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ISPITIVANJE EPIDEMIOLOSKIH, KLINICKIH I PATOHISTOLOSKIH
SPECIFICNOSTI INFEKCIJE IZAZVANE BAKTERIJOM HELICOBACTER
PYLORI KOD OSOBA INFICIRANIM VIRUSOM HUMANE
IMUNODEFICIJENCIJE

REZIME

Uvod: Pacijenti koji su inficirani virusom humane imunodeficijencije (HIV), tokom
svoje bolesti, imaju razliCite gastrointestinalne simptome koji ukljucuju i dispepsiju.
Gastrointestinalni simptomi mogu biti posledica dejstva samog HIV-a, razli¢itih
pylori (H. pylori), kao i negativne efekte visoko aktivne antiretrovirusne terapije
(HAART). H. pylori ima glavnu ulogu u patogenezi hroni¢nog gastritisa, pepticke
ulkusne bolesti, karcinoma zeluca, MALT limfoma i nekoliko ekstra-gastri¢nih
manifestacija. Ona je jedan od najznacajnijih bakterijskih patogena u opstoj populaciji, a
prevalencija ove infekcije se procenjuje na vise od 50% u svetskoj populaciji. Faktori
rizika i putevi prenosa ove infekcije su jo§ uvek nedovoljno jasni. Prevalencija H. pylori
infekcije kod ljudi koji su inficirani HIV-om (PLHIV) varira od 10 do 76%, zavisno od
vremenskog perioda kada je radeno istrazivanje, geografske lokalizacije i populacije.
Studije koje su radene ranije, prijavile su nizu prevalenciju ove koinfekcije kod PLHIV u
poredenju sa HIV negativnim kontrolama, suprotno novijim podacima, u modernoj -
sadasnjoj HAART eri, u kojoj se prevalenija H. pylori infekcije kod PLHIV priblizava

prevalenciji koja postoji u opstoj populaciji.

Cilj:  Procena ucestalosti H. pylori infekcije u populaciji HIVV-om inficiranih u odnosu
na kontrolnu grupu sa H. pylori monoinfekcijom, povezanosti imunskog statusa sa
dispepti¢nim simptomima, endoskopskim 1 patohistoloSkim nalazima sluznica Zeluca i
dvanaestopalacnog creva, zatim procena uticaja antiretrovirusne terapije (ART) na
ucestalost H. pylori koinfekcije i patohistoloski nalaz sluznice Zeluca i ispitivanje faktora

rizika za H. pylori infekciju kod inficiranih HIV-om u odnosu na kontrolnu grupu.

Materijali i metode: Istrazivanje je sprovedeno kao studija slu¢ajeva i kontrola u periodu
od 01.01.1993. godine do 31.12.2015. godine u Beogradskoj Klinici za infektivne i

tropske bolesti Klinickog centra Srbije. U istrazivanje su ukljuceni svi bolesnici, koji su



zbog dispepticnih tegoba, podvrgnuti ezofagogastroduodenoskopiji (EGDS), sa
biopsijom sluznica Zeluca 1 dvanaestopalacnog creva i patohistoloSkim pregledom
bioptiranog materijala. Grupu slucajeva ¢inili su HIV-pozitivni bolesnici, a kontrolnu
grupu HIV-negativni ispitanici. Istrazivanje je podeljeno u tri dela.

U prvi deo istrazivanja ukljuceni su svi bolesnici kod kojih je u periodu od 01. januara
1993. do 31. decembra 2014.godine ucinjena EGDS podeljeni u grupu slucajeva i u
kontrolnu grupu. U ovom delu smo odredili trend prevalence H. pylori infekcije u grupi
slu¢ajeva i u kontrolnoj grupi tokom 21 godiSnjeg perioda, zatim demografske
karakteristike ispitanika, te vrednosti CD4+T-limfocita, HIV viremije, faktora rizika i
duzine HIV infekcije kod PLHIV.

U drugom delu istrazivanje pokazali smo prevalencu H. pylori koinfekcije kod PLHIV
kao i endoskopske nalaze sluznice zeluca, topografiju gastritisa i histopatoloske nalaze,
kao i demografske karakteristike PLHIV u tri razli¢ita perioda zavisna od primene
razli¢ite ART, od pre HAART perioda (1993-1997 god) do rane (1999-2003.god) i
moderne HAART (2011-2015.godine). Ovi podaci su uporedivani sa HIV negativnim
kontrolama.

U treCem delu istrazivanja odredivali smo 1 uporedivali faktore rizika u grupi slucajeva i
kontrola za H. pylori infekciju, demografske karakteristike dveju grupa, ukljucujuéi pol,
starost, bra¢no stanje, stepen obrazovanja, uslove zivota, broj ¢lanova domacinstva, uz
podatke iz licne 1 porodi¢ne anamneze, indeks telesne mase (BMI), dispepticne tegobe,
navike u ishrani, nacin pripreme hrane i1 ucestalost konzumiranja, konzumiranje
alkoholnih pica, kafe, masnoce, koli¢ine kuhinjske soli, pusenje, uzimanje lekova
uporedivali histopatoloSke nalaze bioptata Zeluca 1 dvanaestopalacnog creva u dvema H.

pylori pozitivnim podgrupama i odredivali prediktore H. pylori infekcije.

Rezultati: U istrazivanje je ukljuéeno ukupno 2675 pacijenata, 308 HIV
pozitivnih (slucajevi) 1 2367 HIV negativnih ispitanika (kontrole).

U prvom delu istrazivanja (od 01.01.1993. do 31.12.2014.godine) ukljuceno je
2642 ispitanika, 303 sa HIV infekcijom i 2339 ispitanika koji nisu inficirani HIV-om. H.
pylori koinfekciju je imalo 85 (28, 1%) PLHIV i 1174 (50.2%) ispitanika kontrolne

grupe, $to je znacajno razli¢ito. Pokazali smo da medu PLHIV postoji zna¢ajan linearni



trend rasta stope H. pylori koinfekcije (b = 0.030, SE = 0.011, p = 0.013). Obrnuto, u
kontrolnoj grupi je u istom periodu registrovan znac¢ajan linearni trend opadanja stope
inficiranosti sa H. pylori (b = - 0.027, SE = 0.003, p < 0001). APC stope inficiranosti H.
pylori u grupi sluc¢ajeva (HIV +) iznosi 3.0 (95% CI 0.7 do 5.4) a u kontrolnoj grupi —
2.7 (95% CI — 3.3 do — 2.0). Nije naden statisticki znacajan pregib u trendu, kako u grupi
slucajeva, tako ni u kontrolnoj grupi.

Kod PLHIV starost i distribucija po polu se nije razlikovana u odnosu na H. pylori
koinfekciju, dok su u grupi kontrola, inficirani s H. pylori bili znacajno stariji od
neinficiranih.H. pylori koinfekcija je povezana sa nedetektibilnom HIV viremijom,
znacajno veéim brojem perifernih CD4+ T-limfocita (> 200/uL), u vreme EGDS i u
odnosu na vrednosti u vreme dijagnoze HIV infekcije, dok se broj CD4+T-limfocita u
vreme dijagnoze HIV infekcije nije znac¢ajno razlikovao izmedu onih sa i bez H. pylori
koinfekcije. Pacijenti inficirani HIV-om sa H. pylori koinfekcijom zna¢ajno rede imaju
stadijum SID-e, i znacajno CeSc¢e su bili leCeni sa ART. Faktori rizika za sticanje HIV
infekcije ne uti¢u na koinfekciju. Vrednosti CD4+ T-limfocita kao i vrednosti viremije
nisu uticale na patohistoloski nalaz sluznice zeluca kod PLHIV.

U drugom delu istrazivanja 212 PLHIV je uporedivano sa 1617 HIV negativnih
kontrola. Prevalencija H. pylori koinfekcije kod PLHIV je bila znacajno visa u periodu
rane (30,2%) i moderne HAART (34,4%) u poredenju sa onima sa ovom koinfekcijom u
pre-HAART periodu (18,2%). Kod PLHIV najveca ucestalost H. pylori koinfekcije je u eri
modernog HAART-a i ona je sli¢na ucestalosti ove infekcije koja postoji medu HIV
negativnim kontrolama (38,5%) u istom periodu. Ovo povecanje prevalencije medu
koinficiranim pacijentima je u suprotnosti sa opadaju¢om prevalencijom medu HIV
negativnim kontrolama, kod kojih se belezi pad sa 60,7% iz pre-HAART perioda na 52,9%
u periodu ranog HAART-a u drugom opserviranom periodu. Tri PLHIV koinficirane
podgrupe su se medusobno razlikovale u odnosu na topografiju gastritisa, morfologiju i
patologiju.

U tre¢i deo istraZivanja (od 01.07.2012. do 31.12.2015.godine) je ukljuceno 324
ispitanika, 70 PLHIV (slucajevi) i 254 HIV negativnih ispitanika (kontrole). U ovom
period ucestalost H. pylori infekcije se nije znacajno razlikovala. Imalo ju je 24 (34,3%)
PLHIV 192 (36,2%) HIV negativnih ispitanika. U eri sadasnje HAART, nema razlike u

topografskoj lokalizaciji gastritisa 1 u histoloSkom nalazu sluznce zeluca 1



dvanaestopala¢nog creva kod HIV pozitivnih i HIV negativnih H. pylori inficiranih
ispitanika, ali je patoloski endoskopski i histoloSki nalaz zna¢ajno ¢e$¢i kod H. pylori
inficiranih bez obzira na HIV infekciju. Povradanje je dominantna dispepti¢na tegoba kod
H. pylori inficiranih bez obzira na HIV infekciju. Kod PLHIV tegobe koje najcesce nisu
udruzene H. pylori infekcijom jesu podrigivanje i vetrovi, a kod HIV negativnih
nelagodnost (bol) u epigastijumu, mucnina, ose¢aj goruSice i podrigivanje. H. pylori
infekcija je kod HIV negativnih povezana sa veéim brojem clanova domacinstva,
prethodno prisutnoj H. pylori infekciji kod ¢lana porodice ili prijatelja, drugim bolestima
digestivnog trakta, kardiovaskularnim bolestima, redim kontaktom sa Zivotinjama,
c¢eS¢om konzumacijom voénih sokova, gaziranih pi¢a, mineralne vode, nepravilnim
rasporedom i koli¢inom dnevnih obroka, redom konzumacijom barene hrane, ¢es¢om
konzumacijom przene, pecene, dimljene i hrane sa rostilja, ces¢om konzumacijom biljnog
ulja i svinjske masti u ishrani. Prediktori H. pylori infekcije kod HIV negativnih jesu veci
broj ¢lanova porodice, pozitivna porodi¢na anamneza za H. pylori, stres, vece koriséenje
pecene hrane u ishrani, ¢eS¢e koriséenje hrane sa rostilja, upotreba obe vrste masnoce i
patoloski endoskopski (makroskopski) nalaz). Potpuno suprotno, kod PLHIV osim uticaja
HAART-a, vrednosti CD4+T-limfocita i HIV viremije, te ¢e$¢ih ranijih oportunisti¢kih

infekcija nismo nasli druge faktore rizika koji su povezani sa H. pylori koinfekcijom.

Zakljucak: Ucestalost H. pylori koinfekcije je tokom vremena rasla uporedo sa
evolucijom antiretrovirusne terapije koje je primenjivana, da bi u eri sadasnje-moderne
HAART bila sli¢na kao i kod HIV negativnih ispitanika. Vrednosti CD4+ T-limfocita su
bile znacajno vise kod onih sa H. pylori / HIV koinfekcijom u periodima pre i rane
HAART, kada su predstavljale zajedno sa ART prediktore H. pylori infekcije da bi u eri
sadasnje HAART vrednosti CD4+ T-limfocita bile sli¢ne kod onih sa i kod onih bez ove
koinfekcije.

Nasi podaci jo§ pokazuju da je H. pylori neophodan funkcionalni imuni sistem da
indukuje inflamaciju gastricne mukoze. Takode, pokazali smo da HAART ima vazan

uticaj na EGDS nalaze kod HIV / H. pylori koinfekcije.
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EXAMINATION OF EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL AND
PATHOHISTOLOGICAL CHARACTERISTICS OF HELICOBACTER PYLORI
INFECTION IN HIV INFECTED PATIENTS

SUMMARY

Introduction: People living with HIV infection (PLHIV), during their lifetime of illness,
suffer from a variety of gastrointestinal (GI) symptoms, including dyspepsia. Gl
symptoms may occur due to HIV itself, adverse effects of highly active antiretroviral
therapy (HAART), or due to a variety of opportunistic and non — opportunistic infections.
H. pylori has a key role in pathogenesis of chronic gastritis, peptic ulcer disease, gastric
cancer, MALT lymphoma and a few extra - gastric manifestations. It’s one of the most
important bacterial pathogens in the general population worldwide, with the estimated
prevalence of more than 50%. The risk factors and transmission pathways for this
infection have not yet been fully clarified. The prevalence of H. pylori infection in PLHIV
varies between 10 and 76%, depending on the period in which different research was
conducted, geographical position and population. Research that was done earlier reported
lower prevalence of H. pylori and HIV co-infection compared to HIV negative control
groups, contrary to newer data in modern HAART era, in which the prevalence of H.

pylori infection in PLHIV approaches the prevalence in general population.

Goal: Estimating the frequency of H. pylori co-infection in PLHIV compared to control
group, assessing the correlation between immune status and dyspeptic symptoms,
endoscopic and pathohistological findings of ventricular and duodenal mucous
membranes, estimating effects of HAART on the frequency of H. pylori and HIV co-
infection and pathohistological findings of ventricular mucous membrane and revealing

the risk factors for H. pylori and HIV co-infection in comparison to the control group.

Methods: This case — control study was conducted for the period between 1% January
1993 and 31° December 2015 at University Hospital for Infectious and Tropical Diseases,
Clinical Centre of Serbia, Belgrade. The study included all the patients who were, for the
aforecited period of time, due to dyspeptic symptoms, subjected to

esophagogastroduodenoscopy (EGDS) with gastric and duodenal tissue biopsy and



histological examination of sampled material. The case group included HIV infected
patients, and the control group was consisted of HIV negative patients. The research was

divided into three consecutive sections.

The first part of the study included patients subjected to EGD between 01 January 1993
31% December 2014, divided into case and control group. Twenty-one-year period trend
of prevalence was determined for those groups, as well as their demographic
characteristics, CD4+ T count rate, levels of HIV viremia, risk factors and HIV infection
duration for PLHIV.

In the second part of the study H. pylori and HIV co-infection prevalence was calculated,
endoscopic and pathohistological findings of gastric mucous membrane, topography of
gastritis and demographic characteristics in PLHIV were presented in three different
periods of time, depending on the different antiretroviral therapeutic module, from pre-
HAART era (1993-1997), through early HAART (1999-2003), up to modern HAART era
(2011-2015). Those data were compared to HIV negative controls.

In the third part of the study risk factors for H. pylori infection were determined and
compared between case and control group, as well as demographic characteristics
including gender, age, marital status, education levels, comfortable living condition
levels, number of household members, BMI, dyspeptic symptoms, eating habits, food
preparation methods, consumption of alcohol, coffee, fat, salt, cigarettes and drugs
including NSAID and antibiotics. Also, histopathological finding of gastric and duodenal
tissue was compared between two H. pylori positive groups, and H. pylori infection

predictive factors have been determined.

Results: The study included the total of 2675 patients, among which 308 HIV positive
(case group) and 2367 HIV negative (control group).

In the first part of the study (between 01% January 1993 and 31°% December /2014)
2642 patients were included in the study, 303 HIV positive and 2339 HIV negative. H.
pylori co-infection was diagnosed in 85 (28.1%) in PLHIV and in 1174 (50.2%) control
group patients, which has a statistical significance. The study revealed that there is a
significant linear trend of prevalence rate growth of H. pylori co-infection in PLHIV (b =
0.030, SE = 0.011, p = 0.013). On the contrary, it was shown that there is a significant



linear trend in declining prevalence of H. pylori infection in the control group (b = - 0.027,
SE = 0.003, p < 0001). APC rates of H. pylori infection in the case group (HIV +) are
shown to be 3.0 (95% CI 0.7 do 5.4), and in the control group 2.7 (95% CI — 3.3 do —
2.0). There wasn’t any significant bending in both case and control group trends.

There wasn’t any significant difference in age and gender distribution in PLHIV
with or without H. pylori, while H. pylori infected were much older in the control group.
It was also shown that H. pylori infection was associated with undetectable HIV viral
load, significantly higher levels of CD4+ count rate (> 200/uL) at the time of EGDS and
HIV infection diagnosis, while CD4+ count rate at the time of HIV infection diagnosis
didn’t significantly differ between those with or without H. pylori co-infection. PLHIV
with H. pylori co-infection significantly less had AIDS and were more often treated with
ART. The risk factors for acquiring HIV have no influence on acquiring H. pylori co-
infection. The CD4+ count rate and HIV viral load don’t affect the outcome of
histopathological ventricular mucous membrane findings.

In the second part of the study 212 PLHIV patients were included and compared
to 16147 patients in the control group. The prevalence of H. pylori co-infection was much
higher in the early (30.2%) and modern (34.4%) HAART era compared to the rates during
pre-HAART period (18.2%). Among PLHIV patients, the highest prevalence of H. pylori
co-infection was found in the modern HAART era and it has approximately the same
value as the prevalence of H. pylori infection found among HIV negative patients for the
same period of time. This increase of prevalence among co-infected patients is in the
opposite of the decrease of prevalence found among HIV negative controls, from 60.7%
in pre-HAART era to 52.9% in early HAART period. The three co-infected subgroups
differed between each other according to topography, morphology and pathology of
gastritis.

In the third part of the study (between 015 July 2012 and 31% December 2015) 324
patients were included, among which 70 PLHIV (case group) and 254 HIV negative
(control group). During this period of time prevalence of H. pylori infection did not differ
significantly comparing those two groups. It was detected in 24 (34.3%) PLHIV and 92
(36.2%) HIV negative patients. In the modern HAART era there is no difference in gastritis
topography and gastric/duodenal histological findings among HIV positive and negative

patients, but pathological endoscopic and histological finding is significantly more



common among H. pylori infected, regardless of the HIV infection. Vomiting is the
dominant dyspeptic symptom in H. pylori infection regardless of the HIV infection. Among
PLHIV, the most common symptoms not associated to H. pylori infection were belch and
meteorism, and among HIV negative patients epigastric pain, nausea, heartburn and belch.
H. pylori infection in HIV negative patients is associated with a higher number of
household members, previous H. pylori infection of a family member or friend, other Gl
tract or cardiovascular diseases, rare contact with animals, more frequent consumption of
juices and sodas, incorrect distribution and quantity of daily meals, fewer consumption of
cooked meals and frequent consumption of fried, roasted, smoked or grilled meals, frequent
consumption of vegetable oil and pork fat. Predictors of H. pylori infection among HIV
negative are higher number of household members, positive family history for H. pylori
infection, stress, greater consumption of roasted and grilled meals, both types of fat and
pathological endoscopic macroscopic findings. Completely opposite, among PLHIV,
beside the effects of HAART, CD4+ count rates, HIV viral load and previously frequent
opportunistic infections, there weren’t any other significant risk factors regarded to H.

pylori co-infection found in this study.

Conclusions: The prevalence of H. pylori co-infection increased over time along with the
evolution of antiretroviral therapy, only to be approximately the same as in HIV negative
patients in the modern HAART era. The CD4+ count rate were much higher in co-infected
patients in pre — HAART and early HAART period and were considered predictors for
H. pylori infection alongside with ART, and today, in the modern HAART era, CD4+
count rate don’t differ much among patients with and without H. pylori co-infection. Our
data also suggest that H. pylori needs a functional immune system to induce human gastric
mucosa inflammation. Altogether, our findings suggest that HAART has an important

impact on the EGD features of HIVV/H. pylori co-infection.

Keywords: Helicobacter pylori, HIV, AIDS, ART, HAART,
esophagogastroduodenoscopy, gastric histology, CD4+
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1. UvOoD

1.1. OSNOVNE KARAKTERISTIKE INFEKCIJE SA BAKTERIJOM
HELICOBACTER PYLORI

1.1.1. Istorijat

Prisustvo spiralnog mikroorganizma u zelucu ¢oveka opisao je pre vise od 100
godina poljski istrazivac¢ i1 profesor Univerziteta u Krakovu, W. Jawroski. Ovo saznanje
kasnije je potvrdio G. Bizzazero rade¢i razlicite eksperimente na zivotinjama (1). Sa
otkricem elektronske mikroskopije usavrSavao se pregled Zzeludacne sluznice. Nakon
nekoliko bezuspesnih pokusaja, 1982.god. australijski istrazivaci R. Warren i B. Marshall
su uspeli da izoluju bakteriju iz Zeludac¢ne suznice, a zatim 1985. godine i da dokazu
povezanost ove bakterije i gastritisa koji ima produzenu inkubaciju (2—4). Za ova otkrice,
ova dva naucnika dobila su, 2005.godine, Nobelovu nagradu u oblasti medicine. Ova
spiralna bakterija je prvobitno nazvana ,,Campylobacter-like organism®, ,, gastric
Campylobacter-like organism®, ,,Campylobacter pyloridis*, a zatim preimenovana u
Campylobacter pylori. Godine 1989. svrstana je u rod Helicobacter i od tada nosi naziv

Helicobacter pylori (H. pylori) (1-4).

Svetska zdravstvena organizacija je 1994.godine H. pylori proglasila
karcinogenom prvog reda (5).

Iako je izolovana i kultivisana 1982.godine i1 danas, trideset godina nakon otkri¢a

ona je, zbog svog morbiditeta, i dalje jedan od najvaznijih infektivnih agenasa (6).



1.1.2. Morfoloske karakteristike bakterije Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H. pylori) pripada rodu Helicobacter, razredu
Proteobacteria, klasi Epsilonproteobacteria, redu Campylobacterales i familiji
Helicobacteraceae. U rodu Helicobacter je oko 35 otkrivenih vrsta od kojih su samo neke

adaptirane na zeludac ¢oveka (H. pylori, H. suis, H. bozzozeronii, H. salomonis)(7-10).

H. pylori je Gram negativan, spiralni, oblika latinicnog slova S, pokretni Stapic,
Sirine 0.3 do 1.0 um, duzine 1.5 do 5.0 um, zaobljenih polova. Pokretan je zahvaljujuéi
postojanju nekoliko flagela (2-6) koje su smestene na jednom polu bakterijske celije (8).
U nepovoljnim uslovima, nastalim primenom antibiotika, ili u nedostatku nutrijenata, H.
pylori prelazi u kokoidnu formu, znacajnu za dalje Sirenje infekcije (11). Mikroaerofilna
je, optimalan rast postize na 37°C, raste sporo na bogatoj podlozi (12). MozZe preZiveti na
pH izmedu 3.0-7.0 zahvaljujuéi ,,baznom oblaku“ u kome se krece kroz Zeludacnu
kiselinu. Na viSem pH, kao prava acidofilna bakterija, vrlo brzo ugine. Osetljiva je na
susenje i na sva uobicajena dezinfekciona sredstva (8). Genom H. pylori je u potpunosti

sekvencioniran 1997.godine.

Da bi ispoljila svoju patogenost i osigurala svoje metabolicke potrebe, H. pylori
lu¢i enzime koji se mogu, prema svojoj funkciji, svrstati u toksi¢ne, proteoliticke,
antioksidantne i metabolicke (13). Jedan od najvaznijih je ureaza koja se nalazi na
povrsini bakterije i ima ulogu u neutralizaciji Zeluda¢ne kiseline dovodeéi do alkalizacije
okoline, omogucavajuci tako opstanak H. pylori na Zeluda¢noj sluznici. Ureaza se nalazi
i u citoplazmi bakterijske celije, gde ucestvuje u sintezi aminokiselina od amonijaka i
CO2. Uz to, ima 1 vaznu ulogu u patogenezi, jer amonijumov jon, nastao razgradnjom
uree, moze da oSteti epitelne Celije (14).Toksi¢ni enzimi, fosfolipaze (PLA1, PLA2, PLC)
i alkohol dehidrogenaza, direktno oSte¢uju epitelne celije i1 indirektno, smanjujuci
stvaranje sluzi (15). Antioksidantni enzimi, katalaza i superoksid dismutaza, Stite
bakteriju od oStecenja toksi¢nim metabolitima (16,17). Metabolicki enzimi, fosfataza i

ATP-aza su neophodni za sintezu i transport jona i stvaranje energije (13).



Slika 1. Prikaz Helicobacter pylori elektronskim mikroskopom, gde se vide i
multiple flagele.

Fotografija Prof. Yutaka Tsutsumi, (dostupno na

http://tolweb.org/tree/ToLimages/empylori.jpq)

1.1.3. Epidemioloske karakteristike infekcije sa bakterijom Helicobacter

pylori

Infekcija sa H. pylori je regstrovana u svim delovima sveta. Vise od 50% svetske
populacije je inficirano, a infekcija najéesc¢e protice asimptomatski (18). Prevalencija H.
pylori infekcije varira zavisno od regiona, etnicke pripadnosti i socijalnoekonomskih
uslova (19-21). U industrijski razvijenim zemljama prevalencija ove infekcije je
uglavnom niska (oko 5-15% dece, i 20-65% odraslih). S druge strane, nerazvijene zemlje
i zemlje u razvoju, posebno one sa niskim higijenskim standardom imaju visoku
prevalenciju ove infekcije, narocito u decjoj populaciji. Ne postoje podaci za prevalenciju
H. pylori infekcije u Republici Srbiji, ali pretpostavlja se da je sli¢na onoj u Republici
Hrvatskoj (60,4 %) (22).

