokom CLA i/ili MET
rezistencijom i to sa zadovoljavaju¢im stepenom komplijanse bolesnika kako u prvoj liniji tako i kada
se primenjivala kao tzv. “rescue ” terapija (223). Svi nasi bolesnici su leeni visokim dozama PPl uz
skoro optimalnu komplijansu.

Kako bi se poboljsala stopa eradikacije, predlozena su sredstva adjuvantne terapije. Probiotici
smanjuju nuspojave i poboljSavaju adherentnosti bolesnika da uspe$no zavrsi terapiju, §to dovodi do
povecanja stope izleenja (110,225). Velika vecina naSih bolesnika uzimala je probiotike, 93,3%
bolesnika uzimalo je probiotike tokom prve linije terapije, dok je 96.6% bolesnika uzimalo probiotike
tokom druge linije lecenja. Komplijansa u terapiji prve i druge linije bila je iznad 90%. Pretpostavlja
se da eradikaciona terapija moze dovesti do disbioze (226). Probiotici, osim §to smanjuju nuspojave
antimikrobne terapije, takode mogu biti korisni kod bolesnika sa infekcijom H. pylori modulacijom

crevne mikrobiote i pomaganjem njene obnove nakon lecenja, kao i prevencijom antibiotskog kolitisa
(227).
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Sveukupna sigurnost primenjenih rezima, bilo da se radilo o bolesnicima koji joS nisu bili leceni ili
kao terapija druge ili tre¢e linije, bila je prihvatljiva. Tokom terapije prve linije, samo je 8,5%
bolesnika prijavilo nezeljene efekte od kojih je najcesca bila mucnina. Druga i treca linija terapije
bile su propracene, takode, manjim brojem nezeljenih pojava (7 bolesnika prijavilo je nuspojave).
Nakon antibiotske rezistencije, nezeljeni dogadaji drugi su najvazniji prediktor stope eradikacije i
mogu smanjiti komplijansu bolesnika i adherentnost protokolu le¢enja (228,229). Vazno je naglasiti
da je u obe terapijske linije komplijansa nasih pacijenata bila >90% (tabela 21.).

Jedno od ogranicenja naseg istrazivanja jeste veli¢ina uzorka, koji u kontekstu visoke prevalence H.
pylori infekcije potencijalno ne oslikava na najreprezentativniji na¢in populaciju H. pylori pozitivnih
osoba. Dodatno, ¢injenica je da se ne radi o randomizovanoj kontrolisanoj studiji te mogucnost
nezeljene pristrasnosti ne moze biti u potpunosti iskljucena. Sa druge strane, iskustva iz realne
klinicke prakse imaju viSestruki znacaj i mogu biti od klju¢nog znacaja u formiranju buducih
(inter)nacionalnih vodica te pomoc¢i u eradikaciji i le¢enju H. pylori infekcije.