Istrazivanja koja su sprovedena u Finskoj (23), zemlji sa niskom prevalencijom ove
infekcije, pokazala su da H. pylori infekcija nastaje pre trece i pete godine Zivota. Kasnije,
druge studije su potvrdile ovu tvrdnju (24,25). Povecéana stopa prevalencije uocena je kod
gastroenterologa §to ukazuje da se infekcija moze steci i u uzrastu odraslih (26). Nije

dokazano da pol i starost uti¢u na prevalenciju H. pylori infekcije (27-32).
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1.1.3.1. Faktori rizika za Helicobacter pylori infekciju

Smatra se da nekoliko socijalno-ekonomskih faktora igra klju¢nu ulogu u
nastanku infekcije sa H. pylori. Najvazniji faktor jeste nizak socijalno-ekonomski status
u ranom detinjstvu (33), pri ¢emu glavnu ulogu nemaju sanitarni uslovi ve¢ broj ¢lanova

domacinstva i prenaseljenost (27,34,35).

Infekcija je ¢esca kod dece koja dele krevet sa drugom decom ili odraslim
osobama, u sredinama u kojima majka prvo sazvaée hranu pa je onda da detetu, jede sa
istim priborom kao i dete, proba hranu dok je sprema, ne pere ruke pre pripremanja ili
davanja obroka detetu (36).

Infekcija je CeSca i u osoba koje su u detinjstvu pohadala predskolske ustanove ili
bili smeSteni u ustanovama za zbrinjavanje dece (30,32,37-39). Pokazano je da je ova
infekcija povezana sa nivoom obrazovanja, pri ¢emu je ¢es¢a kod osoba nizeg stepena
obrazovanja (31,35,38,40). Ista povezanost je nadena i kod roditelja inficirane dece
(33,35).

Rezultati razlicitih istrazivanja koja su se bavila uticajem zivotnih navika na
ucestalost ove infekcije, prvenstveno uticaja pusenja i konzumiranju alkoholnih pica, su
opre¢ni. U najvecem broju istrazivanja oni nisu bili udruZeni sa ve¢om prevalencijom ove
infekcije, dok su neka druga istrazivanja pokazala da je ova infekcija ipak cesca kod

pusaca i onih koji piju alkoholna pica (33).

Infekcija sa H.pylori i primena nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NAIL) vaze
za najznacajnije uzroke gastritisa i gastroduodenalne ulkusne bolesti, ali za sada nije
potvrdena njihova kumulativna aktivnost. Ispituju¢i uticaje ova dva etioloska faktora
dobijeni su kontraverzni rezultati. Neka istrazivanja su pokazala kumulativnu ulogu ova
dva etioloska faktora za nastanak ulkusne bolesti (41), druga su otkrila da je primenom
eradikacione terapije za H. pylori infekciju znacajno smanjena ucestalost ulkusne bolesti
kod pacijenata koji redovno uzimaju NAIL, ali i da eradikacija bakterije nije dovoljna za
prevenciju ulkusne bolesti (42). Mnogo znacajnija je primena inhibitora protonske pumpe
(IPP) (43,44), ¢ija primena dovodi do promene topografske lokalizacije infekcije i

otezava dijagnostiku (45).



1.1.3.2. Nadin prenosa Helicobacter pylori infekcije

Nacin prenosa H. pylori infekcije i dalje je nedovoljno jasan. Dosada$nja saznanja
govore u prilog direktnog prenosa gastro-oralnim, rede oro-oralnim i feko-oralnim putem
(36,46,47).

Feko-oralni put prenosa H.pylori je mogu¢ zbog dokaza da se infekcija javlja u
ranom detinjstvu. PCR tehnikom je dokazano postojanje bakterijske DNK u fecesu, ali
ona nije izolovana koprokulturom (48,49). Ova teorija o feko-oralnom putu prenosa moze
biti znacajna za de¢ji uzrast i akutnu infekciju i za odrasle koji imaju smanjeno lucenje
zeludacne kiseline (50). Ukoliko je feko-oralni put preno$enja znacajan ocekivala bi se
slicna prevalencija H. pylori infekcije kao i hepatitisa A kako je potvrdeno rezultatima
istrazivanja nekih studija (51), npr. u Tajlandu (52), dok su rezultati istrazivanja ovog

nacin prenosenja infekcije u potpuno suprotni u npr. Japanu (53).

| oro-oralni put prenosa infekcije se pominje u literaturi. Medutim, pokusaji da se
ova bakterija izoluje iz usne duplje pokazali su se neuspesnim, slicno kao 1 izolacija iz
fecesa. Studije u kojima su uzorci pljuvacke prikupljani pre endoskopske procedure nisu
uspele da dokazu H. pylori u pljuvacci niti u dentalnom plaku (54,55). Ni eksperimentalna
istrazivanja nisu uspela da podrze ovakvo prenosenje infekcije (56-58). Povecan rizik za
H. pylori infekciju najpre nije pokazan kod stomatologa (59), da bi u novija istrazivanja
pokazala povecan procenat H. pylori infekcije u ovoj populaciji (60). Nije pokazana veéa

ucestalost H. pylori infekcije kod onih sa ve¢im brojem seksualnih partnera (61).

Imajuéiu vidu da je prenos infekcije najucestaliji u ranom detinjstvu, gastro-oralni
put prenosa se ¢ini kao najrealniji (62,63), posebno medu malom decom koja Cesto
povracaju. Uz to, povecana je prevalenca infekcije medu gastroenterolozima, koji rade
gastroskopiju 1 laboratorijskih radnika koji obraduju Zeluda¢ne materijale, a opisan je 1
akcedentalni prenos gastroskopom (26). Pretpostavlja se da H. pylori moze dospeti od

zeluca do usta bez oralnog rezervoara (47).

Nije dokazan prenos ove infekcije sa Zivotinja na ¢oveka. Iako je H. pylori naden

u zelucu macaka nije potvrdena veca ucestalost ove infekcije kod vlasnika macaka u



odnosu na opstu populaciju (64). H. pylori je nadena i u Zelucu svinja i u crevu muve §to

moze biti, teoretski, potencijalni put prenosa infekcije.

Putevi prenosa H. pylori infekcije i dalje ostaju nedovoljno jasni, i ¢esta tema
bududih ispitivanja. Infekcija je ¢esca kod rodaka i osoba koji zive u zajednickom
domacinstvu (65,66), dokazan je prenos sa majke na dete (66,67), sto sve upucuje na

direktan prenos infekcije (68-70).

1.14. Patogeneza Helicobacter pylori infekcije

H. pylori primarno kolonizuje sluznicu Zeluca, ali i sluznicu dvanaestopala¢nog
creva, jednjaka ili drugih delova gastrointestinalnog trakta, gde god postoji zeludacna
metaplazija. Osobine inficirane osobe i virulenca bakterije imaju znacajnu ulogu u

patogenezi ove infekcije (71).

Da bi nastala H. pylori infekcija, najpre mora do¢i do kolonizacije Zzeluda¢ne
sluznice ovom bakterijom. Kolonizacija, zahvaljuju¢i faktorima virulence dovodi do
upalne reakcije aktivacijom specificnog humoralnog 1 ¢elijskog imunskog odgovora, oba

u cilju eliminacije bakterije.

Ureaza je najznacajniji bakterijski enzim, nalazi se kako u citoplazmi, tako i1 na
povrsini bakterije (72). Omogucava trajno povoljan pH na povrsini zeludacne sluznice za

opstanak H. pylori, a u¢estvuje i u ostec¢enju zeludacnog epitela (14).

Citotoksinu pridruzen gen (cagA) je marker patogenosti. Sojevi sa cagA izazivaju
teze oblike bolesti (73,74). Skoro svi sojevi cagA pozitivni proizvode CagA proteine, $to

izaziva lokalni i sistemski inflamatorni odgovor (75).

Vakuoliziraju¢i citotoksin (VacA protein) koga kodira vacA gen najvazniji je u
patogenezi infekcije. Svi sojevi H. pylori poseduju gen vacA ali ne stvaraju citotoksin.
Ovaj citotoksin dovodi do oStecenja Zeludacnog 1 epitela dvanaestopalacnog creva,

inhibira proliferaciju epitelnih Celija (76).



H. pylori je veoma pokretna zahvaljuju¢i snopu svojih flagela. Pokretljivost joj

omogucuje 1 brz transport kroz kiseli zeludac¢ni lumen i prodiranje u sloj izmedu sluzi i

stvaranja viSe interleukina-8, te je pokretljivost i vazan faktor virulencije.

pH =2 Sastric Jisices

ANiiciis L ayver

& f;ﬁ;,p‘;‘\

{5 elet= T8

Buffered
I ayver

Ceffs Coccoidf Spiraf
Aorpfhofogy AMorpfh ofogy

Slika 2. Smestaj Helicobacter pylori izmedu sluzi i epitela u Zelucu © Michelle

Wiepjes (slika dostupna nahttp://www. tolweb.org/treehouses/?treehouse_id=4722)

Bakterijski lipopolisaharid (LPS) sasvim je razli¢it od LPH drugih gram
negativnih bakterija, zbog izrazito niske toksi¢nosti. On je slab pokreta¢ tumor
nekrotizirajuéeg faktora (TNF) i proinflamatornih citokina, Sto dovodi do slabije
zapaljenske reakcije i do bolje adaptacije bakterije na sluznici. Ovim se objaSnjava
postojanje dugotrajne (hroni¢ne) zapaljenske reakcije relativno niskog intenziteta,
karakteristiCne za hroni¢ni gastritis koji ova bakterija izaziva (77). U polisaharidnom
sloju H. pylori nalaze se i odredeni antigeni koji su istovetni antigenima krvnih grupa
(Lewis x, Lewis y). Oni li¢e na humane antigene zeluda¢ne sluznice, pa se pojavom
antigenske mimikrije, moZze objasniti slab imunski odgovor na bakterijske
lipopolisaharide (78,79). Uz to i PIF (engl. proliferation inhibiting factor) inhibira
proliferaciju limfocita i monocita doprinose¢i slabijem inflamatornom odgovoru. Smatra

se da proteini HspA i HspB, koje ova bakterija stvara, imaju ulogu u podrzavanju hroni¢ne


http://www/

infekcije 1 uestvuju u autoimunim procesima. Medijatori upale (IL-8, IL1, TNF-a) imaju
vaznu ulogu u ostec¢enju tkiva, a ovome doprinosi i stimulacija hemotaksije neutrofila koji

nastavljaju ostecenje sluznice.

Bakterijski antigeni stimuliSu zeludacni epitel da Iu¢i nekoliko citokina
(Interleukin 8 -, leukotrijene, aktivatore komplementa) koji pokreénu zapaljensku
reakciju privlaceéi neutrofile i limfocite. Genski produkti H. pylori aktiviraju domac¢inovu
transkripcionu regulaciju razli¢itih faktora (NF-kapa B) (80). Zapaljenski infiltrat u
zeludacnoj sluzokozi sadrzi polimorfonuklearne leukocite (PMN) i mononuklearne ¢elije
(limfocite i plazma-¢elije). U akutnom stadijumu infekcije, bakterijsku kolonizaciju prati
uvecan broj neutrofila koji fagocituju i razgraduju bakterije. Tokom procesa eliminacije
bakterija raste stepen toksi¢nih radikala kiseonika, §to dodatno ostecuje Celije zeludacne
sluznice. Pri razvoju hroni¢ne faze zapaljenja, u sluznici je prisutan povecan broj
mononuklarnih ¢elija. Adherencijom za epitel H. pylori aktivira imunski odgovor
domacdina, stimuliSe okolne mononuklearne celije na oslobadanje proinflamatornih
citokina: TNF-a, IFN-y, ili neki od interleukina (IL-1, IL-4, IL-6 i IL-8), koji hemotaksom

privlaci jos ¢elija zapaljenja (81).

Proinflamatorni citokini stimulisu i B-limfocite na diferencijaciju u plazmocite
koji stvaraju specifi¢na antitela, uglavnom klase IgA i IgG. IgM antitela se nalaze retko.
Od specifi¢nih antitela IgG klase zastupljene su sve Cetiri podklase, a najvise IgG1 1 1gG2,
Sto je uobicajeni odgovor na bakterijske polisaharide. Antitela IgA 1 IgG deluju
Citotoksi¢no na epitelne ¢elije imunskim kompleksima posredovanom aktivacijom PMN

(82-84).

Kod inficiranih s H. pylori stvaraju se i serumska specifi¢na antitela, pretezno IgG
1 IgA klase, dok se antitela IgM klase otkrivaju jako retko. Ona nemaju protektivni znacaj
1 njihovo prisustvo ne sprecava kolonizaciju. Bakterijske proteaze razgraduju

imunoglobuline, $to je jo$ jedan mehanizam borbe protiv imunoloskog nadzora (82—84).



1.15. Klini¢ke i patohistoloske odlike Helicobacter pylori infekcije

H. pylori ima glavnu etiolosku ulogu kod svih vrsta gastritisa. Ova infekcija moze

biti akutna i hroni¢na koja je daleko cesca.

Podaci o akutnoj infekciji su retki i uglavnom dolaze iz istrazivanja koja su
ukljucivale ispitanike koji su namerno ili slu¢ajno inficirani hranom ili tokom
endoskopskih procedura (8). Nakon inkubacije koja iznosi od 3 do 7 dana, kod manjeg
broja, inficiranih javice se dispepsija, koja najcescée traje do 4 dana i spontano prolazi.
Medutim, akutna infekcija je najéeSée asimptomatska, nastaje u ranom detinjstvu,

izazivajuéi snazan humoralni i ¢elijski imunski odgovor (sistemski i lokalni) (8).

Akutni H. pylori gastritis u patohistoloSkom smislu karakteriSe infiltracija
neutrofilima u foveolama i povrsnom epitelu i degenerativnim promene u epitelu. Akutna
faza infekcije traje 1 do 4 nedelje, a zatim nastaje hroni¢na infiltracija mononuklearnim
¢elijama u lamini propriji. Aktivni gastritis se odlikuje infiltracijom gastriéne mukoze s

PMN i mononuklearnim ¢elijama (8,84).

Vecina inficiranih nije u stanju da se izbori sa ovom infekcijom, te akutna
infekcija najéesée prelazi u hroni¢nu sa subklinickim tokom (85), a ova moze trajati

decenijama (86).

Hroni¢na infekcija moze biti asimptomatska, ali i klini¢ki manifestna kada se
manifestuje dispepti¢nim tegobama. Tegobe koje su povezane sa manifestom H. pylori
infekcijom jesu nelagodnost (bol) u epigastrijumu, mucnina, nadimanje, povracanje,

gorusica, gubitak u telesnoj tezini, akutni proliv, oslabljen apetit, podrigivanje...

Hroni¢na H. pylori infekcije moze izazvati hroni¢ni gastritis, ulkusnu bolest
zeluca 1 dvanaestopalacnog creva, a U krajnjem ishodu adenokarcinom zeluca. Moze biti
uzro¢nik MALT (eng. mucosa-associated lymphoid tissue) limfoma (87) i razlicitih
ekstra-gastri¢nih manifestacija (88).

Hronicni aktivni superficijalni gastritis je najces¢a manifestacija infekcije sa H.

pylori. Patohistoloska odlika hroni¢nog aktivnog superficijalnog gastritisa je infiltracija



povrsnog epitela 1 lamine proprije, mononuklearnim ¢elijama, uz malo PMN. Limfoidna
hiperplazija gastri¢ne mukoze je takode Cest nalaz koji ukazuje na H. pylori etiologiju
(85).

Klini¢ka slika hroni¢nog gastritisa zavisi od smestaja H. pylori na zeludacnoj
sluznici (89). Najcesce zahvata antrumu — pretezno antrumski tip (tip B) u 45%, nesto
rede korpus — korpusni tip (tip A) u 31% , dok se kod 24% inficiranih razvija pangastritis
(tip AB) (90).

Neatrofic¢ni antralni aktivni gastritis je naj¢es¢i nalaz. Ovaj tip gastritisa, difuzni
antralni gastritis (DAG), ranije se nazivao i intersticijskim ili B-hroni¢nim gastritisom,
javlja se u mladoj zivotnoj dobi, udruzen je sa hiperhlorhidrijom i prateca je pojava ulkusa
dvanaestopala¢nog creva. Nije udruzen sa peptickim ulkusom i sa atrofijskim promenama

sluznice i nije predisponirajuci faktor adenokarcinoma zeluca (89).

Pepticki ulkus i1 ulkus dvanaestopalacnog creva se definiSe kao defekt mukoze
najmanjeg dijametra 0.5cm koji penetrira do lamine muskularis mukoze, i oba su usko
povezana sa H. pylori infekcijom (91). Primena eradikacione terapije za H. pylori je
tokom proteklih 25 godina dovela do znacajnog pada incidencije nekomplikovane

ulkusne bolesti.

Neulkusna ili funcionalna dispepsija se odlikuje dispepticnim simptomima a bez
strukturnih abnormalnosti u endoskopskom nalazu. Dispepsija je relativno Cesta u
razvijenim zemljama i postoji kod 20-40% odraslih, od kojih 30-60% imaju H. pylori

infekciju.

Kao rezultat dugogodisnjeg H. pylori gastritisa, mogu nastati 3 razli¢ita tipa
maligniteta: intestinalni 1 difuzni karcinom Zeluca 1 posebna grupa Zeludacnih ne-
hodgkinskih limfoma. Odrzavanje aktivnosti upalnog procesa u odsustvu atrofije
povecava rizik od difuznog tipa karcinoma Zeluca, dok progresija prema atrofiji,
intestinalnoj metaplaziji 1 displaziji povecava rizik za nastanak intestinalnog tipa

karcinoma zeluca.

Niz upalnih procesa sluznice Zeluca povecava rizik za od transformacije celija

sluznice i limfoidnog tkiva, te svi pacijenti sa H. pylori infekcijom imaju povecéan rizik
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za nastanak MALT limfoma (92), a skoro svi (vise od 90%) MALT limfomi su H. pylori
pozitivni (93).

Osim sa inflamacijom sluznice zeluca, H. pylori je povezivan sa razli¢itim
ekstragastricnim bolestima kao $to su koronarna bolest srca, koznim bolestima (rozacea i
idiopatska urtikarija), autoimunim tireoiditisom i trombocitopenijskom purpurom,
hipohromnom anemijom, Raynaud-ovim fenomenom, sklerodermijom, migrenom, te
Guillain-Barré sindomom (94-98).

1.1.6. Dijagnostika Helicobacter pylori infekcije

Ubrzo nakon otkri¢a H. pylori, niz metoda za njeno otkrivane su postale dostupne
i one se i dalje usavrSavaju. Dijagnosticke metode za H. pylori infekciju mogu biti
invazivne i neinvazivne (99).Svaka metoda ima svoje prednosti, nedostatke i ogranicenja,
a izbor zavisi od raspolozivosti, opremljenosti laboratorije, klinickog stanja pacijenta i

cilja za Sta se koriste

1.16.1. Invazivni testovi za detekciju Helicobacter pylori

Invazivni testovi podrazumevaju primenu gornje endoskopije i1 ukljucuju

histoloski pregled, brzi ureaza test, kulturu i molekularne metode (PCR bakterije/tkivo)

Histoloski pregled bioptata je standardna dijagnosticka metoda 1 oslonac
invazivne dijagnostike sa stopama osetljivosti i specifi¢nosti od preko 95% (100,101).
Velika prednost ove metode je da pruza podatke o statusu sluznice, kao $to je prisustvo
akutnog 1 hroni¢nog zapaljenja, limfoidnih agregata, intestinalne metaplazije 1 zlezdane
atrofije. Za uspeh histoloskog pregleda biopti¢kog materija vazni su pravilno uzimanje

bioptic¢kih uzoraka i adekvatno bojenje.

Preporuceni standardi za biopsije Zeludacne sluzokoze, po modifikovanoj
Sidnejskoj klasifikaciji, je da je neophodno najmanje pet uzoraka (dva iz antruma, dva iz

korpusa, jedan iz podrucja angulusa) (102). Medutim razli¢ite studije i rutinska
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endoskopska praksa pokazali su da je dovoljno uzeti dva uzorka biopsije, jedan iz

podrucja antruma i jedan iz podrucja korpusa (103-105).

Histoloskim pregledom se otkriva karakteristicni S-oblik bakterije. Biopticki
uzorci sluznice Zeluca (antruma i/ili korpusa), uzeti tokom endoskopije, rutinski se boje
hematoksilinom i eozinom (osnovnom metodom za utvrdivanja stanja zeludacne sluznice,
tezine gastritisa, postojanje premalignih ili malignih promena). Ovom metodom se mogu
prikazati H. pylori samo ako ih je dovoljna koli¢ina. Za bolji prikaz same bakterije danas
se po preporukama koje je dala Hjustonska radna grupa savetuje rutinska upotreba
posebnih bojenja 1 postupaka dokazivanja bakterije u histoloskim preparatima (postupci
po Giemsi, Gimenezu, Warthin-Starryju i imunohistohemijsko bojenje monoklonskim
antitelima). Pri postupku prema Giemsi (bojenje sa 2%-tnom Giemsom) ona se jasno boji
sivomodro i prikazuju se svi morfoloski detalji, te je ovaj postupak zlatni standar u
histoloSkoj dijagnostici i ima prednost u odnosu na druge metode bojenja (Gimenezu,

Warthin-Starryju i imunohistohemijsko bojenje monoklonskim antitelima)(45).

Pouzdanost histologije zavisi od broja i mesta uzimanja uzoraka. Senzitivnost
raste sa pove¢anjem broja uzoraka, a specificnost iznosi 90 i viSe procenata zavisno od

iskustva histopatologa. Na histoloske analize utice jo$ i primena IPP i antibiotika (45).

Dijagnoza gastritisa se postavlja patohistoloskim pregledom tkiva Zzeluca.
Sidnejska klasifikacija iz 1990.godine je imala za cilj standardizaciju ove dijagnoze i
sastojala se iz dva dela, endoskopskog i patohistoloskog. Revizijom ove klasifikacije (u
Hjustonu 1994. godine) preciznije su definisani tipovi gastritisa i uvedeno detaljno

stepenovanje morfoloskih promena (102) (Tabela 1).
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Tabela broj 1. Prikaz revidirane Sidnejske klasifikacije gastritisa u Hjustonu
1994. godine

ENDOSKO-

PSKI DEO PATOHISTOLOSKI DEO

Edem Etiologija Topografska Morfoloski nalazi

Eritem podela

Eksu_c_iat Bakterijska | Nebakterijska Stepen Morfologija

Erozije Antrum

Hiperplazija | H. pylori Autoimuni Korpus

nabora Alkoholni Pangastritis

sluznice Postgastrekto- )

Atrofija mijski 1. Aktlvnos_t.

Nodularne Izazvan NAIL 0-nema 2. Inflamacija

promene I1zazvan 1-retko 3. Atrofija

sluznice hemijskim 2-osrednje 4. Intestinalna
supstancama 3-0bilno metaplazue} _
Nepoznat 5. H. pylori (gustina

i kolonizacija)

Kultura H. pylori je najpouzdaniji metod za njeno otkrivanje. Medutim, H. pylori
nije lako izolovati, zbog sporog rasta i zahtevnih uslova kultivisanja te su neophodne
mikrobioloSke laboratorije visokog kvaliteta. Postupak izolacije je skup 1 traje relativno
dugo, a rezultati kulture u velikoj meri zavise od kvaliteta uzorka, adekvatnih uslova

transporta, obrade i tumacenja rezultata (106).

Brzi ureaza test je indirektni test zasnovan na aktivnosti enzima bakterijske
ureaze. Dostupni su razli¢iti komercijalni testovi koji imaju osetljivost 80-95% i

specifi€nost 90%, Sto je 1ako niZe od histoloskog pregleda prihvatljivo za klinicku praksu

(45).

Molekularni postupci, in situ hibridizacija i PCR, su osetljivi testovi kojima se moze
uzroénik dokazati u biopti¢kim materijalima Zeluca, kao i rezistencija na antibiotike. Cak
1 u optimalnim uslovima osetljivost ovih komercijalnih testova mozZe biti ispod
optimalnog, ve¢inom zbog malog broja bakterija i krvarenja iz zeluca (107). Za sada

imaju uglavnom istrazivacku primenu (45,108).
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1.1.6.2. Neinvazivni testovi za detekciju Helicobacter pylori

Neinvazivni testovi za otkrivanje H. pylori infekcije na osnovu specifi¢ne
aktivnosti enzima ureaze (ureja izdisajni test), dokazivanjem specifi¢nih serumskih

antitela ili dokazivanjem bakterijskih antigena u stolici.

Urea izdisajni test (UIT) predstavlja zlatni standard u neinvazivnoj dijagnostici H.
pylori infekcije. Ovim testom se dokazuje infekcija na osnovu prisutnosti enzima ureaze
u Zelucu inficiranih. Neke studije su prijavile visoku stopu lazno pozitivnih rezultata (109)

narocito u postterapijskoj evaluaciji.

Testiranja na prisustvo bakterijskog antigena u stolici su pokazala da ovi antigeni

nestaju kada se infekcija izleci (45,108).

Seroloski testovi otkrivaju na H. pylori specificna serumska antitela kod
inficiranih. Koriste se imunohistohemijski ili lateks-aglutinacioni test, ELISA i Western
blot.
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1.2. INFEKCIJA VIRUSOM HUMANE [IMUNODEFICIJENCIJE
(HIV), I SINDROM STECENE IMUNODEFICIJENCILJE (SIDA, AIDS) I
ANTIRETROVIRUSNA TERAPIJA (ART)

Virus humane imunodeficijencije (HIV) je izaziva¢ sindroma steCene

imunodeficijencije (SIDA), pripada porodici Retroviridae, rod Lentivirus.

Ovaj virus je otkriven 1983.godine (110), gotovo istovremeno kada i H. pylori, od
strane F. Barré-Sinoussi i Luc Montagnie. Obojica nau¢nika su takode su dobili Nobelovu

nagradu u oblasti medicine 2008. godine.

Trideset godina nakon otkri¢a, pandemija uzrokovana HIV-om i dalje traje. Do
sada je oko 78 miliona ljudi inficirano, a vise od 36 miliona ljudi danas Zivi sa HIV

infekcijom, dok je oko 25 miliona ljudi umrlo od posledica ove infekcije (111).
Prvi pacijent oboleo od SID-e u Srbiji je dijagnostikovan 1985. godine (112).

Prema podacima Instituta za javno zdravlje Srbije ,,Dr Milan Jovanovi¢ Batut™
(27. novembra 2015.godine) od pocetka epidemije, 1985.godine, pa do kraja novembra
2015.godine u Republici Srbiji su registrovane 3263 osobe inficirane HIV-om, od kojih
je 1777 osoba obolelo od SID-e (55% svih registrovanih HIV pozitivnih osoba), dok je
1187 inficiranih umrlo (1085 od SID-e a 102 osobe od bolesti ili stanja koja nisu povezana
sa HIV infekcijom). U periodu od januara do novembar 2015. godine

novodijagnostikovano je 130 osoba §to je za 37% viSe nego u istom periodu 2014.godine.

Prevalencija HIV infekcije je ve¢a od 20% u nekim zemljama Zapadne Afrike dok
je u Evropi 1 zemljama Bliskog istoka manja od 0.5%. Faktori rizika 1 na¢in prenosa je
razli¢it od H. pylori. HIV se prenosi polnim putem, krvlju i derivatima krvi, inokulacijom

i vertikalno (sa majke na dete) (113).

Usled imunodeficijencije izazvane HIV-om kod inficiranih se razvijaju razlicite
oportunisticke infekcije 1 oportunisticki tumori, odredenim redosledom, u zavisnosti od

stepena imunodeficijencije.
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Infekcija HIV-om prolazi kroz razliite stadijume. Od samog pocetka infekcije
postoji aktivna virusna replikacija i progresivno o$tec¢enje imunske funkcije, $to dovodi
do toga da bolest “tiho”’napreduje, ¢ak i kada je asimptomatska. Prema reviziji definicije
SID-e iz 1993. godine, osim razli¢itih oportunistickih infekcija i tumora, dijagnoza se
moze postaviti kod svih HIV pozitivnih osoba kada je ukupan broj njihovih perifernih
CD4+ T- limfocita manji od 200/ul, ¢ak i u odsustvu simptoma i znakova bolesti (114)
(Tabela broj 2).

Tabela broj 2. Kilasifikacioni sistem za infekciju HIV-om prema

kriterijumima CDC-a (*'Centers for Diseases Control*’, Atlanta, 1993.).

Kategorije prema broju|Klini¢ka kategorija |Klini¢ka kategorija Klini¢ka kategorija
CD4+¢elija/pl (%)
A B** C***
simptomatska, PGL ili |simptomatska (koja ne |AIDS dijagnoze prema
akutna HIV infekcija  |pripada Ai C) reviziji definicije iz
1987-1992
>500 ( >29) Al B1 C1*
200-499 (14-18) A2 B2 c2*
<200 (<14) A3* B3* C3*

* Svi bolesnici koji spadaju u kategorije A3, B3 i C1-C3 se smatraju obolelim od side,
bilo prema prethodnim kriterijumima za dijagnozu SID-e, bilo na osnovu broja CD4+ T-
limfocita <200/ul <14%

** Ovde spadaju dijagnoze koje oznacavaju blazi stepen imunosupresije, kao $to su
orofarnigealna i vaginalna kandidijaza, bacilarna angiomatoza, vlasasta leukoplakija,
dermatomalni  herpes  zoster, cervikalna  displazija/carcinoma  in  situ,
imunotromobocitopenijska purpura, listerioza, periferna neuropatija izazvana HIV-om

*** Dijagnoze karakteristi¢ne za SID-u (AIDS indikativne dijagnoze)
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Godine 1987. Americka agencija za lekove 1 hranu, America agencija za hranu i
lekove (FDA) odobrava i pocinje primena prvog leka, zidovudina, kao monoterapije HIV
infekcije. U daljem toku postaje dostupna dualna terapija, a zatim 1996.godine FDA
odobrava primenu nove, moc¢nije terapije HAART koja u Srbiji postaje dostupna od
1998.godine. Od tada do danas 5 klasa antiretrovirusnih lekova je razvijeno $to je ucinilo
HIV infekciju razli¢itu od tipi¢nih infektivnih bolesti i dovelo do toga da HIV infekcija

viSe li¢i na hroni¢nu bolest kod koje je neophodno dugoroc¢no lecenje.

Danasnja HAART podrazumeva upotrebu kombinacije viSe razlicitih
antiretrovirusnih lekova (tri ili Cetiri) koji deluju na razli¢itim nivoima Zivotnog ciklusa
HIV-a §to omogucéava dugotrajnu kontrolu njegove replikacije i posledi¢nu imunsku
rekonstituciju. Klinicki se registruje znacajno poboljSanje, ne javljaju se nove
oportunisticke infekcije, produzava se Zivotni vek bolesnika. Danas je u upotrebi vise
klasa antiretrovirusnih lekova: nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NIRT) koji
inhibiraju virusnu reverznu transkriptazu (RT); ne-nukleozidni/nukleotidni inhibitori
reverzne transkriptaze (NNIRT) koji direktno inhibiraju reverznu transkripciju, vezujuci
se za sam enzim; nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze - inhibiraju RT sli¢no kao
i nukleozidni inhibitori; inhibitori proteaze (PI) koji blokiraju enzim proteazu koji je
odgovoran za cepanje dugih lanaca virusnih proteina tokom formiranje novog viriona;
inhibitori fuzije koji interferiraju sa procesom vezivanja, fuzije i ulaska HIV-a u ¢eliju
domacina; inhibitori integraze Kkoji inhibiraju virusnu integrazu, enzim odgovoran za

integraciju virusne DNK u genom ¢elije domacina (115,116).
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Tabela broj 3. Antiretrovirusni lekovi

NIRT NNIRT Nukleotidni Pl Inhibitori Inhibitori
inhibitori RT fuzije integraze
Zidovudin (AZT) | Nevirapin Tenofovir Sakvinavir Enfuvirtid Raltegravir
(1987) (1995) (2003)
Didanozin (ddl) Efavirenz Adefovir Nelfinavir Maraviroc
(1999) (1997)
Zalcitabin (ddC) Entravirin Indinavir (1996)
(2008)
Stavudin (d4T) Delavirin Amprenavir
(1999)
Lamivudin (3TC) Rilpivirin Ritonavir
(2011) (1996)
Abakavir (ABC) Nevirapin Lopinavir
(2000)
Emtricitabin(FTC) Efavirenz Atazanavir
(2003) (2003)
Entecavir (ETV) Entravirin Fosamprenavir
(2008) (2003)
Tipranavir
(2005)
Darunavir
(2006)

NIRT - nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

NNIRT - ne-nukleozidni/nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze
RT —reverzna transkriptaza

PI - inhibitori proteaze

Standardna HAART podrazumeva primenu dva leka iz grupe NIRT sa jednim Pl,
ili jednim NNIRT, a u poslednje vreme i jednim inhibitorom integraze(117,118).
Uspesnost terapije zavisi od osobina virusa, stepena imunodeficijencije i viremije. Smatra
se da je povoljan terapijski odgovor postignut ukoliko je broj kopija virusne RNK manji
od 50 / ml plazme posle 8 nedelja od pocetka lecenja i taj se terapijski uspeh mora

odrzavati godinama, decenijama, redovnim i pravilnim uzimanjem lekova (119).
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Sindrom imunske rekonstitucije — IRIS obuhvata skup inflamatornih poremecaja
povezanih sa paradoksalnim pogorSanjem ve¢ postojecih infekcija ili demaskiranjem
ranije subklini¢kih infekcija a nakon primene uspesne HAART. Infekcije koje su najcesce
povezane sa boles¢u imunske rekonstitucije su hepatitisi B i C, kriptokokoza,
tuberkuloza, CMV infekcija. Takode, posledica IRIS-a mogu biti razliCite autoimune
bolesti, te sarkoidoza (120-125).

Od 1996.god. kada je zapocela era HAART terapije dolazi do potpunog preokreta i
produzetka zivotnog veka ovih bolesnika koji se sve viSe priblizava zivotnom veku opste
populacije(126,127).

Primena HAART ima i svoje nedostatke. Naime, nakon visegodi$nje upotrebe
neminovno dolazi do selekcije sojeva virusa rezistentnih na lekove ali i do kumulativne
toksi¢nosti lekova te razvoja nekih od neZeljenih efekata terapije kao S$to su
mijelosupresija, metabolicki  sindrom,  pankreatitis, periferna  neuropatija,

gastrointestinalna netolerancija, miozitis, lakti¢na acidoza...(115)
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1.3. HELICOBACTER PYLORI INFEKCIJA KOD INFICIRANIH SA
VIRUSOM HUMANE IMUNODEFICIJENCIJE (HIV)

Infekcija koju izaziva Gram negativna bakterija H. pylori i infekcija sa
retrovirusom kao $to je HIV imaju nekoliko sli¢nosti. Oba mikroorganizma izolovana su
iste, 1982/3.godine, a pronalazaci ovih patogena dobili su Nobelovu nagradu u oblasti
medicine 2005. odnosno 2008.godine. Infekcije koje izazivaju u humanoj populaciji,
prolaze kroz akutnu i hroni¢nu fazu. Akutna faza obe infekcije je u najveéem broju
slucajeva asimptomatska i1 nakon akutne faze bolest prelazi u hroni¢nu infekciju.
Hroni¢na infekcija sa H. pylori obi¢no je visegodisnja i ukoliko se ne le¢i, dozivotna.
Hroni¢na HIV infekcija je dozivotna i zahteva dozivotno le¢enje. Spontana eradikacija
kod H. pylori je moguca ali se izuzetno retko desava, a kod HIV infekcije nije moguca.
Iste godine, 1996.godine, FDA odobrava i preporucuje primenu antibiotske terapije za
eradikaciju H. pylori infekcije i odobrava primenu HAART. I na kraju, obe infekcije, iako
je proslo vise od trideset godina od otkri¢a njihovih uzro¢nika, i danas predstavljaju vazan

javno-zdravstveni problem.

Pacijenti koji su inficirani HIV-om sa ili bez razvijene klini¢ke slike SID-e, imaju
visoku ucestalost gastrointestinalnih tegoba od koji su najcesS¢e dijareja, dispepsija,
abdominalni bol, mucnina, povra¢anje, bolno 1 otezano gutanje. Uzroci
gastrointestinalnih tegoba kod bolesnika koji su inficirani HIV-om mogu biti: najpre sam
HIV, koinfekcija sa H. pylori, oportunisticke infekcije, primena HARRT-a, lekovi za

oportunisti¢ke infekcije, komorbiditeti i uslovi zivota (126,128).

Infekcija sa H. pylori ne spada u oportunisticke infekcije i nije prisutna kod
obolelih od SID-e, narocito onih pacijenata koji imaju tezi stepen imunodeficijencije. Od
Cega zavisi prisustvo H. pylori koinfekcije kod HIV-om inficiranih osoba do sada nije
definitivno utvrdeno i jedno je od pitanja na koje bi u vremenu koje dolazi trebalo dobiti
odgovor. Neosporna je uloga demografskih faktora (pola, uzrasta, uslova Zivota),

imunske funkcije, uspesnosti ART, ali i dijagnostickih mogucénosti.

U do sada objavljenim istrazivanjima pokazana je prevalencija H. pylori infekcije

u HIV-om inficiranoj populaciji od 10-76% u zavisnosti od regiona i populacije.
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Prevalencija infekcije sa H. pylori u populaciji HIV pozitivnih je zna¢ajno niza u odnosu

na opStu populaciju (129).

Osobe sa koinfekcijom imaju nize vrednosti viremije i vecu vrednost CD4 + T-
limfocita (130). Jedno od objasnjenja je bila Cesta upotreba antibiotika, u okviru primarne
i sekundarne profilakse oportunistickih infekcija, a koji se koriste i za eradikaciju H.
pylori (131). Drugo objasnjenje je bilo da H. pylori ne moze da opstane u uslovima kod
obolelih od SID-e zbog Ceste hipohlorhidrije. HIV infekcija epitelnih ¢elija, monocita i
makrofaga u gastrointestinalnom traktu dovodi do metabolickih promena u sluznici sa
poremecajem produkcije mukusa koji oblaze sluznicu, pa samim tim i inhibira
kolonizaciju i preZivljavanje ove bakterije (8,130,132). Medutim, klini¢kim pracenjem i
endoskopskim pregledima bolesnika sa HIV infekcijom, primecena je veca ucestalost H.
pylori infekcije u ranim stadijumima HIV infekcije, kada je jo$ uvek relativno ouvana
imunska funkcija (133,134). Zato se postavlja pitanje da li veéi uticaj na ucéestalost H.

pylori infekcije imaju lokalni faktori ili imunski status bolesnika.

Poslednjih godina broj inficiranih sa H. pylori raste u HIV pozitivnoj populaciji
obzirom na eru HAART-a te bolje i duze prezivljavanje (129,135,136).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

1. Procena ucestalosti Helicobacter pylori koinfekcije u populaciji HIV-om

inficiranih u odnosu na kontrolnu grupu sa Helicobacter pylori monoinfekcijom.
2. Procena povezanosti imunskog statusa (procenjenog na osnovu broja perifernih

CD4+ T-limfocita/ul) i HIV viremije sa dispepti¢nim simptomima, endoskopskim i

patohistoloSkim nalazima sluznica Zeluca i dvanaestopalacnog creva.

3. Procena uticaja antiretrovirusne terapije na ucestalost Helicobacter pylori

koinfekcije i patohistoloski nalaz sluznice Zeluca.

4. Ispitivanje faktora rizika za Helicobacter pylori infekciju kod inficiranih HIV-om

u odnosu na kontrolnu grupu.
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3. MATERIJALI | METODE

Istrazivanje je sprovedeno kao studija slucajeva i kontrola u periodu od
01.01.1993. godine do 31.12.2015. godine u Beogradskoj Klinici za infektivne i tropske

bolesti Klinickog centra Srbije, nasem referentnom centru za HIV i AIDS.

Ciljnu grupu su €inili svi bolesnici, koji su zbog dispepti¢nih tegoba, podvrgnuti
ezofagogastroduodenoskopiji (EGDS), sa biopsijom sluznice Zeluca i dvanaestopalaénog

creva 1 patohistoloskim pregledom bioptiranog materijala.

Grupu sluc¢ajeva ¢inili su bolesnici inficirani HIV-om, a kontrolnu grupu HIV-

negativni ispitanici. Istrazivanje je podeljeno u tri dela.

U prvi deo istrazivanja uklju€eni su svi bolesnici kod kojih je u periodu od 01.
januara 1993. do 31. decembra 2014.godine ucinjena EGDS, a koji su podeljeni u grupu

sluc¢ajeva (HIV pozitivni) i u kontrolnu grupu (HIV negativni).

Cilj je bila analiza trendova stope prevalencije H. pylori infekcije u periodu od 21
godine u grupi HIV-om iniciranih u odnosu na kontrolnu grupu kao i prevalencija H.
pylori infekcije u istom periodu. Pacijenti endoskopirani tokom 2015.godine shodno

zahtevima statisticke analize, iskljuceni su iz studije zbog malog broja uzoraka.

Analizirali smo 1 uporedivali njihove demografske karakteristike, vrednosti CD4
+ T-limfocita u trenutku otkrivanja HIV pozitivnosti i u vreme kada je radena EGDS,
vrednosti HIV viremije, kao i uticaj vrednosti CD4+ T-limfocita i HIV viremije na
patohistoloski nalaz sluznice zeluca i dvanaestopalaénog creva, te uticaj ART na H. pylori

koinfekciju.

Drugim delom istrazivanja obuhvaceni su HIV-om inficirani (grupa slucajeva),
koji su prema periodu u kome su endoskopski pregledani, kao i prema vrsti ART kojom
su leceni, svrstani u grupe: grupu 1 su ¢inili endoskopirani od 01. januara 1993. do 31.
decembra 1997.godine, poslednjih 5 godina pre-HAART ere, leCeni anti-HIV

monoterapijom (zidovudin) i/ili dualnom, sacinjenom od dva nukleozidna inhibitora
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reverzne transkriptaze (G1 - pre-HAART grupa). Grupu 2 su ¢inili ispitanici podvrgnuti
EGDS u periodu od 01.januara 1999. do 31.decembra 2003. godine (G2 - grupa rane
HAART), prvih 5 godina primene HAART-a, dok je grupa 3 obuhvatila endoskopirane
od 01.januara 2011. do 31. decembra 2015.godine (G3 - grupa moderne HAART). U
istrazivanje su ukljuceni i HIV negativni ispitanici (grupa kontrola) koji su endoskopirani

u istom periodu zbog dispepti¢nih tegoba.

U ovom delu istrazivanja u tri grupe slucajeva uporedivani su ucestalost H. pylori
infekcije, njihove demografske karakteristike, imunski status, vrednost HIV viremije,
rizik za sticanje HIV infekcije, duzinu HIV infekcije od postavljanja HIV dijagnoze do
trenutka kada ucinjena EGDS, nalaze EGDS i patohistoloske nalaze. Izmedu grupa
slu¢ajeva i kontrola uporedivali smo ucestalost H. pylori infekcije u tri vremenska perioda
I demografske karakteristike. Kako bi osigurali homogenost grupa, svi ostali
endoskopirani nisu uzeti u obzir (od 01. januara do 31. decembra 1998-godine). Svaki

pacijent je samo jednom uklju€en u istraZivanje.

Tre¢im delom istrazivanja obuhvaceni su ispitanici podvrgnuti EGDS od 01. jula

2012. do 31.decembra 2015.godine.

Cilj ovog dela istrazivanja je bio da se uporede ucestalosti H.pylori infekcije kod
HIV pozitivnih u odnosu u odnosu na kontrolnu grupu, u eri moderne — sadasnje ART,
potom demografske karakteristike dveju grupa, ukljuc¢ujuéi pol, starost, bracno stanje,
stepen obrazovanja, uslove Zivota, broj ¢lanova domacinstva, uz podatke iz licne 1
porodi¢ne anamneze, indeks telesne mase (BMI), dispepti¢ne tegobe, navike u ishrani
(broj 1 koli¢ina obroka), nacin pripreme hrane i u€estalost konzumiranja, konzumiranje
alkoholnih pica, ¢aja, kafe, masnoce, koli¢ine kuhinjske soli, pusenje, uzimanje NAIL 1

antibiotske terapije. Svi su ovi podaci prikupljeni pomocu epidemioloSkog upitnika.

U ovom delu istrazivanja uporedivali smo 1 histoloske nalaze bioptata zeluca i

dvanaestopalac¢nog creva u dvema H. pylori pozitivnim podgrupama slucajeva i kontrola.

U grupi slucajeva (HIV pozitivnih bolesnika) analizirani su 1 rizici za sticanje

HIV-a, vrednosti viremije 1 imunski status, te duZina HIV infekcije. U ovom delu
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istrazivanja odredivali smo i prediktore H. pylori infekcije u grupi slu¢ajeva i u kontrolnoj

grupi.

3.1. Kriterijumi za ukljucivanje u studiju

3.1.1. Grupa slucajeva

Grupu sluc¢ajeva su ¢inili HIV-om inficirani pacijenti Klinike za infektivne i
tropske bolesti Klinickog centra Srbije, U posmatranom periodu leCeni ambulantno ili
hospitalizovani, zbog dispepti¢nih tegoba (bol u epigastrijumu nataste ili posle obroka,
goru$ica, mucnina, povracanje, podrigivanje, gubitak u telesnoj tezini, nadimanje 1 gréevi
u Zzelucu) u trajanju do 3 meseca pre ukljuivanja u istrazivanje, podvrgnuti
ezofagogastroduodenoskopiji (EGDS) sa biopsijom i patohistoloskim pregledom sluznice

zeluca i dvanaestopalacnog creva.
3.1.2. Kontrolna grupa

Kontrolnu grupu su ¢inili HIV negativni ispitanici koji su u posmatranom periodu
zbog dispepti¢nih tegoba ispoljenih do 3 meseca pre ukljucivanja u istraZivanje leCeni u
Klinici za infektivne i tropske bolesti Klinickog centra Srbije ambulantno i u stacionaru i
koji su podvrgnuti EGDS sa biopsijom i patohistoloSkom pregledu sluznice Zeluca i

dvanaestopalac¢nog creva

3.2. Kriterijumi za iskljudivanje iz istraZivanja

U istraZivanje nisu ukljuceni pacijenti koji su kao indikaciju za EGDS imali
krvarenje iz gastrointestinalnog trakta, disfagiju, prethodnu operaciju zeluca, bol u
grudima i hroni¢ni proliv. Zatim pacijenti sa prethodno patohistoloski dokazanim
gastritisom kod kojih je radena kontrolna EGDS. Pacijenti koji su 3 meseca pre
ukljucivanja u istrazivanje uzimali antibiotsku terapiju. Oni kod kojih je radena EGDS
bez biopsije, pacijenti koji nisu pristali na ukljucivanje u istrazivanje i mladi od 18

godina.
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3.3. Instrumenti merenja

3.3.1. Epidemioloski upitnik

Svi pacijenti koji su ukljuceni u studiju od 01. jula 2012.godine do 31. decembra
2015.godine su popunili upitnik koji sadrzi pitanja o li¢noj i porodi¢noj anamnezi,
polnom opredeljenju, mestu i uslovima stanovanja, o simptomima sadaSnje bolesti,
promeni telesne tezine, navikama u konzumiranju alkoholnih piéa, ¢aja i kafe, zloupotrebi
psihoaktivnih supstanci, navikama u ishrani (broj i vrsta dnevnih obroka, nacin pripreme
hrane i ucestalost konzumiranja), koli¢ini kuhinjske soli i vrste masnoce u ishrani,
potrodnji lekova, ukljucujuéi gastroprotektivne lekove, NAIL, vitaminske preparate i

antibiotike godinu dana pre ukljuc¢ivanja u studiju.

3.3.2. Endoskopski i patohistoloski nalazi

Endoskopski makroskopski nalazi dobijeni su iz endoskopske i bolesni¢ke baze
Klinike za infektivne i tropske bolesti Klinickog centra Srbije u Beogradu, a
patohistoloski nalazi iz baze Instituta za patologiju Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu.

3.3.3. HIV pozitivni bolesnici, grupa slucajeva

Podaci o rizicima za sticanje HIV infekcije, o duzini njenog trajanja, toku bolesti
i o leCenju anti-HIV terapijom su prikupljani iz bolesni¢kih kartona odeljenja za
HIV/AIDS klinike. Za odredivanje broja perifernih CD4 + T-limfocita/ul koriséen je
CD4, Partec, German test, a za vrednosti viremije PCR HIV RNK, COBAS TagMan HIV
1 Test, version 2.0, Roche. Ovi su parametri uzimani u obzir ako su bili odredeni mesec

dana pre ili mesec dana posle ukljuc¢ivanja u istrazivanje.
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3.34. Kontrolna grupa HIV — negativni bolesnici

Kod HIV negativnih bolesnika, HIV negativnost je odredivana sa Elisa HIV
Ag/At i HIV 1+2 Simens Germany testom.

3.3.5. Odredivanje Helicobacter pylori statusa

Helicobacter pylori status je odredivan histoloski, modifikovanim 2% Giemsa

bojenjem.

3.3.6. Ezofagogastroduodenoskopija (EGDS) i patohistoloski nalaz

Nakon adekvatne pripreme koja je podrazumevala 8-12h noénog gladovanja i
primenu lokalne anestezije sa 10% lidokainom u obliku spreja, radena je EGDS sa
Olympus video endoskopom (Olympus GIF - Q 40) na standardan nacin. Forcepsom je
uzimano je Sest biopsija, dve iz antruma, dve iz korpusa i dve iz dvanaestopalacnog creva.
Uzorci za biopsiju uzimani su sa makroskopski zdrave 1 patoloski izmenjene sluznice, a
zatim su obradeni — fiksirani u 10% formalinu, ugradeni u parafin, a zatim bojeni
hematoksilin-eozinimodifikovani 2% Giemsa bojenjem za odredivanje etioloSkog uzroka

gastritisa i H. pylori etiologije bolesti.

Pored prisustva H.pylori, patohistoloska analiza se sastojala jo§ iz topografskog i

morfoloskog dela shodno revidiranoj Sidnejskoj klasifikaciji (102).

Kada je gastritis histoloski 1 etioloSki dokazan, gradacija hroni¢nog gastritisa je,
prema revidiranoj Sidnejskoj klasifikaciji, podrazumevala procenu stepena kolonizacije,

aktivnosti, stepena atrofije i prisustva intestinalne metaplazije.

U svakom uzorku bioptata Zelu¢ane sluznice 4 navedena morfoloska kriterijuma
(kolonizacija, aktivnost, atrofija, intestinalna metaplazija) su se semikvantitativno
klasifikovana u cetiri stepena: nema, retko, osrednje, obilno. Aktivnost hroni¢nog

gastritisa je klasifikovana na osnovu broja neutrofila u sluznici.
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3.4. Statisti¢ka analiza

Svi podaci su obradeni pomocu elektronske baze podataka organizovane u IBM

SPSS Statistics 17 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) softverskom paketu.

Za analizu primarnih podataka koriS¢ene su deskriptivne statisticke metode,
metode za testiranje statisti¢kih hipoteza i metode za analizu odnosa ishoda i potencijalnih

prediktora.

Od deskriptivnih statistickih metoda koriS¢ene su mere centralne tendencije
(aritmeti¢ka sredina, medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija) i relativni

brojevi (pokazatelji strukture).

Od metoda za testiranje statistickih hipoteza kori$éeni su: t-test, Mann-Whitney
test, Wilcoxonov test, ANOVA sa Tukey post-hoc testom, Kruskal-Wallis test, Hi-

kvadrat test, Fisherov test tacne verovatnoce.