Kod bolesnika kojima su uzimani bioptati zeluca za potrebe molekularne detekcije H. pylori,
istovremeno je ispitivana geneti¢ki osetljivost na fluorohinolone i klaritromicin, kao i osnova
detektovane rezistencije u vidu tackastih mutacija na odgovornim genima. Ukupna rezistencija
ispitivanih uzoraka je iznosila 50% za fluorohinolone i 55% za klaritromicin. Detektovani nivoi
rezistencije ukazuju na visok stepen rezistencije u Srbiji i slian je Evropskim studijama, narocito
nakon kovid pandemije. Fernandez-Caso i saradnici su u studiji u Spaniji 2022. godine istim testom
utvrdili prisustvo rezistencije uzoraka bolesnika u njihovoj populaciji od 59% za fluorohinolone i
84% za klaritromicin (105). Geneticka osnova rezistencije na fluorohinolone i klaritromicin je
ispitivana prisustvom, odnosno odsustvom ,,wild type* (WT) odnosno divljih alela odgovornih gena
fluorohinolona i rrl gena odgovornog za 23S RNK kod klaritromicina. U ispitivanim uzorcima,
dominantna detektovana osnova rezistencije na fluorohinolone je bila izmena asparagina u lizin na
poziciji 87 (N87K) i asparaginske Kiseline u asparagin na poziciji 91 gyrA gena (>27% odnosno
>24%). Takode, dominantna mutacija kod rrl gena odgovorna za rezistenciju na klaritromicin bila je
izmena adenina u guanin na poziciji 2147 (A2147G; >78%). Rezultati dobijeni testiranjem populacije
u Srbiji u skladu su sa sli¢nim studijama koje su takode detektovale navedene izmene kao dominantne
nosioce rezistencije na fluorohinolone i klaritromicin (230). Zastupljenost i distribucija detektovanih
promena i procentualno se slaZe sa autorima iz Svajcarske i Francuske, koji navode dominaciju
izmene A2147G (70%), pracenu sa A2146G (29%) 1 A2146C (1%) kod klaritromicina i izmene na
87 poziciji od preko 50% (231). Treba navesti da na odgovornoj poziciji osim detektovane izmene
testom primenjenim u Srbiji N87K, u prethodno navedenoj studiji, na 87 poziciji su detektovane
dodatno izmene N871 (aspargin u izoleucin), T87Y (treonin u tirozin) i N87Y (aspargin u tirozin).
Ovo su i neki od razloga zbog koji je u ovoj studiji bilo 31% uzoraka kojima nije mogla da se odredi
tatna mutacija, odnosno osnova rezistencije na fluorohinolone. Osim navedenih izmena na poziciji
87 koje koris¢eni komercijalni test nije mogao direktno da odredi, dodatno postoje opisane izmene
na poziciji 86 (D86N), ali i 88, 91, kao i u gyrB genu DNK giraze (232). Tu je i poseban dijagnosticki
izazov heterorezistencije ili prisustva mesanih genotipova. U nasoj populaciji, preko 20% uzoraka je
imalo upravo ovakav nalaz. Cambau i saradnici u svojoj studiji navode zastupljenost ovakvih uzoraka
od preko 30% sa naj¢eS¢im meSanim genotipovima u okviru regiona za klaritromicin (WT+MUT) od
skoro 10% cele populacije, dok je kod fluorohinolona naj¢es¢a kombinacija WT i neke od izmena na
91 poziciji (230). Podaci ispitivane populacije u ovoj studiji ukazuju na veoma sli¢nu zastupljenost
detektovanih promena u regionu za klaritromicin (9%), kao 1 najvec¢u ucestalost kombinovanih
genotipova u regionu 91 gyrA gena (>22%). Takode je bitno napomenuti prisustvo istovremeno
detektovanih osetljivog i rezistentnog genotipa u okviru istog uzorka, odnosno prisustvo najmanje
dva soja H. pylori. Ovakvi nalazi doprinose razumevanju neuspesnosti primarne empirijske terapije i
eradikacije zbog Cega se u novom Maastricht VI konsenzusu i sugeriSe testiranje osetljivosti
minimum na klaritromicin bilo fenotipskim, bilo genotipskim metodama kad god je moguce (45).
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Nakon otkrivanja, H. pylori se dugo smatrao jedinim pravim stanovnikom ljudskog zeluca. Medutim,
uprkos specificnim uslovima u Zelucu, dokazano je postojanje dinami¢ne zajednice Zeludacnih
mikroorganizama (233-236). Procenjuje se da Zeludac naseljava 102 - 10* jedinica koje stvaraju
kolonije (CFU) bakterija/ml (171). Osim bakterijskih zajednica, ¢lanovi gljivicne mikrobiote takode
su identifikovani u uzorcima biopsije Zeluca, sa brojem prisutnih gljivica u rasponu od 0 do 10?> CFU/
ml (171,233,235). Candida spp. predstavlja najcesce izolovani rod gljivica, sa C. albicans kao
najéeSce identifikovanom vrstom (167,169,173). Zanimljivo je da je nekoliko studija pokazalo da je
kolonizacija Zeluda¢ne sluznice Candidom povezana sa nekoliko Zeludaénih patologija. Stavise,
koegzistencija vrsta Candida i H. pylori potvrdena je u nekoliko studija te je pokazan sinergisti¢ki
odnos izmedu ova dva mikroorganizma u patogenezi Zzeludacnih bolesti (167,235)

Zarazliku od H. pylori, Candida je otporna na okolne uslove i moZe preziveti temperature iznad 40°C
i pH u rasponu izmedu 2 i 10 (167,170,237). Zanimljivo je da je prisutnost H. pylori unutar vakuola
Candida potvrdena fluorescentnom mikroskopijom i da su geni i proteini specifi¢ni za H. pylori
izolovani iz ¢elija gljivice (19,167,168,170). Ulazak H. pylori unutar celije gljivice Candida
okarakterisano je kao zastitno prilagodavanje na stresne uslove, uklju¢uju¢i promene pH vrednosti,
leCenje antibioticima i okruZzenje sa nedostatkom hranjivih supstanci (167,169,238,239). Ovaj
endosimbiotski odnos potvrden je u uzorcima sa razli€itih delova tela, ukljucujuéi oralne, Zeludac¢ne
I vaginalne uzorke te razlicite izvore hrane (237). Kod nasih bolesnika Candida je izolovana u oko
8,5% bolesnika, §to moze objasniti eventualne neuspehe tzv. “tailored made” terapije, iako je ona
data na osnovu podataka o rezistenciji na antibiotike i propisana je individualizovano, te se o¢ekivalo
da ¢e biti uspesna. Ova pretpostavka se pominje u literaturi kao moguci razlog za neuspeh terapije

(130).

Prema naSim saznanjima, ovo je prva studija u kojoj je otkrivena prisutnost gljivica Candida, a vrste
Candide identifikovane su g°PCR metodom kod bolesnika sa potvrdenom infekcijom H. pylori. Sli¢no
rezultatima studije koju su proveli Karczewska i saradnici, koja je otkrila koegzistenciju Candide i
H. pylori u 11% bolesnika koji su bili podvrgnuti endoskopiji, potvrdili smo prisutnost oba
mikroorganizma u 9 (8%) bolesnika (169). Najzastupljenija vrsta Candide bila je C. albicans
pronadena u 5 Candida pozitivnih uzoraka, a zatim C. tropicalis i C. parapsilosis identifikovane u po
dva uzorka. Prethodne studije identifikovale su C. albicans kao najcesc¢e izolovanu gljivicu iz
zeludaéne sluznice, dok su druge vrste Candide takode otkrivene, ukljuc¢uju¢i C. glabrata, C.
parapsilosis, C. famata i C. tropicalis (173,240).