Od metoda za analizu odnosa binarnih ishoda i potencijalnih prediktora koris¢ena

je logisticka regresija.

Joinpoint regresija je koriS¢ena za identifikaciju trenda prevalencije H. pylori

infekcije. Ova analiza je uradena koristec¢i Joinpoint regressionprogram (version 4.3.1).

Statisticke hipoteze su testirane na nivou statistiCke znacajnosti (alfa nivo) od

0,05.
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4. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 2675 ispitanika kod kojih je u€injena EGDS
zbog dispepticnih tegoba u periodu od 01. januara 1993.godine do 31.decembra
2015.godine. Ukljuceno je 308 pacijenata sa HIV infekcijom (grupa slucajeva) i 2367
HIV negativnih ispitanika (kontrolna grupa).

4.1. ISPITIVANJE TRENDA PREVALENCIJE HELICOBACTER PYLORI
INFEKCIJE

U prvi deo istrazivanja uklju¢eno je ukupno 2642 pacijenta koji su zbog
dispepti¢nih tegoba endoskopirani u periodu od 01. januara 1993.godine do 31. decembra

2014.godine.

Tabela broj 4. — Struktura ispitanika u prvom delu istraZivanja

Ispitanici n %

Grupa sluc¢ajeva (HIV pozitivni) 303 11,5
Grupa kontrola (HIV negativni) 2339 88,5
Ukupno 2642 100,0

Grupu slucajeva je ¢inilo 303 HIV-om inficiranih bolesnika (PLHIV, engl. people
living with HIV), od kojih je 221 (72,9%) muskog i 82 (27,1%) Zenskog pola, srednjeg

uzrasta 40,2+10,7 godina. Najmladi pacijent je imao 18, a najstariji 83 godine.

U periodu od 01. januara 1993.godine do 31. decembra 2014.godine H. pylori
koinfekciju je imalo 85 (28,1%) PLHIV.

29



Tabela broj 5.

Karakteristike ispitanika iz grupe slucajeva

H. pylori H. pylori
Varijable pozitivni negativni p- vrednost

Starost  (godine),  srednja
vrednost+SD 40,4+9,9 40,2+11,0 0,903
Pol, n (%)
Muski 60 (70,6) 161 (73,9) 0,565
Zenski 25 (29,4) 57 (26,1)
HIV viremija (PCR) , n (%)
Pozitivan 10 (15,9) 63 (50,8) <0,001
HIV viremija (PCR) kopije/ml,
mediana (opseg) 0 (0-21000) 20 (0-107) <0,001
CD4 broj/ul kada je otkrivena
HIV infekcije, mediana (opseg) 190 (4-835) 155 (2-1074) 0,287
CD4 broj/nl kada je radena
EGDS, mediana (opseg) 471 (35-1622) 218,5 (1-1019) <0,001
CD4 >200 broj/pl, n (%) 79 (97,5) 111 (54,7) <0,001
SIDA, n (%)
Ima 54 (65,9) 163 (80,7) 0,008
ART, n (%)
Bez terapije 8(9,8) 59 (29,4)
Mono/dualna 9 (11,0 14 (7,0) 0,002
HAART 65 (73,9) 128 (63,7)
Rizik za sticanje HIV infekcije,
n (%)
IVN 19 (23,2) 51 (25,2)
Polni put 46 (56,1) 117 (57,9) 0,512
Transfuzija krvi/derivata krvi 4 (4,9) 14 (6,9)
Nepoznat 13 (15,9) 20(9,9)

PLHIV sa i bez H. pylori koinfekcije su bili sli¢ne starosne dobi (t=0,123;

p=0,903). Distribucija PLHIV po polu se nije razlikovana u odnosu na H. pylori

koinfekciju (32=0,330; p=0,565). PLHIV sa ovom koinfekcijom znacajno CeSce imaju
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negativnu HIV viremiju (x2=21,422; p <0,001), odnosno znacajno manji broj kopija
(U=2420,0; p<0,001) u odnosu na one bez ove koinfekcije. Nema razlike u broju CD4+T-
limfocita/ul kada je otkrivena HIV infekcija izmedu onih sa i bez H. pylori koinfekcije
(U=7405,5; p=0,287). PLHIV sa koinfekcijom imaju znacajno vec¢e vrednosti CD4 + T-
limfocita u trenutku radenja EGDS (U=3135,0; p<0,001), odnosno ve¢ina PLHIV sa
koinfekcijom imaju CD4+ T-limfocite iznad 200/ul u odnosu na one bez H. pylori
koinfekcije (x2=48,509; p<0,001). Znacajno manji broj ispitanika sa ovom koinfekcijom
imaju HIV infekciju u stadijumu SID-e (y2=7,125; p=0,008). Znac¢ajno veci broj PLHIV
sa H. pylori koinfekcijom je leCen sa ART-om, bilo mono/dualnom bilo sa HAART
(x2=12,675; p=0,002). Nema znacajne razlike u distribuciji faktora rizika za sticanje HIV
infekcije izmedu PLHIV sa i bez koinfekcije (x2=2,302; p=0,512).
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Tabela broj 6.

Odnos vrednosti CD4+T-limfocita/pl kada je otkrivena

HIV infekcija i kada je radena ezofagogastroduodenoskopija kod koinficiranih sa

Helicobacter pylori

kada je radena EGDS

X; sd med min max | P- vrednost
CD4+ broj/ul kada je
) _ | 2185 | 1557 | 190 4,0 835,0
otkrivena HIV infekcija
- <0,001
CD4 + broj/ul -
506,8 |[229,0 |471 35,0 1622,0

Kod PLHIV sa H. pylori koinfekcijom vrednosti CD4 + T-limfocita/ul su bile

znacajno vece u trenutku radenja EGDS u odnosu na vreme kada je otkrivena HIV

infekcija (Z=7,497; p<0,001).
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Tabela broj 7.

Uticaj kvalitativne vrednosti HIV RNK (PCR) na

histoloski nalaz sluznice Zeluca kod Helicobacter pylori pozitivnih u grupi slu¢ajeva

Pozitivna HIV Negativha HIV P vrednost
viremija PCR metoda | viremija PCR metoda
n (%) n (%)

Topografska lokalizacija
gastritisa, n (%)
Antrum 5 (50,0) 12 (22,6) 0,221
Korpus 0(0) 4 (7,5) Fisherov test tane
Pan-gastritis 5 (50,0) 37 (69,8) verovatnoce
Gustina kolonizacije H.
pylori, n (%0) 0,810
+ (retko) 4 (40,0) 16 (30,2) U=253,0
++ (osrednje) 2 (20,0) 17 (32,1)
+++ (obilno) 4 (37,7) 20 (37,7)
Aktivnost, n (%)
+ (retko) 4 (40,0) 32 (61,5) 0,266
++ (osrednje) 5 (50,0) 15 (28,8) U=209,0
+++ (obilno) 1(10,0) 5 (9,6)
Limfoidni folikuli, n (%)
nema
+ (retko) 4 (40,0) 33 (64,7) 0,176
++ (osrednje) 5(50,0) 14 (27,5) U=195,0
+++ (obilno) 1(10,0) 4 (7,8)
Atrofija, n (%)
nema 10 (100,0) 42 (97,7)
+ (retko) 0 (0) 1(2,3)
Intestinalna metaplazija,
n (%) 1,000
nema 8 (80,0) 41 (80,4) Fisherov test tatne
+ (retko) 2 (20,0) 10 (19,6) verovatnoce

Vec¢ina PLHIV sa H. pylori koinfekcijom je imala negativhu HIV viremiju

odredivano kvalitativnom PCR metodom. Kvalitativna vrednost HIV viremije nije

uticala na histolo$ki nalaz sluznice Zeluca.
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Tabela broj 8.

Uticaj vrednosti CD4 + T limfocita/pul na

endoskopski i histoloski nalaz sluznice Zeluca u grupi slu¢ajeva sa Helicobacter

pylori koinfekcijom

Vrednost CD4+ T limfocita kada je P vrednost
radena EGDS

X sd med min max
Endoskopski nalaz Zeluca
Uredan 19 462,3 | 182,2 | 480,0 | 35,0 | 792,0 0,581
Patoloski 60 520,5 | 241,3 | 468,5 | 172,0 | 1622,0
Topografska lokalizacija
gastritisa
Antrum 31 493,8 | 290,6 | 440,0 | 35,0 | 1622,0 0,470
Korpus 4 4935 | 72,9 | 467,5 | 440,0 | 599,0
Pan-gastritis 46 516,8 | 190,7 | 499,5 | 172,0 | 1046,0
Gustina kolonizacije H.
pylori 28 482,0 | 175,8 | 450,0 | 230,0 | 869,0
+ (retko) 27 553,9 | 316,5 | 499,0 | 35,0 | 1622,0 0,807
++ (osrednje) 26 484,9 | 1635 | 4735 | 172,0 | 1005,0
+++ (obilno)
Aktivnost
nema 2 3485 [ 72,8 | 348,5 | 297,0 | 400,0
+ (retko) 48 507,3 | 256,9 | 452,5 | 35,0 | 1622,0 0,333
++ (osrednje) 24 523,6 | 161,1 | 551,0 | 172,0 | 772,0
+++ (obilno) 6 526,8 | 276,0 | 473,5 | 210,0 | 1005,0
Limfoidni folikuli
Nema 51 522,2 | 243,8 | 476,0 | 230,0 | 1622,0 0,365
+ (retko) 23 470,9 | 213,4 | 450,0 | 35,0 | 1046,0
++ (osrednje) 5 580,0 | 153,3 | 596,0 | 334,0 | 757,0
Atrofija, n (%)
nema 63 517,6 | 240,6 | 480,0 [ 35,0 | 1622,0
+ (retko) 1
Intestinalna metaplazija, n
(%)
nema 66 516,4 | 226,1 | 478,0 | 172,0 | 1622,0 0,331
+ (retko) 13 432,1 | 187,3 | 416,0 | 35,0 772,0

Vrednosti CD4 + T limfocita/ul kod PLHIV sa

H. pylori koinfekcijom nisu

uticale na endoskopski (makroskopski) nalaz sluznice zeluca (U=539,5; p=0,581),

topografsku lokalizaciju gastritisa (DF=2, y2=1,511; p=0,470), stepen kolonizacije H.
pylori (x2=0,430; DF=2; p=0,807), stepen aktivnosti (x2=3,407; DF=3; p=0,333), stepen
limfoidnih folikula (y2=2,016; DF=2; p=0,365) i intestinalnu metaplaziju (¥2=0,945;

DF=1; p=0,331).
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Tabela broj 9.

Demografske karakteristike grupe kontrola

Varijable H. pylori pozitivni | H. pylori negativni P - vrednost
n=1174 n=1165

Starost (godine),

mean+SD 47,5+13,6 45,0£15,5 <0,001

Pol, n (%)

Muski 522 (44,5) 490 (42,0) 0,241

Zenski 652 (55,5) 675 (58,0)

Inficirani s H. pylori su bili znacajno stariji od neinficiranih (t=4,138; p<0,001).

H. pylori infekcija nije znacajno povezana s polom (¥2=1,376; p=0,241).

U periodu od 01. januara 1993.godine do 31. decembra 2014.godine H. pylori

infekciju je imalo 1174 (50.2%) ispitanika kontrolne grupe.
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Grafikon broj 1. Trend prevalencije Helicobacter pylori koinfekcije (1) i

u kontrolnoj grupi (2), u periodu 1993-2014.godine: Joinpoint regresiona analiza.
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Statisticki znac¢ajan trend; APC—godisnja procentualna promena

U periodu 01.01.1993. do 31.12.2014.godine medu PLHIV postoji znacajan
linearni trend rasta stope H. pylori koinfekcije (b = 0.030, SE = 0.011, p = 0.013).
Obrnuto, u kontrolnoj grupi je u istom periodu registrovan znacajan linearni trend
opadanja stope inficiranosti sa H. pylori (b = - 0.027, SE = 0.003, p < 0001). APC stope
inficiranosti H. pylori u grupi slu¢ajeva (HIV +) iznosi 3.0 (95% CI 0.7 do 5.4) au
kontrolnoj grupi — 2.7 (95% CI — 3.3 do — 2.0). Nije naden statisti¢ki znacajan pregib u
trendu, kako u grupi slucajeva, tako 1 u kontrolnoj grupi (2).

Ispitanici kontrolne grupe su bili znacajno stariji od kontrola (46,3£14,6 vs
40,2+10,7; t=6,937; DF=2638; p<0,001), isto kao i ispitanici sa H. pylori infekcijom
(47,5+13,6 vs 40,4+9,9; t=4,767; DF=1256; p<0,001). Ucestalost H. pylori infekcije je
bila znacajno veca u grupi kontrola (32=52,71; p<0,001)
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4.2. ISPITIVANJE UTICAJA ANTIRETROVIRUSNE TERAPIJE NA
HELICOBACTER PYLORI / HIV KOINFEKCIJU

U ovaj deo istrazivanje ukljuceno je 212 HIV pozitivnih pacijenata koji su
endoskopirani zbog dispepti¢nih tegoba u tri razliita petogodiSnja vremenska perioda
zavisno od primene vrste ART-a: od 01.01.1993. do 31.12.1997.godine — (G1) pre
HAART grupa, od 01.01.1999. do 31.12.2003.godine —(G2) grupa rane-HAART i od
01.01.2011. do 31.12.2015.godine — (G3) grupa moderne HAART. U istraZivanje je
ukljuceno 1 1617 HIV negativnih pacijenata koji su endoskopirani u istom periodu zbog
dispepti¢nih tegoba. U periodu od 01.01.1993. do 31.12.1997.godine 598 ispitanika, u
periodu od 01.01.1999. do 31.12.2003.godine 603 i u periodu 01.01.2011. do
31.12.2015.godine, njih 416.

Tabela broj 10. — Struktura ispitanika u drugom delu istraZivanja

Ispitanici 1993- 1999- 2011-

1997 2003 2015
n n n

Grupa sluc¢ajeva, HIV

pozitivni bolesnici 66 53 93

_Grypa_k_ontrola, HIV negativni 598 603 416

ispitanici

Ukupno 664 656 509

U pre-HAART grupi - 66 HIV pozitivna bolesnika su ispunila kriterijume za
ukljucivanje. U ovoj grupi bilo je 44 (66.7%) muskog i 22 (33.3%) Zenskog pola. Srednji
uzrast bolesnika je 38,0+10,5 godina. Najmladi pacijent je imao 21, a najstariji 68 godina.
Ucestalost H. pylori koinfekcije u ovoj grupi bila je 18,2 %.

U grupi rani HAART - 53 HIV pozitivna bolesnika su ispunila kriterijume za
ukljucivanje i1 to 32 (60,4%) muskog i 21(39,6%) zenskog pola. Srednji uzrast u ovoj
grupi je bio 40,8+10,6 godina. Najmladi je imao 18, a najstariji 63 godine. Ucestalost H.
pylori koinfekcije je bila 30,2 %.

U grupi moderni HAART - 93 HIV pozitivna bolesnika su ispunila Kriterijume za
ukljucivanje u studiju, 74 (79,6%) muskarca i 19 (20,4%) Zena. Srednji uzrast u ovoj grupi
je bio 42,2+11,8 godina. Najmladi pacijent je imao 24, a najstariji 83 godine. Ucestalost
H. pylori koinfekcije je bila 34,4 %.

37



Grafikon broj 2. Prevalencija Helicobacter pylori infekcije u grupi
slucajeva (HIV pozitivnih bolesnika) u tri razli¢ita vremenska perioda, zavisno od

vrste primenjene antiretrovirusne terapije (ART)
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Ucestalost H. pylori koinfekcije je bila znacajno razli¢ita u tri vremenska perioda,

zavisno od primenjene vrste ART-a. (x2=4,838; p=0,028).
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Tabela broj 11.

perioda antiretrovirusne terapije

Karakteristike HIV pozitivnih pacijenata zavisno od

Gl G2 G3 P- vrednost

1993- 1999- 2011-

1997 2003 2015

n=66 n=53 n=93 | GlvsG2vsG3 | G1vsG2 | G1vsG3 | G2vsG3
Starost 0059
(godine), 38,0+10, | 40,8+10, | 42,2+11, F=2.865 0348 0.047 0739
srednja 5 6 8 DE=2 209
vrednost+sd "
Pol, n (%)
mugki 44 (667) | 32 (60,4) | 74(79.6) 0,055 3’240720 0,067 2’:06155
zenski 22(33,3) | 21(39,6) | 19(20,4) | 2=3,688 | * by y2=3,359 | % >
Stepen
obrazovanj
a,n (%) o016 | 200 | ooor | X
Osnovni 15(28,3) | 14(29,2) | 8(8,6) 12=8,229 o | U=18765 | T
Srednji 27 (50,9) | 21 (43,8) | 55(59,1)
Visi/visoki | 11 (20,8) | 13 (27,1) | 30(32,3)
CD4
broj/uL, 97 250 435 <001 | DO | <00 | 52001
mediana (4-545) | (6-792) | (2-1622) | %2=46,939 o | U=8935 | T
(opseg)
CD4 <0.001 0,025 <0,001 0,003
broj/ul>200 | 19 (35,2) | 28 (57,1) | 75 (80,6) soa0s7 | 127499 | x2=30,62 | x2=8,89
n (%) x==25 3 3 8
Duzina
HIV
infekcije 1 25 5 <0,001 L?_%% <0,001 ug’fgge
(godine), (0-11) (0-15) (0-29) 12=32,192 o | u=12885 | T
mediana
(opseg)
PCR cp/ml, 20
mediana i 0 (0- (0- i i i u(ifgg 4
(opseg ) 1223393) | 10000000 0

)
Rizik za
HIV, n (%)
IVN <0,001 0,006 <0,001 0,101
Polni put 30 (52,6) | 11(22,9) | 13 (14,0) s_35.703 | 127125 | 12=3155 | x2-6.22
Krv/krvni 15(26,3) | 28(58,3) | 57 (61,3) | *7° 47 9 7
produkti 6(105) | 5(10,4) | 4(43)
Nepoznat 6 (10,5) 4(8,3) 19 (20,4)
0,569 0,036

SIDA, n 0,063 a 0,106 o
%) 45 (78,9) | 40(83,3) | 62 (66,7) 103,449 Xzfé),az 122,606 xz—g,39
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Starost (F=2,865, DF=2,209; p=0,059) 1 pol pacijenata (¥2=3,688; p=0,055) se
nije razlikovao izmedu grupa, iako je u G3 bilo viSe muskaraca nego zena u G2
(%2=6,252; p=0,012). U svima je grupama najéesce bilo srednje obrazovanje. Medutim,
stepen obrazovanja se znacajno razlikovao izmedu grupa (¥2=8,229; p=0,016). Nije bilo
razlike u stepenu obrazovanja izmedu G1 1 G2 (U=1223,0; p=0,719), dok su G3 ispitanici
¢es¢e imali visoko obrazovanje u odnosu na G1 (U=1876,5; p=0.007) i G2 (U=1815,5;
p=0.044). Medijane broja CD4+ T-limfocita/ul su se znacajno razlikovale i izmedu grupa
(x2=46,939;p<0,001). Najveca je bila u G3, a najniza u G1 grupi. lako nije nadena
znacajna razlika u procentu ispitanika sa sidom (¥2=3,449; p=0,063), u G3 je znacajno
manje ispitanika imao sidu u odnosu na G2 (¥2=4,395; p=0,036). Izmedu G2 i G3 nije
bilo razlike u vrednostima viremije (U=1004,0; p=0,527). Vreme od dijagnoze HIV
infekcije do EGDS bilo je znacajno duze kod pacijenata u G3 u odnosu na G2 i Gl
(%2=32,192;p<0,001). U GI vecina ispitanika HIV je steklo intravenskim uZivanjem
narkotika, dok je u G2 i G3 naj€es¢i rizik bio nezaSti¢eni polni kontakt, $to je znacajno
razli¢ito (x2=35,703; p<0,001). G2 i G3 se nisu razlikovale u raspodeli riziku za HIV
infekciju (¥2=6,227; p=0,101).
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Tabela broj 12.

i homoseksualni

Polni prenos HIV infekcije bio je heteroseksualni, biseksualni

Gl G2 G3 P - vrednost

1993- 1999- 2011-

1997 2003 2015

n=15 n=28 n=57 | G1lvsG2 | G1lvsG | Glvs | G2vsG

vsG3 2 G3 3

Polni prenos
noe <0001 | 0898 | 0004 | <0,001
Heteroseksualni gggg’gg 15%(1677;3) 310(52354) Fisherovtest | O | artatne | st e
Biseksualni ! ! . verovatno¢ | verovatn | verovatno
MSM 3(20,0) | 4(14,3) | 26(45,6) | verovatnoce e oce ce

MSM - homoseksualni

U polni prenos HIV infekcije kao rizik, bili su ukljuceni pacijenti koji su infekciju
stekli heteroseksualno, biseksualno i homoseksualno.

Postoji znacajna razlika u putu prenosa infekcije polnim putem izmedu grupa
(p<0,001), u G3 MSM je bio ¢es¢i put prenosa nego u G1 (p=0,004) 1 G2 (p<0,001), au

G11G2 je ve¢ina HIV stekla heteroseksualno. U sve tri grupe je bilo vise muskaraca.
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Tabela broj 13.

pylori

Histoloski nalaz sluznice Zeluca kod PLHIV sa Helicobacter

koinfekcijom wu tri

antiretrovirusne terapije

razli¢ita vremenska perioda zavisno od vrste

Gl G2 G3 P - vrednost
1993- 1999- 2011-
1997 2003 2015
G1 G1 G2
n=12 n=16 n=32 G1lvsG2vs Vs VS VS
G3 G2 G3 G3
H. pylori
infekcija 12 0,028 0,125
pozitivni,n | (182) | 18(02) [32B44) | o 4g38 | pp=23s5 | 0024 | 0602
(%)
EGDS <0.001 0.162
patoloski ?794 p | 28(528) | 38400) Xzi()l'g(:)lg, s X20='21950 || 12173 | =195
nalaz, n (%) ' ’ i 62 3
Topografska
lokalizacija <0.001 0.051
gastritisa, n Fi h<0.091t i ?]'020 Fisherov | Fisherov
(%) talgnsrov & telsst faré)r\lle test tacne test tacne
Antrum 11(91,7) | 7 (43,8) 9(28,1) verovatnoce verovatnoce yerovatno yerovatno
Korpus 0(0) 2(125) [0(0) ce ce
Pan-gastritis 1(8,3) 7 (43,8) 23 (71,9)
Gustina
kolonizacije, n 0.050
0 1
oy |54 |10629) [sase) | T | G | usizs, | Gl
osrednje (+4) 4(33,3) | 6(37,5) 10(31,3) | * > =b/, 0 =09,
obilno (+++) 3(25,0) | 0(0) 17 (53,1)
Aktivnost, n
(%)
nema 2(167) | 1(63) |0(0) 0,055 0,314 lj’_'(ﬁ% lj’_llgg
retko (+) 8(66,7) | 10(62,5) | 16 (50,0) | %2=5,790 U=77,5 ‘0 ' ‘0 '
osrednje (++) [ 1(83) |4(250) |12(37.5)
obilno (+++) [ 1(83) | 1(6,3) 4 (12,5)
Limfoidni
1 1 0,
I]‘;'r;]‘;“"' ) | 950 |14(87.5) | 21 (656) 0,246 0,401 UO—'L% lj’_'llgé
retko (+) 3(25,0) | 2(12,55) 9(28,1) x2=2,809 U=84,0 _O ' _O '
osrednje (++) 000 0(0) 2(63)
Intestinalna
.. 0,405 0,238
Tetaplazua, n Fishgr;J]\-/?Zst Fis::;:e(r)gvo Fisherov | Fisherov
(/0) tacne test tatne test tacne test tacne
Nema 11(9117) 15 (93’8) 24 (75'0) verovatnoce verovatnoce yerovatno yerovatno
retko (+) 1(83) |1(62) 8 (25,0) ce ce
Postoji znaCajna razlika u ucestalosti H. pylori koinfekcije u sve tri grupe

(%2=4,838; p=0,028), a posebno medu pripadnicima G1 i G3 (¥2=5,078; p=0,024).
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Broj pacijenata sa H. pylori infekcijom i patoloskim endoskopskim nalazom se
znacajno razlikovao izmedu grupa (¥2=17,035; p< 0,001). Pacijenti u G1 su znacajno
¢esce imali patoloski EGDS nalaz u odnosu na G2 (¥2=5,901; p=0,015) i G3 (¥2=17,362;
p<0,001), a nije bilo razlike izmedu G2 i G3 (¥2=1,953; p=0,162).

Topografija gastritisa se znacajno razlikovala izmedu grupa (p < 0,001). Antrum
gastritis je bio najces¢i nalaz u G1. U G2 pacijenti su imali podjednako ¢esto antrum i
pangastritis, a u G3 dominantan nalaz je bio pangastritis. Nije nadena znacajna razlika
izmedu G2 1 G3 (p=0,051). Stepen kolonizacije u histoloSkom nalazu znacajno razlikovao
izmedu grupa (p< 0,001). Najguscu kolonizaciju sa H. pylori su imali pacijenti u G3 u
odnosu na druge koje se medusobno nisu razlikovale. Nije pokazana znaCajna razlika
stepena aktivnosti izmedu grupa (p=0,055), iako se pacijenti iz G1 znacajno ¢e$¢e imali
slabu aktivnost u odnosu na pacijente G3 kod kojih je aktivnost bila osrednja (p=0,026).
Intenzitet limfoidnih folikula (p=0,246) i intestinalne metaplazije (Fisherov test tacne
verovatnoc¢e; p=0,107) su bili sli¢ni u sve tri grupe. Svi pacijenti su imali hroni¢ni ne-
atroficni gastritis. Intestinalna metaplazija je bila prisutna sporadi¢no, uglavnom u jednoj

do nekoliko foveola.
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Tabela broj 14. Karakteristike ispitanika s HIVV/ Helicobacter pylori
koinfekcijom

Gl G2 G3 P - vrednost

1993- 1999- 2011-

1997 2003 2015

n=12 n=16 n=32 G1lvsG2vsG3 | GlvsG2 G1lvsG3 G2vsG3
Starost 0018
(godine), | 546471 | 44.4510,3 | 432¢100 |  F=4,320 0026 | 0027 | 00918
srednja DE=2 58
vrednost+sd '
Pol, n (%) 0.061 _ 0,121 _ 0,071 _ 1,000
muski 5@417) | 12(750) | 24(750) | 7% | (e | taime | tos nne
zenski 7 (58'3) 4 (25'0) 8 (25’0) ’ verovatno¢e | verovatnoce | verovatnole
Vrednost
t?r[c);/ul (328_ 380 518,5 X;ﬁg"fgo 0739 | 0013 | 0144

! - - g = = =

mediana 545) (210-792) | (35-1622) DF=2.0 U=69,0 | U=755 | U=176,0
(opseg)

Pacijenti sa H. pylori koinfekcijom su bili znacajno mladi u G1 (p=0.018) u
odnosu na druge dve grupe koje se medusobno nisu razlikovale (p=0.918). Podgrupe sa
H. pylori koinfekcijom se nisu medusobno razlikovale po polu (¥2=3,521; p=0,061). Broj
perifernin CD4+ T-limfocita se znaéajno razlikovao u sve tri podgrupe (¥2=6,290,
DF=2,0; p=0,043).
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Tabela broj 15.

kod HIV negativnih u tri razli¢ita perioda

Prikaz starosti i u¢estalosti Helicobacter pylori infekcije

Gl G2 G3 P - vrednost

1993- | 1999-2003 | 2011-2015

1997

n=598 n=603 n=416 | GLvsG2vsG3 | GlvsG2 | GLvsG3 | G2vsG3
Starost
g?:;:?:) 445+143 | 453+14,2 | 48,8+14,9 <0,001 0576 | <0001 | <0001
vrednost
+sd

. <0,001

H. pylori <0,001 0006 | <0001 | 5V
pozitivni | 363 (60.7) | 319.(529) | 160(385) | o 47541 | y2=7,444 | y2=48,59 | 2 Oé°’6
, N (%)

Pacijenti u G3 su znacajno stariji u odnosu na druge dve grupe (F=11,899;

DF=2,1614; p<0,001), koje se ne razlikuju medusobno (p=0.576). Ucestalost H. pylori

infekcije kod HIV negativnih ispitanika bilo je znacajno razli¢ita izmedu sve tri grupe

(x2=47,241; p<0,001). Najvecu ucestalost su imali ispitanici podvrgnuti EGDS u periodu
od 1993 do1999.god (pre-HAART period), a najmanju u periodu 2011-2015-godine
(period modernog HAART-a).
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Grafikon broj 3. Razlike ucestalosti Helicobacter pylori infekcije izmedu

HIV pozitivnih i HIV negativnih ispitanika u tri razli¢ita perioda zavisno od ART
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Razlika ucestalosti izmedu HIV pozitivnih 1 HIV negativnih ispitanika u pre
HAART periodu (1993-1997) bila je znaajna u korist vece ucestalosti kod HIV
negativnih (y2=43,72; p <0,001)

Ucestalost H.pylori infekcije je bila znacajno niza kod HIV pozitivnih pacijenata
u odnosu na HIV negativne i u periodu rane HAART (1999-2003) (¥2=10,058; p=0,002).

U periodu moderne HAART (2011 - 2015), ucestalost H. pylori infekcije je bila
slicna u grupi HIV pozitivnih u odnosu na HIV negativne (¥2=0,531, p=0,466).
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4.3. Epidemiolo$ki upitnik

U ovaj deo istrazivanja je ukljueno 324 ispitanika, endoskopiranih zbog
dispepsije, od 01.07.2012. do 31.12.2015.godine. Grupu sluc¢ajeva ¢inilo je 70 PLHIV, a
kontrolnu grupu 254 HIV negativnih ispitanika.

Tabela broj 16. Struktura ispitanika u treCem delu istraZivanja

Ispitanici n %
Gru_p_a s!ucajeva HIV 70 216
pozitivni)
Kontljolr!a grupa (HIV 254 784
negativni)
Ukupno 324 100,0
+
Grafikon broj 4. Ucestalost Helicobacter pylori infekcije u periodu od 01.
jula 2012. do 31. decembra 2015.godine
80
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infekcije (%)

Prevalencija Helicobacter pylori

HIV pozitivni HIV negativni

H. pylori infekciju je imalo 24 (34,3%) PLHIV i 92 (36,2%) HIV negativnih
ispitanika. Ucestalost H. pylori infekcije u ovim dvema grupama se nije znacajno
razlikovala (¥2=0,089; p=0,765)
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4.3.1. Opsti podaci

Tabela broj 17. Starost ispitanika u grupi slu¢ajeva u odnosu na Helicobacter
pylori koinfekciju

Starost (godine) n X;” sd med min max vregaost
H. pylori pozitivni 24 44,1 10,1 43,0 31,0 66,0

. - 0,512
H. pylori negativni 46 42,1 12,9 38,5 25,0 83,0

Prosecna starost ispitanika se nije znacajno razlikovala u dvema podgrupama.

(t=0,659; p=0,512).

Tabela broj 18. Starost ispitanika u grupi kontrola u odnosu na Helicobacter
pylori infekciju

Starost (godine) n X;” Sd med min Max vreg;mst
H. pylori pozitivni 92 48,2 145 48,5 24,0 80,0

o 0,501
H. pylori negativni 162 49,3 16,2 49,0 21,0 85,0

Prosec¢na starost ispitanika u kontrolnoj grupi sa H. pylori infekcijom se nije
razlikovala u odnosu na one bez ove infekcije (t=0,537; p=0,591).

Tabela broj 19. Starost ispitanika u dvema Helicobacter pylori pozitivnim
podgrupama slucajeva i kontrola

Starost (godine) n X;” sd med min max vreg;mst
Grupa sluc¢ajeva 24 44,13 10,17 43,0 31,0 66,0

0,200
Grupa kontrola 92 48,18 14,49 485 24 80

Prosec¢na starost ispitanika u obe H. pylori pozitivne podgrupe se nije razlikovala
(t=1,290; p=0,200).
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Tabela broj 20. Distribucija prema polu u odnosu na Helicobacter pylori
infekciju u grupi slucajeva

Pol H. pylori pozitivni H. pylori negativni p-vrednost
n % n %
Zenski 7 29,2 8 17,4
0,254
muski 17 70,8 38 82,6
Ukupno 24 100 46 100

Polna zastupljenost nije bila znacajno razli¢ita u dvema podgrupama (y2=1,299;
p=0,254).

Tabela broj 21. Distribucija prema polu u odnosu na Helicobacter pylori
infekciju u grupi kontrola
H. pylori pozitivni H. pylori negativni p-vrednost
Pol
n % n %
Zenski 52 56,5 95 58,6
0,742
muski 40 43,5 67 41,4
Ukupno 92 100 162 100

U grupi kontrola nije bilo razlike po polu izmedu ispitanika sa i bez H. pylori

infekcije (2= 0,108; p=0,742).

Tabela broj 22. Distribucija ispitanika prema polu u dve Helicobacter pylori
pozitivne podgrupe
Grupa slucajeva Grupa kontrola _vrednost
Pol HIV pozitivni HIV negativni P
n % n %
Zenski 7 29,2 52 56,5
0,017
muski 17 70,8 40 43,5
Ukupno 24 100 92 100

U H. pylori pozitivnoj podgrupi sluc¢ajeva bilo je vise muskaraca u odnosu na

kontrolnu podgrupu (32=5,699; p=0,017).
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Tabela broj 23. Rizik za sticanje HIV infekcije kod HIV pozitivnih ispitanika

u odnosu na Helicobacter pylori koinfekciju

H. py]on_ H. pylori negativni p-vrednost
Rizik za HIV infekciju pozitivni
n % n %
IVN 5 20,8 4 8,7
Polni odnos 10 41,7 30 65,2
i i/deri 0,091

Tra.nsfuzua krvi/derivata 3 125 1 22

krvi

Ostalo (nejasno) 6 25,0 11 23,9

Ukupno 24 100 46 100

Rizici za sticanje HIV infekcije se nisu znacajno razlikovali izmedu dveju

podgrupa (Fisherov test tacne verovatnoc¢e; p=0,091).

Tabela broj 24. Vrednosti HIV viremije u vreme ezofagogastroduodenoskopije

u odnosu na Helicobacter pylori koinfekciju

H. pylori H. pylori
pozitivni negativni
HIV viremija p-vrednost
n=24 n=46
Kvalitativna vrednost, n (%0) 14 (58,3) 18 (39,1) 0,126
Kvantitativna vrednost mediana
0 (0-21000) 20 (0-501000) 0,114

(opseg) cp/mi

Vrednosti HIV viremije se u dvema podgrupama ispitanika nije znacajno

razlikovala (¥2=2,344; p=0,126), (U =420,5; p=0,114).
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Tabela broj 25. Vrednost perifernin CD4 + T-limfocita kod HIV pozitivnih

ispitanika u vreme ezofagogastroduodenoskopije u odnosu na Helicobacter pylori

koinfekciju
CD4+ T limfociti broj/ul  n X5~ sd med min max vregﬁost
H. pylori pozitivni 24 4970  197,6 468 35 1075

_ o 0,110
H. pylori negativni 46 395,3 237.4 378 10 1019

Pacijenti sa ko-infekcijom i oni bez nje, u vreme EGDS, nisu imali znacajno
razli¢ite vrednost broja perifernih CD4+ T-limfocita (U=423,0; p=0,110).

Tabela broj 26. Ucdestalost Helicobacter pylori infekcije zavisno od vrednosti

CD4 T —limfocita veée i manje od 200 ¢elija/pl

H. pylori pozitivni H. pylori negativni p-vrednost
CD4 + T limfociti broj
n % n %
<200 pL 2 8,3 9 19,6
0,309
>200 pL 22 91,7 37 80,4
Ukupno 24 100 46 100

Distribucija ispitanika na osnovu vrednosti CD4 T limfocita 200/puL u odnosu na

H. pylori infekciju je bila sli¢na (Fisherov test taéne verovatnoce; p=0,309)
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Tabela broj 27. Distribucija ispitanika u odnosu na SID-u a prema
Helicobacter pylori koinfekciji

H. pylori pozitivni H. pylori negativni p-vrednost
SIDA
n % n %
ima 16 66,7 31 64,4
0,951
nema 8 33,3 15 32,6
Ukupno 24 100 46 100

Vecéina ispitanika, bez obzira na koinfekciju je imalo SID-u (¥2=0,004;p=0,951).

Tabela broj 28. Duzina trajanja HIV infekcije u godinama, od dijagnoze HIV
infekcije do EGDS u odnosu na postojanje koinfekcije

DuzZina HIV infekcije _ . p-vrednost
. n X; sd med min max
(godine)
H. pylori pozitivni 24 8,7 6,9 8,5 0
Py -p o 0,240
H. pylori negativni 46 7,1 7,1 5,0 0 29

Nema znacajne razlike u trajanju HIV infekcije u odnosu na H. pylori koinfekciju
(U=447,0; p=0,240).
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4.3.2.

Tabela broj 29.

Socijalno stanje

Uticaj prebivalista, Skolske spreme, polnog opredeljenja,

bracnog statusa i uslova Zivota na Helicobacter pylori infekciju

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
S1 S2 K1 K2
H. pylori | H. pylori H. pylori | H. pylori \Sli }\2 \S/i
pozitivni | negativni pozitivni | negativni $2 K2 K1
n=24 n=46 n=92 n=162
Prebivaliste, n (%)
selo 5(20,8) 3(6,5) 4(4,3) 8 (4,9) ’ ’ ’
prigradsko naselje 2 (8,3) 4 (8,7) 6 (6,5) 8 (4,9)
Skolska sprema, n
(%)
Osnovno 3(12,5) 1(2,2) 6 (6,5) 10 (6,2) 0,192 | 0,767 0,622
Srednje 15(62,5) | 29(63,0) | 62(67,4) | 116(71,6)
Vise/visoko 6 (25,0) 16 (34,8) | 24 (26,1) | 36 (22,2)
Polno opredeljenje,
n (%)
heteroseksulano 16 (66,7) | 25 (54,3) 89 (96,7) | 159(98,1) 0,375 | 0,671 <0,001
homoseksualno 4 (16,7) 15(32,6) | 3(3,3) 3(1,9)
biseksualno 4(16,7) 5(13,0) | 0(0) 0 (0)
Bracdni status, n
(%)
neozenjen/ neudata 13(54,2) | 28(60,9) | 21(22,8) | 45(27,8)
u braku 6(250) | 13(28.3) | 61(66.3) | 103(636) | 2676 | 0398 | 0002
razveden/a 2(8,3) 3 (6,5) 4(43) (21,2
udovac/udovica 3(12,5) 2 (4,3) 6 (6,5) 12 (7,4)
Uslovi Zivota, n (%)
komforni 19(79,2) | 42(91,3) | 87(94,6) | 151(93,2)
nekomforni 5208) | 4@7) | 564) | 1168 | %27 | 0669 0031

Grupa slucajeva (S): Distribucija ispitanika po mestu stanovanja se nije znacajno

razlikovala (Fisherov test taéne verovatnoée; p=0,239). Vecina ispitanika u grupi

sluGajeva, sa i bez H. pylori, infekcije je imala srednje obrazovanje (U=462,0; p=0,192).

Nema razlike u distribuciji ispitanika prema polnoj opredeljenosti izmedu onih sa i bez

H. pylori koinfekcije (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,375). Nema statisticki

znacajne razlike izmedu ispitanika sa i bez H. pylori infekcije u odnosu na brac¢ni status
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(Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,676). Komfor stanovanja nije znacajno uticao na
koinfekciju (Fisherov test taéne verovatnoce; p=0,257).

Grupa kontrola (K): Vecina ispitanika sa i bez H. pylori infekcije u grupi kontrola
zivi u gradu (¥2=0,317; p=0,854). Ne postoji statisticki znacajna razlika u stepenu
obrazovanja izmedu ispitanika sa i bez H. pylori infekcije u kontrolnoj grupi (U=7202,0;
p=0,767). Polno opredeljenje se nije razlikovalo izmedu dveju gore navedenih podgrupa
(Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,671). Bra¢ni status nije bio povezan sa H. pylori
infekcijom (Fisherov test tacne verovatnoée; p=0,398). Komfor stanovanja, u kontrolnoj
grupini, nije uticao na ucestalost H. pylori infekcije (x2=0,183; p=0,669).

Poredenje dve H.pylori pozitivne podgrupe (S1vs K1): Veéina ispitanika u obe H.
pylori podgrupe zivi u gradu. Veci broj ispitanika sa HIV infekcijom zivi na selu u odnosu
na podgrupu HIV negativnih. Postoji statisticki znacajna razlika u mestu prebivalista u
dve H. pylori pozitivne podgrupe (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,024). Vecina
ispitanika u obe H. pylori pozitivne podgrupe je imala srednje obrazovanje (U=1044,0;
p=0,622). lako je heterosekualna opredeljenost registrovana kod vecine ispitanika,
pozitivne podgrupe su se znacajno razlikovale u zastupljenosti MSM i biseksualne
opredeljenosti (Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p<0,001). Vec¢ina HIV pozitivnih
ispitanika nije u braku, dok je u kontrolnoj podgrupi vecina ispitanika Zivi u bra¢noj
zajednici, Sto jeste znacajno razliCito (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,002). Vecina
H. pylori inficiranih zivi u komfornim uslovima, medutim veéi broj u PLHIV pozitivnoj
podgrupi zivi u nekomfornim uslovima §to jeste znacajno razlicito (Fisherov test tacne

verovatnoce; p=0,031).
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Tabela broj 30. Broj ¢lanova domadinstva u grupi slu¢ajeva u odnosu na

Helicobacter pylori infekciju

Broj ¢lanova porodice n X;” sd med min max p-vrednost
H. pylori pozitivni 24 3,3 2,2 3,0 1,0 8,0 0,204
H. pylori negativni 46 2,5 15 3,0 1,0 8,0

Broj clanova domadinstva nije uticao na ucestalost H.

(U=453,5; p=0,204), sto ide u prilog osnovnoj tezi u doktoratu.

pylori koinfekcije

Tabela broj 31. Broj ¢lanova domacinstva u grupi kontrola u odnosu na

Helicobacter pylori infekciju

Broj ¢lanova porodice n X; sd med min max p-vrednost
H. pylori pozitivni 92 3,4 13 4,0 1,0 6,0 <0,001
H. pylori negativni 162 2,7 1,2 3,0 1,0 50

Ispitanici sa H. pylori infekcijom su imali u proseku znacajno vise ¢lanova

domacinstva u odnosu na one bez ove infekcije (U=5149,5; p<0,001), sto se slaze sa

podacima iz literature.

Tabela broj 32. Broj ¢lanova domacinstva u dve Helicobacter pylori pozitivne
podgrupe
Broj ¢lanova porodice n X;” sd med min max p-vrednost
Grupa slucajeva 24 3,3 2,2 3,0 1,0 8,0 0,357
Grupa kontrola 92 3,4 13 4,0 1,0 6,0

Broj ¢lanova domacinstva je bio sliCan u obe H. pylori

(U=973,0; p=0,357).

pozitivne podgrupe
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4.3.3. Porodicna istorija

Tabela broj 33. Uticaj bolesti iz porodi¢ne anamneze na Helicobacter pylori
infekciju
HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
S1 S2 K1 K2 Sl K1 Sl
H. pylori | H. pylori | H. pylori | H. pylori S Vs Vs
pozitivni | negativni | pozitivni | negativni
S2 K2 K1
n=24 n=46 n=92 n=162
Imunoloske
bolesti, n (%) 2(83) | 2@4 |5(6) [13(81) | 0606 |0464 |0,639
Infekcija sa H.
pylori, n (%) 3(188) [ 3(9,1) |44 11(7,3) | 0,377 |<0,001 | 0,029
(49.4)
Ulkusna bolest, n 31
by 6(30,0) | 7(16,3) 52(335) | 0,315 | 0,603 |0,614
(%)
(36,9)
Hroni¢ne bolesti, 56
n (%) 20 (83,3) | 26 (70,3) 99 (64,7) | 0,247 | 0,669 | 0,201
(67,5)
Maligne bolesti, n 59 113
(%) 13 (54,2) | 28(62,2) 0516 | 0224 |0479
(64,1) (71,5)

Hronicne bolesti — kardiovaskularne bolesti, diabetes mellitus, giht, hroni¢na opstruktivna
bolest pluca ; Maligne bolesti — karcinom materice, plu¢a, dojke, debelog creva, melanom,
zeluca, pankreasa, prostate, jajnika, limfomi, leukemija;

Grupa slucajeva (S): Na H. pylori koinfekciju u grupi slucajeva nisu uticale
imunoloske bolesti u porodici (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,606), ranije infekcija
Clanova porodice ili prijatelja sa H. pylori (Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p=0,377),
ulkus u porodici (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,315), prisustvo hroni¢nih bolesti
u porodici (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,247) kao i pozitivna porodi¢na istorija
na maligne bolesti (¥2=0,421; p=0,516).

Grupa kontrola (K): H. pylori infekcija u kontrolnoj grupi se znacajno CeSce
javljala kod pacijentata ¢iji su ¢lanovi porodice ili prijatelji ranije imali ovu infekciju
(x2=55,894; p<0,001). Na ucestalost H. pylori infekcije u grupi kontrola nisu uticale
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imunoloske bolesti u porodici (¥2=0,536; p=0,464), ulkus u porodici (¥2=0,271;
p=0,603), prisustvo hroni¢nih bolesti u porodici (¥2=0,182; p=0,669) kao i pozitivna
porodicna istorija na maligne bolesti (}2=1,479; p=0,224).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): Prisustvo H. pylori
infekcije u porodici bilo je znaCajno ¢eS¢e u kontrolnoj podgrupi (Fisherov test tacne
verovatnoc¢e; p=0,029). Nije bilo razlike u prisustvu imunoloskih bolesti (Fisherov test
ta¢ne verovatnoce; p=0,639), ulkusne bolesti (Fisherov test tatne verovatnoce; p=0,614),
hroni¢nih bolesti (Fisherov test taéne verovatnoce; p=0,201) i malignih bolesti (Fisherov

test tacne verovatnoce; p=0,479) u porodici izmedu H. pylori pozitivnih podgrupa.
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4.3.4. Li¢na istorija

Tabela broj 34.

Uticaj prisustva ranije Helicobacter pylori infekcije, hroni¢nih

bolesti, kontakta sa Zivotinjama

Helicobacter pylori infekcije

i koinfekcije sa HBV i HCV na ucestalost

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
s1 S2 K1 K2 s1 K1 s1
H. pylori | H. pylori H. pylori | H. pylori S S S
pozitivni | negativni | pozitivni | negativni
n=24 n=46 n=92 | n=162 S2 K2 K1
Ranija infekcija
sa H. pylori, n 3(125) 3(6,5) 8(8,7) 7 (4,3) 0,406 0,155 0,695
(%)
Ranije 15 (62,5) | 16 (34,8) | 5(5.4) 9 (5,6) 0,027 0,968 | <0,001
oportunisticke
infekcije, n (%)
Bolesti
digestivnog 2(8,3) 9(19,6) | 18(19,6) | 17 (10,5) | 0,309 0,044 0,240
sistema, n (%)
Di(%?gtesme“itusl 1(4,2) 4(8,7) 9(98) | 11(68) | 0654 | 0395 0,685
n (Yo
KVB bolesti, n
(%) 7(29,2) | 12(26,1) | 31(34,4) | 37 (22,8) | 0,783 0,050 0,808
Imunolo3ke 1(4,2) 2 (4,3) 1(1,1) 3(1,9) 1,000 1,000 0,372
bolesti, n (%)
(B(;r;ignitumori,n 1(4,2) 2 (4,3) 8(8,7) 10 (6,2) 1,000 0,451 0,683
0
I(Vl(ya)lignebolesti,n 0(0) 2 (4,3) 7(76) | 10(6,2) | 0543 0,660 0,342
0
Kontakt sa
Fivotinjama, n 13 (54,2) | 23(50,0) | 18 (19,6) | 61 (37,7) | 0,741 0,003 0,001
(%)
Koinfekcija, n
(%) 12 (50,0) | 10(22,2) | 8(8,7) | 11(6,8) | 0,029 0,624 | <0,001
HBV. n (%) 4167) | 489 | 333 | 425 | 0435 | 0706 | 0,033
HCV, n (%) 8(333) | 6(133) | 564 | 7@3) | ooss | 0761 | 0001

Grupa slucajeva (S): Oportunisticke infekcije ranije je imala vecina koinficiranih

PLHIV (x2=4,911; p=0,027). Na H. pylori koinfekciju nije imala uticaja ranije infekcija
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sa H.pylori (Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p=0,406), bolesti digestivnog sistema
(Fisherov test ta¢ne verovatnoée; p=0,309), Diabetes mellitus (Fisherov test ta¢ne
verovatno¢e; p=0,654), kardiovaskularne bolesti (¥2=0,076; p=0,783), imunoloske
bolesti (Fisherov test tatne verovatnoce; p=1,000), benigni tumori (Fisherov test tacne
verovatnoc¢e; p=1,000), maligne bolesti (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0.543),
prethodni kontakt sa zivotinjama (y2=0,110; p=0,741). Prisustvo koinfekcije sa HBV ili
HCYV bila je znacajno ¢es$¢a kod onih sa H. pylori koinfekcijom (2=5,561; p=0,029), dok
pojedina¢na koinfekcija sa HBV (Fisherov test tacne verovatnoée; p=0,435) i HCV
(Fisherov test ta¢ne verovatnocée; p=0,064) nije imala uticaj na H. pylori koinfekciju.