Iako identifikovan broj gljivica nije bio prisutan u znacajnom obimu, pokazano je da je njihovo
prisustvo povezano sa razvojem 1 napredovanjem klini¢kih patoloskih stanja u Zelucu. Prethodno,
postojanje gastritisa uglavnom je bilo usko povezano sa postojanjem H. pylori infekcije, medutim,
slucajevi Zeluda¢nih ulkusa povezanih sa Candidom potvrdeni su ¢ak i kod H. pylori negativnih
bolesnika (241). Prisutnost gljivice Candida povezana je i sa drugim patoloskim stanjima, ukljuc¢ujuci
pomenuti hroni¢ni gastritis, pepticki ulkus i tumor Zeluca (241-243). Davne 1979. godine Katzenstein
1 saradnici otkrili su da je jedna tre¢ina uzoraka Zeluda¢nih ulkusa bila kolonizovana gljivicama roda
Candida i da je prisustvo klastera gljivica povezano sa visokom postoperativnom smrtnoscu (243).

Razvoj molekularnih tehnika omogucio je istraziva¢ima dublji uvid u sastav Zeluda¢ne mikrobiote,
ali uloga gljivica u patogenezi bolesti i meduodnos izmedu H. pylori i drugih ¢lanova Zeludaéne
sluznice ostaju nedovoljno istrazeni (243). Vecéina bolesnika u nasem istrazivanju kod kojih je
testirano prisustvo Candida imalo je dijagnozu gastritisa ili duodenitisa (n=74, 67,3%), §to daje
dodatne dokaze o H. pylori kao uzro¢nom faktoru u razvoju gastritisa (41). lako su Karczewska i
saradnici izvestili o zna¢ajno vi$oj incidenci Zeluda¢nih ulkusa u grupi sa H. pylori i koinfekcijom
Candidom, nije pronadena statisticka razlika u incidenci ulkusa medu Candida-pozitivnim i
negativnim bolesnicima u naSem istrazivanju (169).
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Iako nasi rezultati ukazuju na zna¢ajno nizu ucestalost gastritisa ili duodenitisa u grupi sa otkrivenom
kolonizacijom Candidom, za tumacenje korelacijske analize treba uzeti u obzir relativno mali broj
Candida pozitivnih uzoraka. U poredenju sa studijom koju su sproveli Zwolinska i saradnici, gde je
gljivicna kolonizacija otkrivena kod 54,2% bolesnika sa Zeluda¢nim ulkusom i kod 10,3% slucajeva
kod bolesnika sa hroni¢nim gastritisom, primetili smo manju incidencu zeluda¢nog ulkusa (n=1;
11%) kod Candida-pozitivnih bolesnika (173). GERB je najcesc¢e dijagnoza (n=3; 33%), a slede ga
dispepsija i gastroduodenitis (n=2; 22%) kod Candida-pozitivnih bolesnika, $to predstavlja niz
klinickih dijagnoza povezanih sa kolonizacijom H. pylori (244,245).

Sli¢no sa prethodnim studijama, nasi rezultati su pokazali da je medu ekstragastri¢nim patologijama
najcesce dijagnostikovana sideropenijska anemija (n=6; 5,5%), $to ukazuje na povezanost izmedu
kolonizacije H. pylori i disregulacije metabolizma gvozda (246,247).

Osim direktnog uticaja zbog kolonizacije H. pylori, rezultati novijih studija ukazuju na vaznost drugih
mikroorganizama u Zelucu u patogenezi inflamacije. Naime, uoc¢eno je postojanje znacajne korelacije
izmedu disbioze na nivou Zeluca i1 razli¢itih patologija, naglaSavaju¢i vaznost poremecaja u
zeluda¢nom mikrobiomu u etiopatologiji bolesti zeluca, a ta veza se ti¢e i poremecaja gljivicne
mikrobiote na nivou zeluca (79,171,235,236,248-250).

Od 110 bolesnika pozitivnih na H. pylori kod kojih je testirano prisustvo Candida, njih 68 (61,8%)
bilo je starije od 50 godina. Primecena je znacajna razlika kada se uporedi srednja Zivotna dob
Candida-pozitivnih (66 godina) i Candida-negativnih (55 godina) bolesnika (p<0,05). Medu
Candida-pozitivnom grupom, svi ispitanici bili su stariji od 50 godina, $to dodatno podupire
prethodne nalaze da je starija Zivotna dob glavni predisponirajuc¢i faktor za gljivicnu kolonizaciju
zeluca (175).

Ista studija je pokazala da uz stariju zZivotnu dob, upotreba PPI takode pogoduje kolonizaciji sluznice
zeluca Candidom (175). Osim $to predstavljaju deo terapijskog rezima za eradikaciju H. pylori, PPI
su Siroko propisivani lekovi za druge indikacije. Medutim, kako je prethodno izneto, nedavne studije
su dokazale da hroni¢na upotreba PPI favorizuje poremecaje u zeludacnom mikrobiomu menjajuci
pH vrednost (176,240). Povezanost izmedu upotrebe PPI i gljivicne kolonizacije Zeluca takode je
potvrdena u studiji koju su sproveli Mottaghi 1 saradnici, gde je upotreba ranitidina, pantoprazola i
omeprazola bila povezana sa znacajno povecanim rizikom od Zeludacne kandidijaze (240). Prema
vazeéim smernicama iz Maastrichta, visoke doze PPI preporucuju se za terapiju eradikacije H. pylori,
a sve H. pylori-pozitivne bolesnike treba le¢iti antibioticima (214).