Grupa kontrola (K): Bolesti digestivnog (x2=4,064; p=0,044) i kardiovaskularnog
sistema (}2=3,840; p=0,050) su cesce imali ispitanici sa H. pylori infekcijom, dok su
kontakt sa zivotinjama ¢eSc¢e imali ispitanici bez ove infekcije (¥2=8,960; p=0,003). Na
H. pylori infekciju nije imala uticaja ranije infekcija sa H.pylori (x2=2,021, p=0,155),
ranije zarazne bolesti (¥2=0,002, p=0,968), diabetes mellitus (¥2=0,724; p=0,395),
imunoloske bolesti (Fisherov test tacne verovatnoée; p=1,000), benigni tumori (¥2=0,567;
p=0,451), maligne bolesti (¥2=0,194; p=0.660), kao i koinfekcija sa HBV ili HCV
(%2=0,308; p=0,624) i monoinfekcija sa HBV (Fisherov test tatne verovatnoce; p=0,706)
i HCV (Fisherov test taéne verovatnoce; p=0,761).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): Ranije zarazne bolesti
(Fisherov test tacne verovatnoce; p<0,001) i1 kontakt sa zivotinjama (Fisherov test tacne
verovatnoce; p=0,001) su imali ¢esce ispitanici u H. pylori pozitivnoj podgrupi slucajeva.
Koinfekcija sa HBV ili HCV je bila zna€ajno ¢eS$¢a kod PLHIV (Fisherov test tacne
verovatnoce; p<0,001), takode oni su ¢esce imali HBV (Fisherov test tacne verovatnoce;
p=0,033) i HCV (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,001) infekciju. Dve H. pylori
pozitivne podgrupe se nisu razlikovale u ranijoj infekciji sa H. pylori (Fisherov test ta¢ne
verovatnoce; p=0,695), bolestima digestivnog sistema (Fisherov test tatne verovatnoce;
p=0,240), prisustva diabetes mellitusa (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,685),
kardiovaskularnih bolesti (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,808), imunoloskih bolesti
(Fisherov test tatne verovatnoce; p=0,372), benignih tumora (Fisherov test tacne

verovatnoc¢e; p=0,683) i malignih bolesti (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,342)
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Tabela broj 35. Uticaj primene lekova, vitaminskih preparata i transfuzije

krvi/derivate krvi na Helicobacter pylori infekciju

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
S1 S2 K1l K2 S1 K1 S1
H.pylori | H. pylori | H. pylori | H. pylori S S S
pozitivni | negativni | pozitivni | negativni
n=24 n=46 n=92 n=162 S2 K2 K1
Antibiotici 6
meseci pre 1(4,2) 6 (13) 2(2,2) 2(1,3) 0,409 0,624 0,505

EGDS, n (%)
Acetilisalicilna
kiselina, n (%) 4 (16,7) 8 (17,4) 20 (21,7) | 25 (15,5) | 1,000 0,214 0,779

NAIL, n (%)
6(250) |10(217) |21(22,8) |67 (414) | 0,758 |[0,003 | 0,792

Gastroprotektivn
a terapija, n (%) 7(29,2) |23(50,0) | 34(37,0) | 60 (37,7) | 0,095 0,902 0,633

Drugi lekovi, n
(%) 10 (41,7) | 13(28,3) | 41(45,1) | 61 (37,9) | 0,257 0,266 0,821

Vitaminski
preparati, n (%) 12 (50,0) | 26 (57,8) | 12(13,2) | 30(18,9) | 0,536 0,248 <0,001

Transfuzije
krvi/derivata,n [ 2(83) |3(65) 665 |28(17,3) | 1,000 |0015 |0,669
(%)
Drugi lekovi - beta-blokatori, antihipertenzivi, statini, oralni hipoglikemici,
benzodiazepini, hormoni Stitaste zlezde, antidepresivi, bronhodilatatori, lekovi za

kontracepciju;

Grupa slucajeva (S): U grupi sluc¢ajeva na ucestalost H. pylori infekcije nije uticala
prethodna primena antibiotske terapije (Fisherov test tacne verovatnoée, p=0,409),
acetilsalicilne kiseline (Fisherov test tacne verovatnoce; p=1,000), NAIL (¥2=0,095;
p=0,758), gastroprotektivne terapije (¥2=2,795; p=0,095), drugih lekova (p=0,257),
vitaminskih preparata (Fisherov test tatne verovatnoce; p=0,536), kao ni primena

transfuzije krvi ili derivata krvi (Fisherov test tatne verovatnoce; p=1,000).
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Grupa kontrola (K): Primena NAIL (32=8,900; p=0,003) i transfuzija
krvi/derivate krvi (¥2=5,862;p=0,015) su bile znac¢ajno ¢esc¢e kod ispitanika bez H. pylori
infekcije. Na H. pylori infekciju nije imala uticaja prethodna primena antibiotika
(Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,624), acetilsalicilne kiseline (y2=1,545; p=0,214),
gastroprotektivne terapije (32=0,015; p=0,902), drugih lekova (¥2=1,239; p=0,266) i
vitaminskih preparata (y2=1,336; p=0,248).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): PLHIV sa koinfekcijom
su znacajno ceS¢e uzimali vitaminske preparate (Fisherov test ta¢ne verovatnoce;
p<0,001). Nije bilo razlike u prethodnoj primeni antibiotika (Fisherov test tacne
verovatnoce; p=0,505), acetilsalicilne kiseline (Fisherov test tacne verovatnoce;
p=0,779), NAIL (Fisherov test tacne verovatnoée; p=0,792), gastroprotektivne terapije
(Fisherov test tacne verovatnoée; p=0,633), drugih lekova (Fisherov test tacne
verovatnoc¢e; p=0,821) i transfuzije krvi/derivata krvi (Fisherov test tacne verovatnoce;

p=0,669) izmedu dveju pozitivnih podgrupa.

61



4.3.5.

Tabela broj 36.

Dispeptic¢ne tegobe

Distribucija ispitanika u odnosu na vrstu dispepti¢nih tegoba i

Helicobacter pylori infekciju

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
Tegobe S1 S2 K1 K2 s1 K1 S1
H.pylori | H.pylori | H.pylori | H. pylori VS VS Vs
pozitivni | negativni | pozitivni | negativni
n=24 n=46 n=92 n=162 S2 K2 K1
Umor, n (%)
15 (62,5) | 24 (52,2) | 39 88 (54,3) | 0,409 0,068 0,108F
(42,4)
Nelagodnost (bol)
u epigastrijumu, | 17(70,8) | 41(89,1) | 43 133 0,092 <0,001 | 0,041
n (%) (46,7) (82,)
Muc¢nina, n (%)
17 (70,8) | 22 (47,8) | 27 86 (53,1) | 0,066 <0,001 | <0,001
(29,3)
Gorusica, n (%)
18 (75,0) | 25(54,3) | 61 129 0,092 0,019 0,471
(66,3) (79,6)
Nadimanje, n
(%) 12 (50,0) | 28 (60,9) | 63 100 0,383 0,281 0,100
(68,5) (61,7)
Podrigivanje, n
(%) 10 (41,7) | 35(76,1) | 35 89 (54,9) | 0,004 0,010 0,816
(38,0)
Povracanje, n (%)
11 (45,8) | 6 (13,0) 20 11 (6,8) | 0,002 <0,001 | 0,036
(21,7)
Vetrovi, n (%)
10 (41,7) | 32(69,6) | 45 96 (59,3) | 0,024 0,111 0,647
(48,9)

Grupa slucajeva (S): Podrigivanje (¥2=8,138; p=0,004) i vetrovi (y2i=5,115;

p=0,024) su se javljali znacajno ¢esce kod ispitanika bez H. pylori koinfekcije, za razliku

od povracanja (¥2=9,222; p=0,002) koje je bilo znacajno cesce kod koinficiranih.
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Ucestalost drugih dispepti¢nih tegobe, umora (32=0682; p=0,409), nelagodnosti u trbuha
(Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p=0,092), mucnine (¥2=3,384; p=0,066), goruSice
(%2=2,839; p=0,092) i nadimanja (¥2=0,761; p=0,383) se nije razlikovao izmedu onih sa
I bez koinfekcije.

Grupa kontrola (K): Nelagodnost (bol) u epigastrijumu (¥2=34,478; p<0,001),
mucninu (¥2=13,389; p<0,001), gorusicu (¥2=5,528; p=0,019) i podrigivanje (y2=6,703;
p=0,010) su imali znacajno ceSCe ispitanici bez H. pylori infekcije, za razliku od
povracanja (y2=12,238; p<0,001) koje se ceSc¢e javljalo kod inficiranih. Ucestalost umora
(%2=3,340; p=0,068), nadimanja (y2=1,163; p=0,281) 1 vetrova (y2=2,543; p=0,111) se

nije razlikovala izmedu inficiranih i neinficiranih.

Poredenje dve H. pylori pozitivhne podgrupe (S1 vs K1): Ispitanici u podgrupi
slucajeva su znacajno ceS¢e imali nelagodnost u epigastrijumu (Fisherov test tacne
verovatnoce; p=0,041), muéninu (Fisherov test tane verovatnoce; p<0,001) i povracanje
(Fisherov test tacne verovatnoée; p=0,036). Nema razlike u javljanju umora (Fisherov test
tatne verovatnoce; p=0,108), goruSice (Fisherov test tatne verovatnoce; p=0,471),
nadimanja (Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p=0,100), podrigivanja (Fisherov test ta¢ne
verovatnoce; p=0,816) 1 vetrova (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,647) izmedu dve

H. pylori pozitivne podgrupe.
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Tabela broj 37. Prikaz kada nastaje nelagodnost kod pacijenata sa

dispepti¢nim tegobama

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
Nelagodnost ST 2 K1 K2 S1 K1 s1
H. pylori | H. pylori | H. pylori | H. pylori Vs Vs S
pozitivni | negativni) | pozitivni | negativni
43 133 S2 K2 K1

Pre jela, n (%)
2(11,8) |4(9,8) 4(9,3) 4 (3,0)

Posle jela, n (%)
11(64,7) | 12(29,3) | 13(30,2) | 42 (31,8) | 0,019 | 0,231 0,021

Nije vezano sa
uzimanjem 4(23,5) | 25(61,0) | 26 (60,5) | 86 (65,2)
hrane, n (%)

Grupa slucajeva (S): Kod ispitanika sa koinfekcijom nelagodnost se znacajno
cesce javljala posle jela, za razliku od ispitanika bez koinfekcije kod kojih nelagodnost

nije bila vezana sa uzimanjem hrane (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,019).

Grupa kontrola (K): Nema statisticki znacajne razlike u nastajanju nelagodnosti

izmedu ispitanika sa i bez H. pylori infekcije (¥2=2,928; p=0,231).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe slucajeva i kontrola (S1 vs K1):
Nelagodnost se ¢esce javljala posle jela u podgrupi slucajeva, za razliku od kontrolne
podgrupe gde kod vecine ispitanika nelagodnost nije bila vezana za uzimanje hrane

(Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p=0,021).
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Tabela broj 38. Duzina trajanja nelagodnosti (bola) u epigastrijumu, u

nedeljama, u grupi slucajeva

DuZina trajanja n X5~ sd med min max
H. pylori pozitivni 17 9,5 11,7 4,0 1,0 48,0
H. pylori negativni 41 14,6 18,8 6,0 1,0 78,0

Medijana duzine trajanja nelagodnosti kod PLHIV sa ovom infekcijom je 4 (opseg
od 1 do 48), a kod onih bez ove infekcije je 6 (opseg od 1 do 78), §to nije znacajno razli¢ito
(U=0,210; p=0,210).

Tabela broj 39. Duzina trajanja nelagodnosti (bola) u epigastrijumu, u
nedeljama, u grupi kontrola

DuZina trajanja n X5~ sd med min max
H. pylori pozitivni 43 6,8 14,3 4,0 2,0 96,0
H. pylori negativni - 133 54 7,0 4,0 1,0 48,0

Medijana duzine trajanja nelagodnosti kod ispitanika kontrolne grupe sa ovom
infekcijom je4 (opseg od 2 do 96) a kod onih bez ove infekcije je 4 (opseg od 1 do 48) sto
nije znacajno razlic¢ito (U=0,511; p=0,511).

Tabela broj 40. Duzina trajanja nelagodnosti (bola) u epigastrijumu, u
nedeljama, u dve Helicobacter pylori pozitivne podgrupe

DuZina trajanja n X5~ sd med min max
Grupa slucajeva 17 9,5 11,7 4,0 1,0 48,0
Grupa kontrola- 43 6,8 14,3 4,0 2,0 96,0

Medijana duzine trajanja nelagodnosti u podgrupi slucajeva je 4 (opseg od 1 do 48),
u kontrolnoj podgrupi je 4 (opseg od 2 do 96) $to nije znacajna razlika (U=0,153;
p=0,153).
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Tabela 41. Vreme nastanka muc¢nine u odnosu na uzimanje hrane

hrane, n (%)

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
Muc¢nina S1 S2 K1 K2 S1 K1 S1
H.pylori | (H. pylori | H.pylori | H. pylori VS VS VS
pozitivni | negativni) | pozitivni | negativni
S2 K2 K1
Pre jela, n (%) 3(176) |5(217) 8(29,6) |3(3,5)
0,009 <0,001 | 0,615
Posle jela, n (%) 10 (58,8) | 3(13,0) 12 (44,4) | 39 (45,3)
Nije vezano sa
uzimanjem 4(2355) |[15(65,2) | 7(259) |44(51.2)

Grupa slucajeva (S): Kod koinficiranih mucnina se u veéini slucajeva javljala posle

jela, za razliku od neinficiranih kod kojih ve¢inom pojava mucnine nije bila vezana sa

uzimanjem hrane (Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p=0,009).

Grupa kontrola (K): Vecina ispitanika u kontrolnoj grupi je imalo mucninu nakon jela.

Inficirani su ¢e$¢e imali mucninu pre jela za razliku od neinficiranih kod kojih muénina

¢esSc¢e nije bila vezana sa uzimanjem hrane (¥2=17,329; p<0,001).

H. pylori pozitive podgrupe (S1 vs K1) se nisu razlikovale u tome kada nastaje

mucnina (Fisherovtest ta¢ne verovatnoce; p=0,615).
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Tabela broj 42. DuzZina trajanja mucnine izraZzena u nedeljama, u grupi

slu¢ajeva u odnosu na Helicobacter pylori koinfekciju

DuZina trajanja n X5~ sd med min max
H. pylori pozitivni 17 6,5 8,1 4,0 1,0 30,0
H. pylori negativni - 23 9,5 11,4 6,0 1,0 50,0

Medijana duzine trajanja mucnine pre EGDS kod PLHIV sa H. pylori

koinfekcijom je 4 (opseg od 1do 30) a kod PLHIV bez H. pylori infekcije je 6 (opseg od
1 do 50) §to nije znacajno razlicito (U=0,186; p=0,186).

Tabela broj 43. DuZina trajanja mu¢nine (nedelje), u grupi kontrola u odnosu

na Helicobacter pylori infekciju

DuZina trajanja n X5~ sd med min max
H. pylori pozitivni 27 6,0 54 3,0 2,0 20,0
H. pylori negativni - 86 53 5,6 3,0 1,0 30,0

Medijana duzine trajanja mucnine pre EGDS kod ispitanika sa H. pylori
infekcijom je 3 (opseg od 2 do 20) a kod ispitanika bez ove infekcije je 3 (opseg od 1 do
30) Sto nije statisticki znacajna razlika (U=1098,0; p=0,656).

Tabela broj 44. Duzina trajanja muénine (nedelje) u dve Helicobacter pylori

pozitivne podgrupe

Duzina trajanja n X3~ sd med min max
Grupa slucajeva 17 6,5 8,1 4,0 1,0 30,0
Grupa kontrola 27 6,0 54 3,0 2,0 20,0

Medijana duzine trajanja mucnine u podgrupi slucajeva je 4 (opseg odldo 30)

nedelje, a ukontrolnoj 3 (opseg od 2 do 20) nedelje Sto nije statisticki znacajna razlika
(U=217,5; p=0,770).
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Tabela broj 45. Ucestalost gorusice i Helicobacter pylori infekcija

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slu¢ajeva Grupa kontrola
Gorusica S1 S2 K1 K2 S1 K1 S1
(H.pylori | (H. pylori | H. pylori | H. pylori S Vs VS
pozitivni | negativni) | pozitivni | negativni
) n=25 n=51 n=129 S2 K2 K1
n=18
Koliko Cesto se
javlja, n (%)
Svakodnevno 6 (33,3) | 4(16,0) 10 (16,4) | 62 (48,1)
Cesto, ali ne 0,233 <0,001 0,044
svakodnevno 9(50,0) [ 15(60,0) | 22(36,1) | 36 (27,9)

Ponekad, retko 3(167) |6(24,0) |29(475) | 31 (24,0)

Kada se javlja, n

(%)

Pre jela 1 (5,6) 3(12,0) 19311 [ 754

Posle jela 12(66,7) | 9 (36,0) 25 (41,0) | 51(39,5) | 0,130 <0,001 | 0,059
Nije vezano sa

hranom 5(27,8) | 13(52,0) |[17(27,9) | 71(55,0)

Kako prolazi, n

(%)

Posle jela 2(11,1) | 2(8,0) 17(27,9) | 11 (8,5)

Nije vezano sa 1,000 0,002 0,182
hranom 9(50,0) | 12(48,0) | 32(52,5) | 85(65,9)

Popije lek 7(38,9) | 11(44,0) | 12(19,7) | 33(25,6)

Grupa sluc¢ajeva (S): Nema statisticki znacajne razlika izmedu PLHIV sa i bez H.
pylori koinfekcije, u grupi slucajeva, u odnosu na ucestalost gorusice (U=181,5;
p=0,233), njenog javljanja u odnosu na obroke (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,130)

1 prestanka (Fisherov test tacne verovatnoce; p=1,000).

Grupa kontrola (K): Gorusica se kod inficiranih javljala ponekad (retko) za
razliku od neinficiranih kod kojih je ve¢inom bila prisutna svakodnevno (U=2507,5;
p<0,001). Kod inficiranih goruSica se najceS¢e javljala posle jela za razliku od
neinficiranih kod kojih veéinom nije bila vezana sa uzimanjem hrane (y2=26,646; p

<0,001). Kod vecine ispitanika goruSica je prolazila spontano, medutim postoji razlika
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izmedu grupa jer je kod veceg broja inficiranih ispitanika prolazila posle jela za razliku

od neinficiranih kod kojih je prolazila nakon uzimanja leka (y2=12,338; p=0,002).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): Gorusica se u podgrupi
slucajeva najcesce javljala “Cesto ali ne svakodnevno”, za razliku od kontrolne podgrupe
gde se najéesce javljala “ponekad, retko” (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,044). Nije
bilo razlike izmedu dveju podgrupa u tome kada se javlja (Fisherov test tacne

verovatnoce; p=0,059) i kao prolazi gorusica (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,182).
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Tabela broj 46. Nadimanje i Helicobacter pylori infekcija

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
Nadimanje s1 ) K1 K2 S1 K1 S1
H. pylori | H. pylori | H. pylori | H. pylori Vs S Vs
pozitivni | negativni | pozitivni | negativni
n=13 n=28 n=63 n=101 S2 K2 K1
Sta se nadima, n
(%)
Ceo trbuh 5(38,5) | 6(21,4) 19 49 (48,5) | 0,463 0,068 0,639
Vise iznad pupka | 6(46,2) | 18 (64,3) | (30,2) 31 (30,7)
Vise ispod pupka | 2 (15,4) | 4 (14,3) 26 21 (20,8)
(41,3)
18
(28,6)
Kada se
nadimanje javlja,
n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1,0)
Kada je stomak 0,116 <0,001 | <0,001
prazan 9(69,2) |12(42,9) | 7(11,1) | 43(42,6)
Posle jela
Nije vezano sa 4(30,8) |16(57,1) |56 57 (56,4)
uzimanjem hrane (88,9)

Grupa slucajeva (S): Nema statisticki znacajne razlike izmedu ispitanika sa i bez
H. pylori koinfekcije u grupi slu¢ajeva u odnosu kada se javlja nadimanje (Fisherov test

tane verovatnoce; p=0,463) i koji deo trbuha se nadima (¥2=2,472; p=0,116).

Grupa kontrola (K): Nema statisticki znacajne razlike u odnosu koji se deo trbuha
se nadima izmedu onih sa i bez H. pylori infekcije u kontrolnoj grupi (32=5,389;
p=0,068). Nadimanje je kod najveceg broja ispitanika sa infekcijom nije bilo vezano sa
uzimanjem hrane, dok se znac¢ajno ¢escée javljalo posle jela kod neinficiranih (¥2=19,152;
p<0,001).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): U podgrupi slucajeva
nadimanje se naj¢esce javljalo posle jela, za razliku od kontrolne podgrupe gde najcesce
nije bilo vezano sa uzimanjem hrane (Fisherov test taéne verovatnoce; p<0,001). Dve H.
pylori pozitivne podgrupe se nisu razlikovale u tome koji deo trbuha se nadima (Fisherov

test taCne verovatnoce; p=0,639).
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Tabela broj 47. Apetit i gubitak u telesnoj tezini i stress, i Helicobacter pylori

infekcija
HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
S1 S2 K1 K2 S1 K1 S1
(H. (H. pylori | H. pylori | H. pylori S VS Vs
pylori negativni) | pozitivni | negativni
pozitivni n=46 n=92 n=162 S2 K2 K1
)
n=24
Dobar apetit, n
(%) 17 (70,8) | 42 (91,3) | 73 (79,3) | 119 0,038 0.293 0,413

(73.5)

Gubitak u
telesnoj tezini, n 11 (45,8) | 14 (30,4) | 21(22,8) | 36 (22,2) | 0,202 0,912 0,039
(%)

Stres u toku
godinu dana pre 11 (45,8) | 25(54,3) | 62 (67,4) | 34 (21,0) | 0,499 <0,001 0,061
EGDS, n (%)

Grupa slucajeva (S): Dobar apetit su imali znac¢ajno ¢escée ispitanici bez H. pylori
koinfekcije (Fisherov test tatne verovatnoce; p=0,038). Gubitak u telesnoj tezini
(x2=1,629; p=0,202) i izloZenost stresu ¥2=0,458; p=0,499) nemaju uticaj na H. pylori

koinfekciju.

Grupa kontrola (K): Apetiti (¥2=1,104; p=0,293) i gubitak u telesnoj tezini
(x2=0,012; p=0,912) nisu uticali na H. pylori infekciju. Inficirani su bili znacajno ¢esce

izloZeni stresu u odnosu na neinficirane (y2=53,742; p<0,001).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): Ispitanici iz podgrupe
slucajeva su imali znacajno cCeS¢e gubitak u telesnoj tezini (Fisherov test tacne
verovatnoc¢e; p=0,039). Vecina ispitanika sa H. pylori infekcijom je imalo dobar apetit
(Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p=0,413). Nema razlike izmedu podgrupa u

dozivljenom stresu godinu dana pre EGDS (Fisherov test tatne verovatnoce; p=0,061).
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Tabela broj 48. Uticaj vrednosti CD4 + T limfocita/ul na dispepti¢ne tegobe u

grupi slu¢ajeva u odnosu na Helicobacter pylori koinfekciju

H. pylori pozitivni H. pylori negativni
P vrednost

Dispepticne tegobe CD4<200 | CD4>200 | CD4<200 | CD4>200

Umor, n (%) 5 (20,8) 19 (79,2) 4 (18,2) 18 (81,8) 1,000
Nelagodnost (bol) u 9 (22,0) 32 (78,0) 0 (0) 5 (100) 0,566
epigastrijumu, n (%)

Mucénina, n (%) 6 (27,3) 16 (72,7) 3(12,5) 21 (87,5) 0,276
Gorusica, n (%) 4 (16,0) 21 (84,0) 5 (23,8) 16 (76,2) 0,711
Nadimanje, n (%) 6 (21,4) 22 (78,6) 3(16,7) 15 (83,3) 1,000
Podrigivanje, n (%) 7 (20,0) 28 (80,0) 2(18,2) 9(81,8) 1,000
Povraéanje, n (%) 2(33,3) 4 (66,7) 7(17,5) 33(82,5) 0,581
Vetrovi, n (%) 6 (18,8) 26 (81,3) 3(21,4) 11 (78,6) 1,000
Dobar apetit, n (%) 7 (16,7) 35 (83,3) 2 (50,0) 2 (50,0) 0,167

Vrednosti CD4+ T- limfocita (CD4<200; CD4>200) nisu uticale na dispepti¢ne
tegobe [umor (Fisherov test tacne verovatnoce; p=1,000); nelagodnost u epigastrijumu
(Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p=0,566), mucnina (Fisherov test tatne verovatnoce;
p=0,276), gorusica (Fisherov test tatne verovatnoce; p=0,711); nadimanje (Fisherov test
ta¢ne verovatnoce; p=1,000); podrigivanje (Fisherov test tacne verovatnoce; p=1,000);
povracdanje (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,581); vetrovi (Fisherov test tacne
verovatnoce; p=1,000); dobar apetit (Fisherov test tacne verovatnoce; 0,167)] kod PLHIV
u odnosu na H. pylori koinfekciju
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4.3.6. Podaci o navikama

Tabela broj 49.

Podaci o navikama u odnosu na Helicobacter pylori infekciju

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
S1 S2 K1 K2 S1 K1 S1
H. pylori | H. pylori H. pylori | H. pylori S Vs Vs
pozitivni | negativni | pozitivni | negativni
n=24 n=46 n=92 n=162 S2 K2 K1
Pusenje, n (%) 19 (79,2) | 24 (52,2) | 32(34,8) | 48(29,6) | 0,028 0,395 <0,001
Alkoholna pi¢a, n | 14 (58,3) | 16 (34,8) | 55(59,8) | 80 (49,4) [ 0,059 0,110 1,000
(%)
Opijanje, n (%) 3(12,5) |[5(109) 13(14,1) | 20 (12,3) | 1,000 0,684 1,000
Psihoaktivne
supstance, n (%) 6 (25,0) | 7(15,2) 0 (0) 5(3,1) 0,346 0,165 <0,001
125
Kafa, n (%) 23(95,8) | 34(73,9) | 80(87,0) | (77,2) 0,027 0,057 0,297
144
Caj, n (%) 19(79,2) | 43(93,5) | 74 (80,4) | (88,9) 0,113 0,063 1,000
Voéni sok, n (%) 16 (66,7) | 32 (69,6) | 44 (49,4) | 54 (33,3) | 0,804 0,012 0,169
Gazirana piéa, n 11 (45,8) | 18(39,1) | 31(33,7) | 19 (11,7) | 0,589 <0,001 0,341
(%)
Mineralna voda, 14 (58,3) | 26 (56,5) | 71(77,2) | 88 (54,3) | 0,884 <0,001 | 0,074
n (%)
Sport, n (%) 4(16,7) |13(28,3) | 13(14,1) | 26 (16,0) | 0,283 0,683 0,751
Rekreacija, n (%) | 29(31,5) | 66 (40,7) [ 29(31,5) | 66 (40,7) | 0,144 0,144 0,467
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Grupa slucajeva (S): Navika pusenja (%2=4,850; p=0,028) 1 pijenja kafe (Fisherov
test tacne verovatnoce; p=0,027) su imali znaCajno ceS¢e koinficirani. Izmedu ko-
inficiranih i neinficiranih nije bilo znacajne razlike u konzumiranju alkoholnih pic¢a
(x2=3,572; p=0,059), opijanju (Fisherov test tatne verovatnoce; p=1,000), upotrebi
psihoaktivnih supstanci (droge) (Fisherov test taCne verovatnoce; p=0,346), pijenju ¢aja
(Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,113), vocnih sokova (¥2=0,061; p=0,804),
gaziranih pica (y2=0,292; p=0,589), mineralne vode (¥2=0,021; p=0,884), bavljenja
sportom (¥2=1,153; p=0,283) i upraznjavanju rekreacije (y2=0,320; p=0,572).