Privikavanje H. pylori na zeluda¢nu okolinu i steCeni mehanizmi rezistencije odgovorni su za visoku
svetsku prevalencu infekcije H. pylori. Bakterijska kolonizacija Zzeluda¢ne sluznice bila je uspesna
zahvaljujuci nekoliko evolucijskih mehanizama prilagodavanja, ukljucujuci pokretljivost, sposobnost
adhezije i regulaciju pH (251,252). Kao adaptivni mehanizam na niske pH vrednosti u Zeluda¢noj
sluznici, H. pylori je dobila enzim ureazu, koji razgraduje ureu na ugljen dioksid i amonijak, §to
rezultira povecanjem pH i omogucéava metabolicke procese bakterija (251). Smanjenje kiselosti
okolne sredine Zeluca omogucava drugim pripadnicima mikrobiote iz usne duplje i tankog creva
naseljavanje Zeluca, $to favorizuje razvoj disbioze (240). Dodatno, uocena je 1 veza izmedu infekcije
H. pylori i disbioze crevne mikrobiote, ukljucujuéi promene u gljivi¢noj gastrointestinalnoj zajednici,
koju karakterise povecana zastupljenost Candida glabrata i drugih neklasifikovanih gljivica (240).
Osim direktnog uticaja koji H. pylori ima na zeluda¢ni mikrobiom, pokusaji eradikacije H. pylori
koris¢enjem nekoliko razli€itih antibiotika takode uti¢u na gastricnu mikrobiotu 1 mogu rezultirati
disbiozom (174,253).

Rezistencija H. pylori na antibiotike raste Sirom sveta i predstavlja glavni ¢inilac neuspeha
eradikacione terapije (147,245,254,255). lako stope prevalence rezistentnih sojeva H. pylori zna¢ajno
variraju u razli¢itim geografskim regijama, uocena je povezanost sa socioekonomskim statusom i sa
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viSim stopama prevalence u zemljama u razvoju (256,257). Prema podacima SZO, u vecini razvijenih
zemalja i zemalja u razvoju, rezistencija sojeva H. pylori na klaritromicin, metronidazol i
levofloksacin procenjena je na vise od 15%, pri ¢emu je rezistencija na klaritromicin najceSce
povezana sa neuspehom lecenja (107). Naime, SZO je nedavno priznala H. pylori rezistentnu na
klaritromicin kao patogen visokog prioriteta za ulaganje u nove lekove (258).

Molekularni mehanizmi koji stoje iza rezistencije H. pylori na antibiotike su se intenzivno istrazivali
1 tackaste mutacije su identifikovane kao glavni uzrok neuspeha antibiotika (245). Studije su otkrile
da su tackaste mutacije u domenu V gena 23S rRNK i nekoliko poloZaja u podjedinici A DNK giraze
odgovorne za otpornost H. pylori na makrolidne, odnosno hinolonske antibiotike (245,254,259,260).
Kao $to se i oc¢ekivalo, istrazivanje uobic¢ajenih mutacija povezanih sa rezistencijom na antibiotike u
nasoj studiji otkrilo je zna¢ajno vecu prevalenciju gena za rezistenciju na antibiotike kod ispitanika
koji su prethodno bili na terapiji anti-H. pylori antibioticima. Analiza korelacije izmedu rezistencije
na antibiotike na klaritromicin i fluorohinolone i statusa eradikacije pokazala je znaCajno vecu
ucestalost mutacija povezanih sa rezistencijom kod prethodno lecenih ispitanika, u poredenju sa
nelecenom grupom.

U 2018. godini procenjena je ukupna prevalenca rezistencije na antibiotike u Evropi na 32%, odnosno
14% za klaritromicin i levofloksacin. Rezistenciju na klaritromicin karakteriSe visoka geografska
heterogenost u stopama rezistencije, u rasponu od 96% u Australiji do 15% u Italiji (107,261). lako
su se hinoloni ranije koristili kao alternativno le€enje, porast sojeva H. pylori otpornih na druge
antibiotike povecao je upotrebu levofloksacina i drugih hinolonskih lekova. Procenjeno je da je
rezistencija na levofloksacin znacajno niza u odnosu na klaritromicinom, te da se kre¢e u rasponu od
5% u Australiji i Italiji do 15% u Francuskoj i 16% u Spaniji (107).

Zabrinjavajuce je da su u nasoj studiji primecene visoke stope rezistencije na oba antibiotika, 55% i
50% ucesnika bili su rezistentni na klaritromicin i fluorohinolone (respektivno), pokazujuéi znacajan
porast rezistencije na prve linije antibiotskih lekova. Stavise, 69 (38%) ispitanika imalo je gene
otpornosti na obe grupe antibiotika. Alarmantna prevalenca sojeva H. pylori otpornih na antibiotike
upucuje na neophodnost hitnih istraZivanja i razvoj novih terapijskih opcija. Ipak, ove podatke treba
uzeti s oprezom imajuéi u vidu veli¢inu ukupnog uzorka i vecine bolesnika koji su ¢inili grupu H.
pylori pozitivnih, a bili su ve¢ ranije leCeni.

Analiza korelacije nije otkrila znacajnu razliku u stopama rezistencije izmedu Candida-pozitivne i
Candida-negativne grupe, $to ukazuje da sama kolonizacija gljivicama nema veliki uticaj na prenos
gena za rezistenciju H. pylori. Medutim, u pogledu histopatoloskih nalaza, utvrdena je znacajna
razlika medu grupama koji su bili naive i bolesnika koji su jedan ili viSe puta ranije leCeni. Znac¢ajno
veci stepen inflamatorne aktivnosti 1 atrofije nadeni su kod bolesnika koji su prethodno dobijali
eradikacionu terapiju.

Iako je neuspeh lecenja prvenstveno povezan sa rezistencijom na antibiotike, drugi faktori mogu dalje
uticati na ishod eradikacije, ukljucuju¢i ulazak H. pylori unutar eukariotskih ¢elija (239). Tokom
evolucijskog toka, H. pylori i drugi prokarioti razvili su sposobnost fakultativnog boravka unutar
eukariotskih ¢elija, koje im pruzaju zaStitu od negativnih uticaja iz okoline (237). Intracelularni H.
pylori potvrden je u vrstama Candida izolovanim iz oralnih, gastri¢nih i vaginalnih uzoraka. Ulazak
H. pylori unutar Celija gljivica smatra se mogu¢im putem prenosa, buduci da su celije gljivica
otpornije na stresno okruzenje (19,167,237,262,263). Sanchez-Alonzo i kolege otkrili su nekoliko
pokretackih ¢inilaca ovog endosimbiotskog odnosa, koji pokrecu skrivanje H. pylori unutar vakuola
Candide, ukljucujuci temperature izvan optimalnog raspona rasta za H. pylori, leCenje antibioticima,
nepovoljne pH uslove (170,239,264). Rezultati druge studije pokazuju da je sklanjanje H. pylori
unutar Candide povecano kod ekosistema u kojima vlada deficit u nutrijensima i da endosimbiotski
odnos uveliko zavisi od toga 0 kom soju H. pylori se radi (239).
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Uz endosimbiotski odnos, uoc¢eni su i drugi oblici interakcija izmedu ¢lanova gastri¢ne zajednice
gljivica 1 bakterija. Jos 1998. godine, Ansorg i Schmid objavili su da H. pylori ima sposobnost da
adherira na nekoliko vrsta Candida (265). Stavise, nedavno je pokazano da C. albicans i H. pylori
razvijaju slozene povrSinske interakcije koje podsticu stvaranje polimikrobnog biofilma i
koagregaciju ¢elija (266). Medutim, jo§ uvek nije jasno da li istovremena infekcija Candidom i H.
pylori implicira razvoj i pogorsanje zeludacnih bolesti.

Neuspeh lecenja 1 povecanje stope ponovljenih infekcija ukazuju na hitnu potrebu za alternativnim
pristupom lecenju infekcije H. pylori, ukljucujuéi koriséenje prirodnih proizvoda i probiotskih vrsta.
Istrazivanja fitohemikalija i sekundarnih metabolita su pokazala da niz prirodnih bioaktivnih
supstanci izrazava anti-H. pylori uticaj direktnim delovanjem na proces adhezije i metabolizam H.
pylori stimulisanjem rasta drugih ¢lanova gastri¢ne mikrobiote i stimulisanjem imunoloske funkcije
(267-269). Stavise, mnogi prirodni preparati poseduju antimikrobno i antiinflamatorno dejstvo,
ukljucujuéi niz polifenolnih supstanci i alkaloida (270). In vitro i in vivo studije su pokazale anti-H.
pylori aktivnost mnostva biljaka i etericnih ulja dobijenih iz porodica Lamiaceae, Cupressaceae i
Myrtaceae (271).

Osim toga, studije su pokazale da mnoge vrste voca 1 povréa, ukljucujuéi avokado, beli luk, grozde,
brusnica i crna ribizla, suzbijaju kolonizaciju H. pylori, §to ukazuje na vaznost uravnotezene ishrane.
U poredenju sa redovnom terapijom, koriS¢enje prirodnih proizvoda prati manje nuspojava i veca
adherentnost (269). Medutim, tacan mehanizam anti-H. pylori dejstva relativno je neistrazen, uz
nedostatak in vivo studija koje potvrduju pozitivne rezultate.

Osim ublazavanja nezeljenih pojava upotrebe antibiotika, pokazalo se da probiotski mikroorganizmi
pokazuju niz korisnih svojstava kroz sposobnost da se, uslovno receno, takmice sa patogenima i
proizvode bakteriocine ili mle¢nu kiselinu, reguliSu¢i imunoloski sistem creva i1 stimuliSuci rast
komensalne mikrobiote (235,272). Rezultati istrazivanja otkrili su nekoliko probiotitskih sojeva sa
sposobnos¢u inhibicije rasta H. pylori (235). Najvise proucavani i najcesée kori§ceni probiotici su
bakterije koje proizvode mle¢nu kiselinu, ukljucujuéi vrste Lactobacillus i Bifidobacterium (272).
Osim toga, nedavne studije su pokazale da upotreba Saccharomyces boulardii poboljsava stopu
izleCenja H. pylori, sto ukazuje na povoljan ucinak gljivica na homeostazu gastri¢ne mikroba.
Dodatak probiotika treba da bude adjuvantna terapija u lecenju H. pylori jer je uocena visa stopa
eradikacije u studijama u kojima su probiotici koris¢eni uz standardnu 14-dnevnu terapiju
antibioticima (267,272,273).