Grupa kontrola (K): Inficirani su imali znacajno ceS¢e naviku pijenja voénih
sokova (hi=6,260; p=0,012), gaziranih pica (x2=17,910; p<0,001) i mineralne vode
(x2=13,089; p<0,001). Nema znacajne razlike izmedu inficiranih i neinficiranih u navici
pusenja (y2=0,722; p=0395), konzumiranju alkoholnih pi¢a (¥2=2,549; p=0,110),
opijanju (¥2=0,165; p=0,684), upotrebi psihoaktivnih supstanci (droge) (Fisherov test
tatne verovatnoce; p=0,165), navici pijenja kafe (¥2=3,616; p=0,057), ¢aja (}2=3,44S;
p=0,063), bavljenjem sportom (¥2=0,166; p=0,683) i upraznjavanjem rekreacije
(x2=2,130; p=0,144).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): U podgrupi slu¢ajeva bilo
je znacajno viSe puSaca (Fisherov test tacne verovatnoce; p<0,001) 1 znacajno vise
ispitanika iz ove podgrupe je koristilo psihoaktivne supstance (Fisherov test tacne
verovatnoce; p<0,001). Nema razlike u konzumiranju alkoholnih pica (Fisherov test tacne
verovatno¢e; p=1,000), opijanju (Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p=1,000),
konzumiranju kafe (Fisherov test tacne verovatnoce; 0,297), ¢aja (Fisherov test tacne
verovatnoc¢e; p=1,000), vo¢nih sokova (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,169),
gaziranih pica (Fisherov test tacne verovatnoce, p=0,341), mineralne vode (Fisherov test
tatne verovatnoce; p=0,074), bavljenja sportom (Fisherov test tatne verovatnoce;
p=0,751) 1 upraznjavanja rekreacije (Fisherov test tatne verovatnoce; p=0,467) izmedu

dve H. pylori pozitivne podgrupe.
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4.3.7. Podaci o ishrani

Tabela broj 50. Stepen indeksa telesne mase (BMI) u odnosu na prisustvo

Helicobacter pylori infekcije

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa sluéajeva Grupa kontrola
Stepen indeksa s1 S2 K1 K2 s1 K1 s1
telesne mase
(BMI) H.pylori | H. pylori | H. pylori | H. pylori S Vs S
pozitivni | negativni | pozitivni | negativni
n=24 n=46 n=92 n=162 S2 K2 K1
<185 4(16,7) (122 4(43) |7@143)
18,5-24,9 14 (58,3) | 30 (65,2) | 44 (47,8) | 93 (57,4)
0,144 0,160 0,012
25-29,9 6 (25,00 |13(28,3) |36(39,1) | 52(32,1)
30 i vise 0(0) 2 (4,3) 8 (8,7) 10 (6,2)

Grupa slucajeva (S): Nema statistiCki znacajne razlike u vrednostima stepena
indeksa telesne mase u PLHIV sa i bez H. pylori koinfekcije (U=451,0;p=0,144).

Grupa kontrola (K): Ispitanici sa i bez H. pylori infekcije su imali slian stepen
indeksa telesne mase (U=6744,0; p=0,160).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): Ispitanici u podgrupi

slu¢ajeva su imali znacajno niZi stepen BMI u odnosu na kontrolnu podgrupu (U=768,0;

p=0,012).
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Tabela broj 51. Broj dnevnih obroka, najobilniji i najmanje obilan dnevni

obrok u odnosu na H. pylori infekciju

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
S1 S2 K1 K2 S1 K1 S1
(H. (H. pylori | H. pylori | H. pylori VS VS VS
pylori negativni) | pozitivni | negativni
pozitivni n=46 n=92 n=162 S2 K2 K1
)
n=24
Dnevni broj
obroka, n (%)
3 (dor, rug, ved) 16 (66,7) | 23(50,0) | 62 (67,4) | 88 (54,3)
2 (dor, rug) 1(4,2) 4 (8,7) 0(0) 12 (7,4) | 0,410 0,009 0,005
2 (dor, veg) 3(12,5) | 13(28,3) | 28(30,4) | 53(32,7)
2 (rug, ved) 4 (16,7) | 6(13,0) 2(2,2) 9 (5,6)
Najobimniji
dnevni obrok, n
(%) 4(16,7) |[11(239) |0(0) 59 (36,4) | 0,781 <0,001 | 0,002
Dorucak 15 (62,5) | 26 (56,5) | 74 (80,4) | 87 (53,7)
Rucak 5(20,8) | 9(19,6) 18 (19,6) | 16 (9,9)
Vecera
Najmanje obiman
dnevni obrok, n
(%) 9(37,5) |19(41,3) |52(56,5) [ 52(32,1) | 0,947 <0,001 | 0,044
Doruéak 3(12,5) | 5(10,9) 2(2,2) 13 (8,0)
Rucak 12 (50,0) | 22 (47,8) | 38(41,3) | 97 (59,9)
Vecera

Legenda dor —dorucak, ruc — rucak, vec -vecera

Grupa slucajeva (S): Nema statisticki znacajna razlike u broju i vrsti dnevnih
obroka izmedu PLHIV sa i bez H. pylori koinfekcije (FiSerov test tatne verovatnoce;
p=0,410).Nema statisti¢ki znacajne razlika u vrsti najobimnijeg dnevnog obroka izmedu
PLHIV sa i bez H. pylori ko-infekcije (x2=0,495; p=0,781). Nema statisticki znacajne
razlika u vrsti najmanje obimnog dnevnog obroka izmedu PLHIV sa i bez H. pylori

koinfekcije (¥2=0,109; p=0,947).

Grupa kontrola (K): Kontrole sa H. pylori infekcijom su znacajno ¢es$¢e imali po

tri dnevna obroka, za razliku od onih bez ove infekcije koji su znacajno ¢es¢e imali dva
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dnevna obroka (FiSerov test tacne verovatnoce; p=0,009). Kod inficiranih je znacajno
¢eS¢e najobimniji dnevni obrok bio rucak, dok su neinficirani znacajno ceS¢e imali
dorucak kao najobimniji dnevni obrok (¥2=44,236; p<0,001). Dorucak je bio najmanje
obiman obrok kod inficiranih, a vefera kod neinficiranih, Sto je znacajno razlicito

(2=15,757; p<0,001).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): Veéina H. pylori
inficiranih je imala tri dnevna obroka. Podgrupe su se znac¢ajno razlikovale kod ispitanika
koji su imali dva dnevna obroka. U podgrupi slucajeva ispitanici sa dva obroka su
najcesce imali rucak i veceru, a u podgrupi kontrola dorucak i veceru (Fisherov test tacne
verovatnocée, p=0,005). Ispitanici iz podgrupe sluc¢ajeva su znacajno ¢esée kao najobilniji
dnevni obrok imali dorucak, za razliku od ispitanika iz kontrolne podgrupe su znacajno
¢eS¢e imali rucak kao najobilniji obrok (Fisherov test taéne verovatnoée; p=0,002).
Vecdera je bila najmanje obilan obrok u grupi slu¢ajeva dok je doru¢ak bio najmanje obilan

obrok u podgrupi kontrola (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,044).
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Tabela broj 52.

Uticaj nacina pripreme hrane i ucestalosti konzumiranja na

Helicobacter pylori infekciju

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa sluéajeva Grupa kontrola
S1 S2 K1 K2 S1 K1 S1
H. pylori | H. pylori | H. pylori | H. pylori S S S
pozitivni | negativni | pozitivni | negativni
n=24 n=46 n=92 n=162 S2 K2 K1
Barena, n (%)
Vrlo retko, nikada | 5(20,8) | 1(2,2) 37 (40,2) | 35(21,6)
1-2 puta mese¢no | 6 (25,0) | 10(22,2) | 24 (26,1) | 27 (16,7) | 0,172 0,002 0,046
Nedeljno 6 (25,0) | 21(46,7) | 15(16,3) | 78 (48,1)
Svakodnevno 7(29,2) |13(28,9) |16(17,4) | 22 (13,6)
Dinstana, n (%)
Vrlo retko, nikada | 3 (12,5) | 0(0) 5(5,4) 9 (5,6)
1-2 puta mese¢no | 3(12,5) | 6(13,3) 8(9,8) 30 (18,6) | 0,950 0,995 0,147
Nedeljno 9(37,5) | 27(60,0) | 71(77,2) | 96 (59,3)
Svakodnevno 9375 |12(26,7) |7(7,6) 27 (16,7)
Priena, n (%)
Vrlo retko, nikada | 3 12,5) 10(22,2) | 3(3,3) 42 (25,9)
1-2 puta mese¢no | 3(12,5) | 9(20,0) 20 (21,7) | 46 (28,4) | 0,511 <0,001 | 0,816
Nedeljno 16 (66,7) | 18 (40,0) | 61(66,3) | 72 (44,4)
Svakodnevno 2(8,3) 8 (17,8) 8(8,7) 2(1,2)
Pecena, n (%)
Vrlo retko, nikada | 11 (45,8) | 5(11,1) 1(1,1) 24 (14,8)
1-2 puta meseéno 1(4,2) 12 (26,7) | 19(20,7) | 24 (14,8) | 0,055 0,008 0,002
Nedeljno 10 (41,7) | 21 (46,7) | 65(70,7) | 114(70,4
Svakodnevno 2(8,3) 7 (15,6) 7 (7,6) )
0 (0)
Dimljena, n (%)
Vrlo retko, nikada | 15 (62,5) | 34 (75,6) | 40 (43,5) | 104(64,2
1-2 puta mese¢no | 3(12,5) | 5(11,1) 31(33,7) |) 0,266 0,002 0,198
Nedeljno 6 (25,0) | 4(8,9) 12 (13,0) | 29 (17,9)
Svakodnevno 0(0) 2(4,4) 9(9,8) 29 (17,9)
0(0)
Hrana sa rostilja,
n (%)
Vrlo retko, nikada | 7 (29,2) | 13(28,9) | 7(7,6) 57 (35,2) | 0,838 <0,001 | 0,009
1-2 puta mese¢no 10(41,7) | 15(33,3) | 27(29,3) | 57 (35,2)
Nedeljno 4(16,7) | 15(33,3) | 58(63,0) | 47 (29,0)
Svakodnevno 3(12,5 2449 0 (0) 1(0,6)

Grupa slucajeva (S): Izmedu ispitanika u grupi slucajeva sa i bez H. pylori

koinfekcije nije bilo znacajne razlike u konzumiranju barene (U=437,0; p=0,172),
dinstane (U=535,5; p=0,950), przene (U=491,5; p=0,511), peCene (U=396,5; p=0,055),

dimljene (U=469,5; p=0,266) 1 hrane sa rostilja (U=524,5; p=0,838).
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Grupa kontrola (K): Barenu hranu su znacajno rede jeli inficirani u odnosu na
neinficirane (U=5742,5; p=0,002). Nije bilo razlike izmedu onih sa i bez H. pylori
infekcije u konzumiranju dinstane hrane (U=7449,0;p=0,995). Przenu (U=4689,0;
p<0,001), pecenu (U=6249,0; p=0,008), dimljenu (U=5922,5; p=0,002) i hranu sa rostilja

(U=4421,0; p<0,001) hranu su znacajno ¢esc¢e jeli inficirani u odnosu na neinficirane.

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): Ispitanici iz podgrupe
sluc¢ajeva CeSc¢e jedu bareni hranu nedeljno i svakodnevno, za razliku od ispitanika iz
podgrupe kontrola koji to ¢ine vrlo retko i 1-2 puta mese¢no (U=822,5; p=0,046). Pe¢enu
hranu ¢escée jedu nedeljno ispitanici iz kontrolne podgrupe, za razliku od grupe slucajeva
koji je ve¢inom retko jedu (U=718,0; p=0,002). Hranu sa rostilja rede jedu ispitanici iz
podgrupe slucajeva u odnosu na kontrole (U=757,5; p=0,009). Ispitanici iz dve podgrupe
jednako Cesto jedu dinstanu (U=930,0; p=0,147), przenu (U=1075,5; p=0,816) i dimljenu
hranu (U=928,5; p=0,198).
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Tabela broj 53. Uticaj vrste masnoce i koli¢ine kuhinjske soli na Helicobacter

pylori infekciju

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slu¢ajeva Grupa kontrola
S1 S2 K1 K2 S1 K1 S1
H. pylori | H. pylori H. pylori | H. pylori VS VS Vs
pozitivni | negativni | pozitivni | negativni
n=24 n=46 n=92 n=162 S2 K2 K1
Vrsta masnoée, n
(%)
Biljno ulje 7(29,2) |30(66,7) | 43(46,7) | 98 (60,9) | 0,002 0,030 0,005
Svinjska mast 3(12,5) 0(0) 0(0) 0(0)
Obe vrste 14 (58,3) | 15(33,3) | 49 (53,3) | 63 (39,1)
Kolicina
kuhinjske soli, n
(%) 14 (58,3) | 11 (24,4) | 18(19,6) | 39 (24,2) | 0,001 0,305 <0,001
Malo 10 (41,7) | 22 (48,9) | 55(59,8) | 95 (59,0)
Umereno 0 (0) 12 (26,7) | 19(20,7) | 27 (16,8)
Dosta

Grupa sluc¢ajeva (S): Vecina ispitanika sa ko-infekcijom je koristilo obe vrste
masnoce, za razliku od onih bez ove koinfekcije koji su ¢esc¢e koristili biljno ulje (FiSerov
test tatne verovatnoce; p=0,002). Ispitanici sa ko-infekcijom su znacajno ¢eScée koristili
malu koli¢inu soli u ishrani, za razliku od neinficiranih koji ve¢inom koriste umerenu
koli¢inu soli u ishrani (U=297,0; p=0,001).

Grupa kontrola (K): Veéina inficiranih je koristila obe vrste masnoce, dok su
neinficirani ve¢inom koristili biljno ulje (y2=4,738; p=0,030). Nema znacajne razlike u
konzumiranju koli¢ini kuhinjske soli izmedu onih sa i bez H. pylori infekcije u grupi
kontrola (U=6901,0;p=0,305).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): Veéina inficiranih je
najcesce koristila obe vrste masnoce ali su se podgrupe statisticki znacajno razlikovale
jer su biljno ulje znacajno ¢esce koristili ispitanici 1z podgrupe kontrola dok su ispitanici
iz grupe slucajeva ceS¢e koristili svinjsku mast (Fisherov test tacne verovatnoce;
p=0,005). Ispitanici u podgrupi slucajeva su cesce koristili malu koli¢inu soli za razliku
od ispitanika u kontrolnoj podgrupi koji su najces¢e koristili umerenu i veliku koli¢inu

soli (U=581,0; p<0,001).
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4.3.8. Endoskopski i patohistoloski nalaz

Tabela broj 54. Endoskopski i histoloSki nalazi sluznice Zeluca i

dvanaestopalac¢nog creva u grupi sluc¢ajeva i kontrola

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slu¢ajeva Grupa kontrola
S1 S2 K1 K2 S1 K1 S1
(H. (H. pylori [ H. pylori | H. pylori Vs VS VS
pylori negativni) | pozitivni | negativni
pozitivni n=46 n=92 n=162 S2 K2 K1
)
n=24
Patoloski
endoskopski
nalaz, n (%o) 16 (66,7) | 16 (34,8) | 81(88,0) [ 19(11,7) | 0,011 <0,001 | 0,025
Zeludac
Patoloski
endoskopski
nalaz, n (%) 1(4,2) 4 (8,7) 5(5,4) 2(1,2) 0,654 0,102 1,000
Duodenum
Patoloski
histoloski nalaz, n
(%) 23(95,8) | 16 (34,8) | 88(95,7) | 21 (13) <0,001 | <0,001 | 1,000
Zeludac
PatoloSki
histoloski nalaz, n
(%) 1(4,2) 5 (10,9) 5(5,4) 2(1,2) 0,656 0,102 1,000
Duodenum

Grupa slucajeva (S): Patoloski endoskopski nalaz Zeluca (eritem, edem, vidljiv
vaskularni crtez, troSnost mukoze, erozije ili hemoragi¢ne lezije, eksudat) su imali
statisti¢ki znacajno ¢eS¢e PLHIV sa H. pylori koinfekcijom u odnosu na PLHIV bez ko-
infekcije (¥2=6,461;p=0,011). Patoloski endoskopski nalaz dvanaestopala¢nog creva su
imali jednako cesto ispitanici sa 1 bez koinfekcije (Fisherov test tacne verovatnoce;
p=0,654). PLHIV sa H. pylori koinfekcijom su imali statisticki znacajno ¢e$¢i patoloski
histoloski nalaz sluznice Zeluca u odnosu na one bez ko-infekcije (y2=23,824, p<0,001).
Ucestalost patoloskog histoloskog nalaza sluznice dvanaestopalac¢nog creva je bila slicna

kod onih sa i bez H. pylori koinfekcije (Fisherov test taéne verovatnoce; p=0,656).
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Grupa kontrola (K): Patoloski endoskopski nalaz zeluca (eritem, edem, vidljiv
vaskularni crtez, troSnost mukoze, erozije ili hemoragicne lezije, eksudat) su imali
statistiCki znacajno CeSce ispitanici sa H. pylori infekcijom (¥2=143,165; p <0,001), dok
je patoloski endoskopski nalaz dvanaestopalacnog creva je bio jednako Cest u obe
podgrupe kontrola (Fisherov test taéne verovatnoce; p=0.102). Ispitanici sa H. pylori
infekcijom su imali statisticki znacajno ¢esc¢i patoloski histoloski nalaz sluznice Zeluca u
odnosu na one bez infekcije (x2=163,772, p<0,001), dok se ucestalost patoloskog
histoloskog nalaza sluznice dvanaestopalacnog creva se nije razlikovao u obe podgrupe

kontrola (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,102).

Poredenje dve H. pylori pozitivne podgrupe (S1 vs K1): Patoloski endoskopski
nalaz zeluca (eritem, edem, vidljiv vaskularni crtez, troSnost mukoze, erozije ili
hemoragi¢ne lezije, eksudat) su imali statisticki znacajno ¢eSc¢e ispitanici u H. pylori
pozitivnoj podgrupi kontrola (Fisherov test tacne verovatnoce; p=0,025). Nema statisticki
znacajne razlike u ucestalosti patoloskog endoskopskog nalaza dvanaestopala¢nog creva
(Fisherov test taéne verovatnoée; p=1,000), niti izmedu histoloskog nalaza zeluca
(Fisherov test tacne verovatnoce; p=1,000) i dvanaestopalac¢nog creva (Fisherov test tacne

verovatnoce; p=1,000) izmedu dve H. pylori pozitivne podgrupe.
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Tabela broj 55.

pozitivne podgrupe slucajeva i kontrola

Histolo$ki nalaz sluznice Zeluca u dve Helicobacter pylori

HIV pozitivni HIV negativni P vrednost
Grupa slucajeva Grupa kontrola
S1 K1 S1
(H. pylori pozitivni) | H. pylori pozitivni S
n=24 n=92
K1
Topografska lokalizacija
gastritisa, n (%)
Antrum 6 (25,0) 22 (23,9) 1,000
Korpus 0 (0) 1(1,1)
Pan-gastritis 18 (75,0) 69 (75,0)
Gustina H. pylori, n (%)
retko (+) 5(20,8) 22 (23,9)
osrednje (++) 7(29,2) 36 (39,1) 0,340
obilno (+++) 12 (50,0) 34 (37,0)
Aktivnost, n (%)
retko (+) 11 (45,8) 48 (52,2)
osrednje (++) 10 (41,7) 35 (38,0) 0,557
obilno (+++) 3(12,3) 9(9,8)
Limfoidni folikuli, n (%)
Nema 14 (58,3) 41 (44,6)
retko (+) 9 (37,5) 45 (48,9) 0,225
osrednje (++) 1(4,2) 2(2,2)
obilno (+++) 0 (0) 4 (4,3)
Mononuklearne éelije, n
(%)
nema 0 (0) 1(1,1) 0,340
retko (+) 8(33,3) 16 (17,4)
osrednje (++) 9 (37,5) 46 (50,0)
obilno (+++) 7 (29,2) 29 (31,5)
Atrofija, n (%)
nema 24 (100) 86 (93,5) 0,342
retko (+) 0(0) 6 (6,5)
Intestinalna metaplazija, n
(%)
nema 18 (75,0) 63 (68,5) 0,505
retko (+) 6 (25,0) 27 (29,3)
osrednje (++) 0 (0%) 2(2,2)

Vecina ispitanika je imala pangastritis. Topografska lokalizacija gastritisa je bila

sli¢na u obe podgrupe H. pylori pozitivnih (Fisherov test tane verovatnoée; p=1,000).
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Stepen kolonizacije H. pylori izmedu ispitivanih podgrupa se nije statisticki
znacajno razlikovao (U=973,0; p=0,340). Stepen aktivnosti se takode nije statisticki
znaajno razlikovao izmedu ispitivanih podgrupa (U=1026,5; p=0,557). Intenzitet
limfoidnih folikula (U=945,5; p=0,225), infiltracije mononuklearnim ¢elijama (U=974,5;
p=0,340), atrofija sluznice (Fisherov test ta¢ne verovatnoce; p=0,342) i intestinalna
metaplazija (U=1026,0; p=0,505) su bili slicne u obe H. pylori pozitivne podgrupe.

Vecina ispitanika je imala hroni¢ni ne-atroficni gastritis.
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4.3.9. Logisti¢ka regresija

4.3.9.1. Univarijantne logisticke regresije sa Helicobacter pylori infekcijom
zavisnom varijbalom u grupi slu¢ajeva

Tabela broj 56.

infekcijom zavisnom varijbalom u grupi sluéajeva

Univarijantne logisticke regresije sa Helicobacter pylori

95% interval

Nezavisna varijabla B p OR povx_erenja -
donja gornja
granica granica

Starost 0,014 0,507 1,01 0,97 1,06

Pol 0,671 0,259 1,96 0,61 6,27

Obrazovanje -0,680 0,155 0,51 0,20 1,29

Prebivaliste

Grad referentna kategorija
selo 1,341 0,088 3,82 0,82 17,84
prigradsko naselje 0,137 0,881 1,15 0,19 6,87

Broj ¢lanova porodice 0,276 0,094 1,32 0,95 1,82

Porodi¢na anamneza HPP+ 0,836 0,343 2,31 0,41 12,99

Apetit -1,464 0,034 0,23 0,06 0,89

Stres -0,341 0,499 0,71 0,26 1,91

BMI -0,733 0,101 0,48 0,20 1,15

Dnevni broj obroka

3. dorucak, rucak, vecera referentna kategorija

2. dorucak i rucak -1,023 0,379 0,36 0,04 3,52
2. dorucak i velera -1,103 0,125 0,33 0,08 1,36
2. ru¢ak i vecera -0,043 0,953 0,96 0,23 3,95

Hrana — barena -0,467 0,095 0,63 0,36 1,09

Hrana — dinstana -0,219 0,498 0,80 0,43 1,52

Hrana — prZzena 0,196 0,469 1,22 0,72 2,07

Hrana — pecena -0,571 0,034 0,56 0,33 0,96

Hrana — dimljena 0,274 0,346 1,32 0,74 2,33

Hrana — sa rostilja -0,010 0,971 0,99 0,58 1,70

mj:t)a masnoce (obe vs biljno 1386 0013 400 133 12,00

EGDS makroskop 1,322 0,013 3,75 1,32 10,64

CD4 0,001 0,193 1,00 1,00 1,00

PCR <0,001 0,503 1,00 1,00 1,00

U HIV pozitivnoj grupi, u univarijantnim logistickim modelima, statistic¢ki

znaCajni prediktori nastanka H. pylori infekcije su: slabiji apetit (B=-1,163; p=0,034),

manje koriS¢enje peCene hrane (B=-0,571; p=0,034), upotreba obe vrste masnoce
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(B=1,386; p=0,013) u odnosu na biljno ulje 1 patoloski endoskopski (makroskopski) nalaz
(B=1,322; p=0,013).