Poznati faktori o kojima je prethodno diskutovano, a koji doprinose padu stope izleCenja H. pylori
infekcije ukljucuju rezistenciju na antibiotike, loSu komplijansu bolesnika, visok nivo Zeludacne
kiselosti. Ipak, treba obratiti paznju i na znacaj polimorfizma citohroma P450 2C19 (CYP2C19). PPI
su vazni u rezimu eradikacije. Glavni enzim koji je ukljuc¢en u metabolizam PPI je CYP2C19. U¢inci
PPI zavise od citohrom P450 enzimskog sistema i CYP2C19 polimorfizma, homozigotni EM
(HomEM), heterozigotni EM (HetEM) i slabi metabolizatori (poor metabolisers, PM) (274).
Ucestalost polimorfizma CYP2C19 vrlo varira medu razli¢itim etnickim populacijama. Prema
prethodnim studijama, Azijati imaju veéi udeo osoba koji su PM u poredenju sa belcima (275).
Gotovo 2%-6% belaca i 1% Afroamerikanaca identifikovano je kao PM, dok je taj procenat u azijskoj
populaciji znatno veci (14%) (276,277). Uestalost PM-a kod Japanaca je 19%-23% (278). Sa druge
strane, stopa prevalence HomEM-a je oko 70% za belce, ali svega 30%-40% za Azijate (279).

Pokazalo se da polimorfizam CYP2C19 uti¢e na ucinkovitost trojne terapije temeljene na
levofloksacinu (280). Studije pokazuju da je ucestalost genotipova HomEM i1 HetEM bila nesto veca
u grupi sa neuspeSnom eradikacijom nego u grupi sa uspehom eradikacije, ali razlika nije bila
znacajna, dok je ucestalost genotipa PM bila znacajno niZa u grupi s neuspehom eradikacije nego u
grupi sa uspeSnom eradikacijom. Gotovo 82% bolesnika u nasoj studiji su bili homozigoti u genu za
CYP450 (P2C19), 14% heterozigoti, a oko 4% bolesnika su bili *’poor metabolizer-i>’. Od toga, 35
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analiziranih bolesnika bili su H. pylori negativni, dok je 59 bolesnika bilo H. pylori pozitivno. Nije
uocena statisticki znac¢ajna razlika izmedu H. pylori pozitivnih i H. pylori negativnih u odnosu na
polimorfizam gena za CYP450, §to je u skladu sa literaturnim podacima i mozda se moZe objasniti
sprovodenjem protokola davanjem visokih doza PPI uz davanje PPI druge generacije. Nije bilo
znacajnijih razlika u prisustvu odredenih genotipova i ishoda terapije. Ipak, aktuelne rezultate treba
tumaciti u skladu sa veli¢inom uzoracke populacije. Svakako, dalja istrazivanja u ovoj oblasti su od
neosporne vaznosti.
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6.0. ZAKLJUCCI

e Prevalenca H. pylori infekcije je i dalje visoka §to predstavlja znacajan zdravstveno-klinicki
izazov.

e Analizom socio-demografskih karakteristika uocena je znacajna razlika u pogledu mesta
stanovanja, uz notiranu vecu zastupljenost H. pylori infekije medu osobama koje su zivele na
selu.

e Kao prate¢e komorbiditete H. pylori pozitivni bolesnici su najées$¢e prijavljivali prisustvo
kardiovaskularnih bolesti.

e Vodeca uputna dijagnoza bile su dispepsija 1 gastroduodenitis, a naj¢esca patohistoloska
dijagnoza nakon endovideogastroduodenoskopije bio je superficijalni gastritis. Atrofi¢ni
gastritis znacajno ¢esce je dijagnostikovan u H. pylori pozitivnih bolesnika. Uoc¢en je veéi
stepen atrofije i inflamacije sluznice u prethodno eradikovanih pacijenata u odnosu na
,;naivne‘ bolesnike.

e Ukupna stopa izleCenja, nevezano za broj eradikacija bila je prihvatljiva, a rukovodena je
individualizovanim principom na osnovu dobijanja rezultata PCR.

e U prvoj liniji terapije, tailored made terapijom, a nakon molekularnom PCR tehnikom
evaluirane antibiotske rezistencije, najeS¢e propisivani rezimi bili su konkomitantna
cetvorostruka terapija bez bizmuta, ¢etvorostruka terapija sa bizmutom u vidu jedinstvene
kapsule Pylera®. Efikasnost pomenutih rezima u le€enju primoinfekcije bila je optimalna t;.
zadovoljavajuca.

e U drugoj liniji terapije, takode tailored made terapijom, najcesce primenjivani modaliteti bili
su trojna terapija bazirana na levofloksacinu i Pylera® u jednoj kapsuli, Efikasnost naj¢esce
primenjenih rezima u drugoj liniji terapije bila je prihvatljiva.

e Postojanje rezistencije koja je rastuca i dostize alarmne razmere analizirali smo PCR metodom
koja je rezervisana samo za velike svetske centre, a koja je nama postala dostupna u
svakodnevnom klinickom radu. Ukupno kao i u obe terapijske linije pojedi¢ano uocene su
izrazito visoke stope rezistencije na klaritromicin i fluorohinolone, kao i stopa dualne
rezistencije.

e Detektovane su mutacije kod svih uzoraka rezistentnih na klaritromicin. Uoc¢ena je znacajna
razlika u dektovanim mutacijama u odnosu na broj prethodnih eradikacija. Bolesnici sa vise
od jedne prethodne eradikacije, imali su zna¢ajno vecu incidencu mutacija u GyrA i 23S genu
u odnosu na prethodno nelecene bolesnike.

e Polimorfizam za citohrom P450 (CYP450) je znaCajan predisponiraju¢i faktor koji moze
uticati na neuspeh terapije, potvrdujuci €injenicu da su u nasoj populaciji dominantno
heterozigotne mutacije za tzv. extensive metabolizer-e, slede¢i manji broj pacijenata koji su
bili homozigoti, odnosno koji su pripali grupi tzv. poor metabolizer-a.

e U subpopulaciji H. pylori pozitivnih bolesnka ispitivano je prisustvo tj. kolonizacija gljivicom
iz roda Candida. Candida je izolovana kod odredenog broja ispitivanih bolesnika sa C.
albicans kao najéesce izolovanom. Candida-pozitivni pacijenti bili su znacajno stariji.

e Sagledavanje rezistencije, CYP polimorfizma, uticaja doze inhibitora protonske pumpe i
potencijalne internalizacije H. pylori unutar Candide mogu biti neki od razloga neuspeha
terapije. Dalje studije na ve¢em broju bolesnika su potrebne, ali ohrabruje ¢injenica da je ovo
prva studija u Srbiji i jedna od retkih u svetu koja se bavi ovom problematikom kumulativno.

e Jedno od ograni¢enja naSeg istraZivanja jeste veli¢ina uzorka, koji u kontekstu visoke
prevalence H. pylori infekcije potencijalno ne oslikava na najreprezentativniji nacin
populaciju H. pylori pozitivnih osoba. Dodatno, ¢injenica je da se ne radi o randomizovanoj
kontrolisanoj studiji te mogucnost nezeljene pristrasnosti ne moze biti u potpunosti iskljucena.
Sa druge strane, iskustva iz realne klini¢ke prakse imaju viSestruki znac¢aj i mogu biti od
kljunog znacaja u formiranju buducih (inter)nacionalnih vodica te pomo¢i u eradikaciji i
lecenju H. pylori infekcije.
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Spisak skraéenica:

A —amoksicilin

AA - Asparaginska kiselina

AB - antibiotik

AG — Adenozin Guanizin mutacije
ANOVA - test analize varijanse

ASA — acetil salicilna kiselina

ATP - adenozintrifosfat

AUC — povrsina ispod krive

BabA —antigen vezujuci adhezn

BQT — bizmut Cetvorostruka terapija
C - Kklaritromicin

CA — Citozin Adenozin mutacije
CagA — citotoksin-povezani gen A
CFU — jedinica formiranih kolonija
CLA - Kklaritromicin

CLA- R - rezistencija na klaritromicin
CLA- S - osetljivost na klaritromicin
CLO - kampilobakteriji slican organizam
CYP2C19 - citohrom 2¢19

CYP450 — citohrom p450

DM - diabetes mellitus

DNK — dezoksiribonukleinska kiselina
EGDS - ezofagogastroduodenoskopija
ELISA — enzimsko-imunski testovi
EM ekstenzivni metabolizator

EPS — ekstracelularna polimerna substanca
Fe - gvozde

FLQ - fluorohinoloni

FLQ-R - rezistencija na fluorohinolone
FLQ-S - osetljivost na fluorohinolone
GA — Guanin Adenozin

GDB — gastri¢no-duodenalne bolesti
GERB — gastroezofagealna refluksna bolesti
GGT — gama glutamil transferaza

gyr - giraza enzim

H. pylori- helikobakter pylori

HP - Helicobacter pylori

IBD — inflamatorne bolesti creva

IDA - sideropenijska anemija

IFN - interferon

Ig — imunoglobulin

IL - interleukin

IM — intermedijarni metabolizator



L - levofloksacin

M - metronidazol

MALT - limfno tkivo povezano za mukozom
MANOVA — test multivarijabilne analize varijanse
MET - metronidazol

MIK — minimalna inhibitorna koncentracija
MLST - sekvenciranje gena sa viSe mesta

MUT - mutirani tip alela

NFKkB — nuklearni faktor kB

NH3 - amonijak

NO - azot oksid

NSAIR — nesteroidni antiinflamatorni lekovi
OipA — inflamatorni protein spoljas$nje membrane A
OR - odds ratio

P-CAB - kalijum kompetitivni blokator kiseline
PCR — polymerase chain reaction

PIT — primarna imuna trombocitopenija

PM — slabi metabolizator

PPI — inhibitori protonske pumpe

PUD — pepti¢na ulkusna bolest

RNK — ribozonukleinska kiselina

ROS - reaktanti oksidativnog stresa

RT PCR - polimeraza lanc¢ani test u realnom vremenu
RUT - brzi ureaza test

SAD - sjedinjene americke drzave

SAT — fekalni antigen test

SZO svetska zdravstvena organizacija

TEM - transmisiona elektronska mikroskopija
TIBC — ukupni kapacitet vezivanja gvozda

TLR — toll like receptor

TNF — tumor nekrotiSuci faktor

UBT — ureaza izdisajni test

UC — ulcerozni kolitis

UIBC — nesaturisani kapacitet vezivanja gvozda
UM — ultra brzi metabolizator

VacA — vakuoliziraju¢i citotoksin A

WT - divlji tip alela
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obpasay uzjase o aymopcmay

MU3jaBa o0 ayTopcTBy

Mme n npesnme aytopa Vladimir Milivojevié

bpoj nHpexkca _ MF 11/14

UsjaBbyjem

[a je JIOKTOpCKa ancepTaumja noa HacN0BOM

Procena uticaja rezistencije na antibiotike i cyp450 polimorfizma na efikasnost eradikacije
Helicobacter pylori infekcije

PE3YNATAT CONCTBEHOI UCTPAXKXMBAYKOT paaa,

[a avcepTaumja y UeMHU HU Yy AeN0BMMA HUje Buna npeanorkeHa 3a CTuuake Apyre gunaome
npema CTyAMjCKUM NPOorpammMma ApYyrMx BUCOKOLIKOICKMX YCTaHOBA;

[la Cy pe3ynTaT KOPEKTHO HaBeAEeHM U

[la HACAM KpLIMO/Na ayTopcKa NpaBa M KOPUCTUO/Na MHTENEKTYaIHY CBOjUHY APYrvX MLa.

MoTtnuc aytopa

Y beorpagy,



o0bpasay uzjase o uCMoseMHOCMU WMAMIAHE U eeKMpPOHCKe sep3uje AoKMopcKoe paoa

MU3jaBa 0 UCTOBETHOCTM LWUTAMNAHE U e/IeKTPOHCKe Bep3uje AOKTOPCKOr
paga

Nwme u npeszume ayropa Vladimir Milivojevié

Bpoj unnekca MF 11/14

Crynujcku nporpam _Medicinska farmakologija

Hacmos pama Procena uticaja rezistencije na antibiotike i cyp450 polimorfizma na efikasnost
eradikacije helicobacter pylori infekcije

Mentop Prof. dr Miodrag Krsti¢

M3jaB/byjem Aa je wrtamnaHa Bep3nja Mor ZOKTOPCKOr paga MCTOBETHA €NEKTPOHCKO] BEP3UjU KOjy
cam npefao/na pagu noxparwmeara y AurntaanHom penosutopujymy YHusepsuterta y beorpagy.

Jo3BosbaBam Aa ce objaBe MoOjM IMYHU NoAALM Be3aHW 33 fobMjarbe akaZeMCKOr Ha3vBa LOKTOPA Hayka,
Kao WTO Cy MMe M Npe3snme, rogmMHa u mecto pohera n gatym oabpaHe paaa.

OBM NIMYHM Nogaumn mory ce 06jaBUTU Ha MPEKHUM CTPaHULAMa AUTUTaNHE BMBAMOTEKE, Y N1eKTPOHCKOM
KaTanory vy nybavkaumjama YHmusepsuteta y beorpaay.

MoTtnuc aytopa

Y beorpaay,




obpasay uzjase o Kopuwhery

M3jasa o Kopuwhery

Osnawhyjem YHuBep3uTeTcKy 6Mbamoteky ,CeBetosap MapKosuh” ga y [UrutanHu penosmtopujym
YHuBep3uTeTa y beorpaay yHece Mojy AOKTOPCKY AncepTaumjy nog Hac/loBOM:

PROCENA UTICAJA REZISTENCIJE NA ANTIBIOTIKE | CYP450 POLIMORFIZMA
NA EFIKASNOST ERADIKACIJE HELICOBACTER PYLORI INFEKCIJE

KOja je Moje ayTOpCKO aeno.

[ucepTaumjy ca cBUM Npuao3Mma npefao/na cam y esieKTPOHCKOM ¢opmaTty MOorogHom 3a TpajHo
apxvBuparse.

Mojy BOKTOPCKY AucepTaumjy noxpaweHy y AurMtanHom penosmntopujymy YHuBepsuteTa y beorpaay u
OOCTYMHY Y OTBOPEHOM MPUCTYNY MOTY a KOPUCTE CBM KOjU NowTyjy ogpenbe cagpkaHe y ogabpaHom Tmny
nvueHue KpeaTtusHe 3ajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce ogay4dmo/na.

AyTopctso (CC BY)

AyTopcTBo — HekomepuujanHo (CC BY-NC)

AyTOpCTBO — HEKOMeEpLUMjanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND)

AyTOpPCTBO — HEKOMEPLMjaNHO — AenuTn nog uctum ycaosmma (CC BY-NC-SA)
AyTtopcTtBo — 6e3 npepaaa (CC BY-ND)

AyTopcTBo — Aenntn nog uctum ycnosmma (CC BY-SA)

(Monnmo aa 3a0KpyKUTe camo jegHy oA, wecT NoHyheHux amueHun. KpaTak onmc AMUeHLM je cacTaBHU 4e0
oBe u3jaBe).

MoTnuc ayropa
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Y beorpaagy, _



AyTOpCTBO — HEKOMepLUMjanHo — 6e3 npepaaa. [Jo3Bo/baBaTe YMHOMKaBakbe, AUCTPUOYLNjY U jaBHO
caonuwrTaBakbe aesna, 6e3 npomeHa, npeobankoBartba UM ynotpebe gena y CBom Aeny, ako ce
HaBege MMme ayTopa Ha HauMH oapeheH oA cTpaHe ayTopa MM gaBaoua nvueHue. OBa AvueHUa He
[03B0/baBa KOMepUKjanHy ynotpeby aena. Y o4HOCY Ha CBe OCTa/ie NIMLLEHLLE, OBOM JIMLLEHLOM Ce
orpaHu4yaBa Hajsehn ob6um npasa Kopuwhera gena.