Zbog nepovoljnog odnosa ishoda od interesa i broja potencijalnih prediktora

multivarijantna logisti¢ka regresija kod PLHIV nije radena.
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4.3.9.2. Univarijantne logisti¢ke regresije sa Helicobacter pylori infekcijom

zavisnom varijablom u grupi kontrola

Tabela broj 57. Univarijantne logisti¢ke regresije sa Helicobacter pylori

infekcijom zavisnom varijablom u grupi kontrola

95% interval
poverenja

Nezavisna varijabla B p OR - -
donja  gornja
granica granica
Starost -0,005 0,590 1,00 0,98 1,01
Pol -0,087 0,742 0,92 0,55 1,54
Obrazovanje 0,130 0,604 1,14 0,70 1,87
Prebivaliste
Grad referentna kategorija
selo -0,116 0,863 0,89 0,26 3,05
prigradsko naselje 0,298 0,604 1,34 0,45 3,98
Broj ¢lanova porodice 0,430 <0,001 1,54 1,23 1,92
Porodi¢na anamneza HPP+ 2,514 <0,001 12,36 5,89 25,93
Apetit 0,328 0,295 1,39 0,75 2,56
Stres 2,052 <0,001 7,78 4,37 13,86
BMI 0,253 0,182 1,29 0,89 1,87
Dnevni broj obroka
3. dorucak, rucak, vecera referentna kategorija
2. doruéak i ru¢ak -20,853 0,999 <0,01 - -
2. dorucak i vecera -0,288 0,315 0,75 0,43 1,31
2. rucak i vecera -1,154 0,149 0,31 0,07 1,51
Hrana — barena -0,398 0,002 0,67 0,52 0,86
Hrana — dinstana -0,002 0,993 1,00 0,69 1,44
Hrana — prZzena 1,053 <0,001 2,87 1,92 4,28
Hrana — pecena 0,712 0,002 2,04 1,30 3,18
Hrana — dimljena 0,459 0,002 1,58 1,18 2,12
Hrana — sa rostilja 1,051 <0,001 2,86 1,96 4,18
;ﬁ:;a masnoce (obe vs biljno 0,572 0,030 1,77 1,06 2.97
EGDS makroskop 4,015 <0,001 55,42 25,13 122,24

U kontrolnoj grupi, u univarijantnim logistickim modelima, statisticki znacajni
prediktori nastanka H. pylori infekcije su: veci broj ¢lanova porodice (B=0,430; p<0,001),
pozitivna porodi¢na anamneza za H. pylori (B=2,514; p<0,001), stres (B=2,052;
p<0,001), manje koris¢enje barene hrane (B=-0,398; p=0,002), vece koriS¢enje przene
hrane u ishrani (B=1,053; p<0,001), vece koriS§¢enje pefene hrane u ishrani (B=0,712;

p=0,002), vece koris¢enje dimljene hrane u ishrani (B=0,459; p=0,002), vece koris¢enje
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hrane sa rostilja (B=1,051; p<0,001), upotreba obe vrste masnoce (B=0,572; p=0,030) u
odnosu na biljno ulje 1 patoloski endoskopski (makroskopski) nalaz (B=4,015; p<0,001).
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4.3.9.1. Multivarijantna logisti¢ka regresija sa Helicobacter pylori infekcijom

zavisnom varijablom u grupi kontrola

U model multivarijantne logisticke regresije ukljuceni su oni prediktori H. pylori
infekcije koji su u modelima univarijantne logisticke regresije bili statisticki znacajni, na
nivou znacajnosti od 0,05. Model sadrzi 10 prediktora navedenih u Tabeli br 57 koju su
uporedeni na 137 ispitanika (od kojih je 89 imalo ishod od interesa). Ceo model (sa svim
prediktorima) bio je statisticki znacajan (y¥2=248,8; DF=10; p<0,001). Ne postoji

znacajna multikolinearnost izmedu prediktora.

Tabela br. 58 Multivarijantna logisti¢ka regresija sa Helicobacter pylori

infekcijom zavisnom varijablom u grupi kontrola

95% interval
poverenja

Nezavisna varijabla B p OR - -
donja  gornja
granica granica
Broj ¢lanova porodice 0,614 0,038 1,85 1,04 3,30
Porodi¢na anamneza HPP+ 4,078 <0,001 59,02 8,43 412,94
Stres 4,323 <0,001 75,42 10,68 532,36
Hrana — barena -0,189 0,619 0,83 0,39 1,74
Hrana — przena 0,358 0,558 1,43 0,43 473
Hrana — pecena 1,607 0,020 4,99 1,29 19,23
Hrana — dimljena -0,383 0,441 0,68 0,26 1,81
Hrana — sa rostilja 1,858 0,003 6,41 1,92 21,39
lezt)a masnoce (obe vs biljno 1,602 0,040 4,96 1,07 22,96
EGDS makroskop 5,759 <0,001 316,92 40,72  2466,77

U kontrolnoj grupi, u multivarijantnom logisti¢kom modelu, statisticki znacajni
prediktori nastanka H. pyloriinfekcije su: veci broj ¢lanova porodice (B=0,614; p=0,038),
pozitivna porodi¢na anamneza za H. pylori (B=4,078; p<0,001), stres (B=4,323;
p<0,001), vece koriS¢enje pecene hrane u ishrani (B=1,607; p=0,020), c¢es¢e koris¢enje
hrane sa rostilja (B=1,858; p=0,003), upotreba obe vrste masnoc¢e (B=1,602; p=0,040) u
odnosu na biljno ulje i patoloski endoskopski (makroskopski) nalaz (B=5,759; p<0,001).
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S. DISKUSIJA

U periodu od 1993-2015.godine u Klinici za infektivne i tropske bolesti Klini¢kog
centra Srbije u Beogradu kod 2675 pacijenta je zbog dispepti¢nih tegoba ucinjena
ezofagogastroduodenoskopija (EGDS). Od ovih je 308 imalo HIV infekciju (grupa
sluc¢ajeva) dok je HIV negativnih bilo 2367 (grupa kontrola). Prevalenca H. pylori
infekcije je bila razlicita u razli¢itim vremenskim periodima kako u grupi slucajeva, tako

i u kontrolnoj grupi ispitanika.

jos§ 1993.godine do danas (129,130,133,135,137-143), pokazano je da H. pylori nije
oportunisticki patogen i da pacijenti sa ovom ko-infekcijom imaju nize vrednosti viremije
1 viSe vrednosti perifernih CD4+ T-limfocita. Medutim, sva ova istrazivanja nisu pokazala
da li na prevalencu H. pylori infekcije vise uti¢u demografski faktori (pol, starost, broj

¢lanova porodice, ishrana..) ili imunski status bolesnika.

Prvo istrazivanje koje je sprovedeno u nasem centru o 0voj ko-infekciji obuhvatilo
je 52 ispitanika u stadijumu SID-e, sa dispepti¢nim tegobama i histoloski potvrdenom H.
pylori infekcijom. Oni su praceni 12 godina, od januara 1988 do decembra 2000.godine.
Zbog primene pre svega antibiotske terapije tokom vremena, ostala su za prac¢enje samo
njih dvanaest. Kod samo jednog je kontrolnom biopsijom dokazana H.pylori infekcija, a
kod jedanaest slabo aktivni gastritis, dok je troje imalo citomegalovirusnu (CMV)
infekciju (144,145).

Ve tada je postalo jasno, u skladu sa literaturom, da H. pylori infekcija nije samo
veoma vaZzna u populaciji imunokompetentnih, s jo§ uvek nedovoljno objasnjenim
putevima Sirenja, nerazjasnjenim faktorima rizika za njeno sticanje, uz njenu neospornu
povezanost s bolestima gastrointestinalnog trakta. Uz sve to, posebna su zagonetka bile
njene klinicke i histopatoloske manifestacije kod imunodeficijentnih, HIV-om inficiranih

bolesnika.

Imajuéi u vidu produzeni zivotni vek inficiranih HIV-om, kao i da su oni

zahvaljuju¢i imunskoj rekonstituciji uz pomo¢ HAART-a, postali hroni¢ni bolesnici, koji
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danas dugo zive kao 1 HIV negativni, normalno inkorporirani u drustvo i da sve Cesce
oboljevaju od istih bolesti kao i pripadnici opste populacije, u ovom smo istrazivanju
rasvetlili ucestalost, epidemioloske, klini¢ke i histoloske odlike H. pylori / HIV ko-
infekcije. Na osnovu uvida u literaturu, ovo je do sada najduzi vremenski period u kome
su evaluirane odlike H. pylori / HIV koinfekcije i uporedivane sa kontrolnom grupom
HIV negativnih. Zbog neophodnosti pracenja razliCitih odlika, faktora rizika
demografskih karakteristika ispitanika, a zbog Sto detaljnijeg prikaza osobina ove ko-

infekcije, istrazivanje je sprovedeno u tri dela.

U prvom delu istraZivanja cilj je bio da se prikaZe 1 uporedi ucestalost, trendovi
prevalencije H. pylori infekcije u periodu od 21 godine (od januara 1993 do decembra
2014.godine) u grupi slucajeva i u kontrolnoj grupi. U ovom smo delu istrazivanja
prikazali uticaj imunskog statusa i HIV viremije na endoskopski - makroskopski i
histoloski nalaz sluznice zeluca kod koinficiranih, te uticaj HAART-a, kao i rizika za

sticanje HIV infekcije.

Tokom posmatranog perioda pracenja, prevalencija H. pylori infekcije se
znacajno razlikovala u dvema ispitivanim grupama. U kontrolnoj grupi prevalencija od
50,2% je bila znacajno veca u odnosu na 28,1% u grupi slucajeva (p<0,001). Trend
ucestalosti ove infekcije u istom dvadesetjednogodi$njem periodu, je u grupi slucajeva
imao 1 zna€ajan pozitivan linearni trend rasta, s godiSnjim porastom od 3%. Potpuno
suprotno, kod HIV negativnih ispitanika uo€en je znacajan negativan linearni trend
ucestalosti, sa godi$njim padom od 2,7%. Budu¢i da je HAART postepeno uvodena u
klinicku praksu, nije naden pregib u trendu, ve¢ je porast bio linearan. Uvidom u
relevantnu literaturu, zakljucili smo da je ovo prvo istrazivanje o H. pylori / HIV

koinfekciji u kome je primenjena Join point regresiona analiza.

Nasi rezultati pokazuju da su primena antiretrovirusne terapije (ART), bilo mono
/ dualne ili mnogo moc¢nije HAART, i sledstveni pad HIV viremije do nemrljivih
vrednosti, uz porast broja perifernih CD4+ T-limfocita, znacajno povezana sa ucestalosti
H. pylori / HIV koinfekcije.

Uloga ART-a na HIV infekciju pokazana je i potvrdena i zna¢ajnom razlikom u

broju perifernih CD4+ T limfocita (imunski status) u vreme dijagnoze HIV infekcije, koja
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se nije razlikovala kod koinficiranih u odnosu na one bez H.pylori koinfekcije (190 vs
155 ¢elija/uL), kao i znacajno bolji imunski status kod koinficiranih u vreme EGDS (471
vs 190 ¢elija/puL).

Stadijum SID-¢ je bio ¢e$¢i kod onih bez koinfekcije (80,0% vs 63,5%). Pol,

starost 1 naCin sticanja HIV infekcije nisu imali uticaja na koinfekciju.

Imunski status i kvalitativna vrednost HIV viremije nisu uticali na endoskopski i

histoloski nalaz sluznice zeluca.

Inficirani HIV-om su bili zna¢ajno mladi u odnosu na pripadnike kontrolne grupe
bez obzira na postojanje H. pylori koinfekcije. Tako se H. pylori infekcija javljala u
znacajno starijem uzrastnom dobu u kontrolnoj grupi (47,5 vs 45,0 godina), dok pol nije

imao uticaja na njenu ucestalost.

U drugom delu ovog istrazivanja prevalence ko-infekcije su u grupi slucajeva
uporedene u tri vremenska perioda primene razli¢ite ART (pre-HAART era, od 1993 do
1997.godine; rana-HAART era, od 1999 do 2003.godine i moderna HAART era, od 2011.
do 2015.godine). Pokazujemo da je u pre HAART eri kod HIV-om inficiranih bila
znacajno niza prevalencija H. pylori koinfekcije (18.2%), u odnosu na ranu HAART
(30,2%) eru i eru moderne HAART (34,4%). U kontrolnoj grupi je u ova tri vremenska
perioda ucestalost H. pylori infekcije takode bila znacajno razlicita (60,7%, 52,9% i 38,5
%). Tokom pre-HAART ere i ere rane HAART znacajno je bila razlicita ucestalosti H.
pylori infekcije izmedu dve grupe ispitanika, dok je u periodu moderne HAART ona
sli¢na (34,4 vs. 38,5 %; p=0,440). Ovo bi moglo indirektno ukazivati da bioloske osobine
domacima, koje sa imunskom rekonstitucijom postignutom uz optimalnu HAART, bivaju

slicne u dvema ispitivanim grupama.

Vecina ispitanika u sva tri vremena posmatranja je imalo srednje obrazovanje,
medutim, tokom modernizacije ART, povecavao se broj sa visokim obrazovanjem, a

znaajno smanjivao broj sa osnovnim obrazovanjem.

Vrednosti broja perifernin CD4+ T-limfocita su u grupi slucajeva bile znacajno
razliCite u sve tri ART ere, a najvece u eri moderne HAART (srednja vrednost 97, 250 1

435 ¢elija/pL). Kod vecine ispitanika u eri moderne HAART (80,6%) broj perifernih
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CD4+ T-limfocita bio je >200 /uL, za razliku od rane (57,1%) i pre HAART ere (35,2%).
Nadena je i znacajan razlika u vrednostima CD4 + T limfocita u podgrupi H. pylori
pozitivnih. Naime, u pre HAART eri su imali znacajno nize vrednosti u odnosu na druge

dve ere. A koinficirani su bili i zna¢ajno mladi (40,4+10,7 vs 46,3+14,6 godina).

Povezanost koinfekcije s mladim uzrastom, boljim imunskim statusom, posebno
sa optimalnom HAART, govori u prilog patofizioloske povezanosti imunske funkcije sa

zapaljenjem sluzokoze zeluca izazvanim infekcijom H. pylori.

Pokazali smo u drugom delu istrazivanja da se duzina HIV infekcije od otkrivanja
do EGDS znacajno pruduzavala tokom evolucije ART, od pre-HAART ere do moderne
HAART (srednja vrednosti su bile 1,0; 2,5 i 5,0 godina, $to sugeriSe da je potrebno
izvesno vreme da se postigne imunska rekonstitucija i demaskira H: pylori koinfekcija.

Rizik za sticanje HIV infekciju se znacajno menjao tokom vremena. U pre
HAART eri najvazniji put prenosa HIV-a bilo je intravensko uzimanje narkotika, za
razliku od rane i moderne HAART ere, kada je polni put prenosenja postao najvazniji. Uz
to, u eri moderne HAART naj¢es$¢i put prenosa postao je nezasticeni homoseksualni

kontakt.

Od samog pocetka HIV / SIDA epidemije u Srbiji, postalo je jasno da ovi bolesnici
imaju vrlo razliite gastrointestinalne simptome, ukljucujuci i dispepsiju. Uzrok im moze
biti sam HIV, razli¢ite oportunisticke i ne-oportunisti¢ke infekcije, ukljucujuéi H. pylori
infekciju, ali 1 neZeljena delovanja HAART-a. Tako je EGDS postala vazno i
nezamenljivo diferencijalno-dijagnosticko sredstvo u proceni gastrointestinalnih bolesti
HIV-om inficiranih (139,146).

Pacijenti nele¢eni ART-om Zzive sa imunodeficijencijom, pretezno ¢elijskog tipa i
pod visokim su rizikom od razli¢itih oportunisti¢kih infekcija i oportunisti¢kih tumora.
Sa uvodenjem antiretrovirusnih lekove u klinicku praksu (1986. godine), a potom
njihovom evolucijom, tokom narednih deset godina, za koje je vreme od malo potentne
mono 1/ ili dualne ART dospela do HAART, §to je sve dramati¢no promenilo tok i ishod
HIV infekcije. Tako je HIV infekcija postala hroni¢na i ne nuzno fatalna bolest. Danas, u

eri moderne HAART, pravilna upotreba (dobra komplijansa) i redovno pracenje njene
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efikasnosti su od klju¢nog znacCaja za uspeh i1 dugo prezivljavanje ovih bolesnika

(147,148).

Medutim, primena HAART-a moZze imati i razli¢ite nezeljene efekte, koji se mogu
manifestovati ne samo tokom dugogodis$nje primene ve¢ i na samom pocetku primene.
Povremeno, narocito kod otkrivenih u kasnim fazama HIV infekcije, koji zapocCinju
HAART u teskoj imunodeficijenciji, oporavak imunskog sistema moze biti pracen
komplikacijom koja se zove sindrom imunske rekonstitucije (engl. ,,immune restoration
inflamatory syndrom®,IRIS). IRIS je posledica obnovljenog imunog odgovora na neke
patogene, najéeS¢e infekcije, ali podrazumeva i neke autoimunske pojave
(120,121,124,125).

Prevalencija H. pylori / HIV koinfekcije se poveéavala tokom vremena, suprotno
opadajucoj prevalenciji ove infekcije u kontrolnoj grupi ispitanika, da bi se u eri moderne
HAART skoro izjednadile. Ovi linearni trendovi takode govore u prilog znacajne
promene opSteg stanja i imunskog statusa domacina, kao vaznih faktora koji uticu na
pojavu H: pylori izazvanog gastritisa. S druge strane, nismo istrazivali uzroke smanjenja
ucestalosti H. pylori infekcije u HIV negativni populaciji, ali najverovatnije objasnjenje

jeste uspe$na primena antibiotske eradikacione terapije za H. pylori infekciju (99).

Kao i u prethodnim istrazivanjima (135-137,140,141,149), i mi smo pokazali u
ovom istrazivanju da PLHIV sa H. pylori koinfekcijom imaju veéi broj CD4 + T —
limfocita, uglavnom > 200 ¢elija /uL. uz pozitivan trend rasta sa evolucijom ART, od pre-
HAART do moderne HAART ere, iako su svi u vreme dijagnoze HIV infekcije, imali
slicne vrednosti. Ovo je u skladu sa rastu¢om prevalencijom H. pylori indukovanog

gastritisa kod H. pylori / HIV koinficiranih.

Pregledom literature, ovo je prvo istrazivanje u kome su poredeni morfoloski
histoloski nalazi gastritisa kod HIV / H. pylori koinficiranih, u tri razlic¢ita ART perioda i
prvo koje je poredilo vrednosti CD4+ T-limfocita i kvantitatativni HIV RNK sa

morfoloskim i histoloskim nalazima gastritisa kod H. pylori / HIV koinfekcije.

Pokazali smo znacajno smanjenu ucestalost makroskopskih EGDS nalaza kod

PLHIV sa dispepti¢nim simptomima u eri modernog HAART-a u poredenju sa PLHIV
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tokom pre HAART ere. Zatim, u tri vremenska intervala zavisno od vrste ART-a
topografska lokalizacija gastritisa sa znaCajno promenila. Tokom pre-HAART ere,
gastritis se odlikuje blagim stepenom gustine (kolonizacije) H. pylori i umerenom
aktivnos$¢u. Ovo je u suprotnosti sa morfoloskim nalazom u modernoj HAART grupi, gde
je stepen gustine ozbiljan, dok je stepen aktivnost znac¢ajno veéi u odnosu na prethodne

periode.

Promene u morfoloskom nalazu zeluda¢ne sluznice mogu biti povezane sa
porastom broja CD4 + T limfocita kod H. pylori pozitivnih, ali i ukazuju na to da su vrsta
i trajanje imunih i inflamatornih odgovora odgovorni za razlike u histoloskim

prezentacijama H. pylori povezanog gastritisa.

Direktan uticaj ART-a na H. pylori infekciju i gastritis takode treba uzeti u obzir,
narocito jer postoje dokazi da ART-indukuje gastrointestinalne simptome (150).

U prilog ovoj poslednjoj tvrdnji govore i nasi rezultati iz prvog dela istrazivanja
odnosno da kada se jednom dostigne klju¢an broj CD4+ T —limfocita oni nemaju uticaj
na morfoloski nalaz sluznice Zeluca odnosno prezentaciju gastritisa kao i na dispepticne
tegobe. Pokazali smo jo$ i to da kvalitativne vrednost HIV viremije ne uti¢u na morfoloski
nalaz gastritisa, iako su oni sa koinfekcijom znacajno ¢e$ce imali negativan nalaz HIV

viremije.

Na kraju, nije samo HAART- promenio tok HIV / H. pylori koinfekcije. Tokom
vremena, profil pacijenata obolelih od HIV infekcije se menjao. U Srbiji, prvi pacijenti
sa HIV infekcijom su bili intravenski zavisnici (112) i to je bio najées¢i na¢in prenosenja
HIV-tokom celog pre HAART perioda. Epidemioloska situacija u Srbiji je danas potpuno
drugacija. Danas, u modernom HAART dobu, HIV inficirani su uglavnom muskarci, dok
je dominantna put prenoSenja HIV-a nezasti¢eni polni odnos, tacnije homoseksualni

odnos izmedu muskaraca. Ovakav nalaz podrzava i distribucija po polu eri modernog

HAART-a.

Nasuprot tome, nema razlike u polnoj distribuciji izmedu pacijenata u tri PLHIV
H. pylori pozitivne podgrupe kao ni u polnoj distribuciji u kontrolnim H. pylori

pozitivnim podgrupama (8,36). Uprkos razlikama u riziku za HIV infekciju, duzini
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trajanja HIV infekcije i nivoa obrazovanja, PLHIV u tri grupe zavisne od primeni vrste
ART bili su sliénih godina starosti za razliku od tri PLHIV H. pylori pozitivne podgrupe.
U modernoj eri HAART, PLHIV sa H. pilori koinfekcijom su znac¢ajno stariji, a ovakav

nalaz je u skladu sa trendom porasta starosti medu HIV negativnim kontrolama.

Konac¢no, mi smo u prva dva dele istrazivanja pokazali uspesnu primenu ART kod
na$ih pacijenata i krucijalnu ulogu savremene HAART u povecanju ucestalost H. pylori

ko-infekcije.

Ono $§to je sigurno, jeste da je HAART doneo preokret kod PLHIV, smanjujuéi
morbiditet i mortalitet kod ovih bolesnika kako u razvijenim tako i u zemljama u razvoju
(147,151-153), donose¢i ,,nove* bolesti koje su ranije bile zastupljene samo — ve¢inom u
populaciji onih koji nemaju HIV infekciju. Definitivno, u modernoj eri HAART, PLHIV
zive duze, normalno integrisani u drustvo, sa slicnim rizicima i bolestima kao i HIV

negativne osobe.

Neke prethodno sprovedene studije (136,137,141,142) su pokazale i uticaj
razli¢itih faktori rizika na H. pylori / HIV koinfekciju kao §to je primena antibiotika,
inhibitora protonske-pumpe (IPP) i H2 blokatora, zatim uticaj indeksa telesne mase,

odredenih navika, §to mi nismo prikazali u prva dva dela istrazivanja.

U treCem delu istraZivanja prospektivno smo ispitivali uticaj razli€itih faktora
rizika za H. pylori infekciju ukljucuju¢i demografske podatke, podatke iz li¢ne istorije,

porodicne istorije, socijalne faktore, nacin ishrane 1 uticaj navika.

Ucestalost H. pylori infekcije u periodu od juna 2012 do decembra 2015.god. bila
je slicna kod PLHIV i HIV negativnih ispitanika ( 34,3 % vs 36,2 %). Svi PLHIV koji su

ukljuceni u tre¢i deo istrazivanja primali su HAART.

Pacijenti inficirani HIVV-om koji su endoskopirani od juna 2012. do decembra
2015. godine, u odnosu na H. pylori infekciju, bili su slicnog uzrasta i nije bilo razlike u
polu, mestu stanovanja, riziku za HIV infekciju, vrednostima CD4 + T- limfocita,
kvalitativnim i kvantitativnim vrednostima HIV viremije. Ucestalosti SID-e, duzine

trajanja HIV infekcije od trenutka postavljanja dijagnoze HIV infekcije do trenutka
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uc¢injene EGDS se nije razlikovala, te je ovo je bila idealna grupa za ispitivanje drugih

faktora rizika u odnosu na H. pylori / HIV koinfekciju.

Pacijenti koji nemaju HIV infekciju, u odnosu na H. pylori infekciju, su takode

bili slicnog uzrasta, a nisu se razlikovali ni po polnoj distribuciji i mestu stanovanja.

Svi ispitanici sa H. pylori infekcijom su bili sli¢cnog uzrasta. Polna distribucija se
znacajno razlikovala kod H. pylori pozitivnih PLHIV koji su bili ¢e$¢e muskog pola, $to
je ocekivano obzirom da je danas MSM populacija pod najveéim rizikom za HIV

infekciju.

Pacijenti inficirani HIV-om sa ovom koinfekcijom ¢e$ée zive na selu u odnosu na
inficirane HIV negativne, $to se moze objasniti da oni teZe zdravijem 1 manje stresnom

nadinu zivota.

lako je pokazano da je H. pylori infekcija ¢e$¢a kod onih sa nizim stepenom
obrazovanja (31,35,38,40), kod nasih ispitanika, ispitujuéi socijalno stanje, nismo nasli
povezanost H. pylori infekcije i nivoa obrazovanje ni kod PLHIV niti kod HIV negativnih
ispitanika. Oni se nisu razlikovali u stepenu obrazovanja, a najéeS¢e su imali srednje

obrazovanje.

Distribucija ispitanika prema polnoj opredeljenosti kod PLHIV se nije razlikovala
u odnosu na H. pylori pozitivnost isto kao i kod HIV negativnih. Kod H. pylori pozitivnih
podgrupa postoji znacajna razlika u distribuciji prema polnoj opredeljenosti. PLHIV su
znacajno ¢eSce bili homoseksualnog 1 biseksualnog opredeljenja dok su HIV negativni
bili znacajno ¢esce heteroseksualnog opredeljenja. Ova razlika nije vezana za H. pylori

infekciju ve¢ je usko povezana sa rizikom za HIV koji je znacajno ve¢i kod MSM.

Kod PLHIV i HIV negativnih, bracni status nije imao uticaja na H. pylori
infekciju, ali u skladu sa prethodnim rezultatima HIV negativni ispitanici sa ovom

infekcijom su ¢esce bili u bra¢noj zajednici u odnosu na PLHIV sa koinfekcijom.

Ranije studije pokazale su da je H. pylori infekcija ¢es¢a kod onih koji Zive u
viSeClanim domacinstivima (27,34,35). U naSem istrazivanju, kod PLHIV, broj ¢lanova

porodicenije imao uticaj na H. pylori koinfekciju dok su HIV negativni sa ovom
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infekcijom imali znacajno veci broj ¢lanova porodice. Interesantno je da kod H. pylori
inficiranih podgrupa nema razlike u broju ¢lanova porodice u odnosu na prisustvo HIV

infekcije.

Ispitanici koji nemaju HIV infekciju a inficirani su sa H. pylori ¢es¢e zive u
komfornim zivotnim uslovima u odnosu na PLHIV sa H. pylori koinfekcijom. Uslovi
zivota bili su sli¢ni kod PLHIV i kod HIV negativnih bez obzira na prisustvo H. pylori
infekcije, a znacajno su se razlikovale dve H. pylori pozitivne podgrupe. PLHIV sa H.
pylori koinfekcijom su znacajno ¢esce ziveli u nekomfornim uslovima, pri ¢emu se
podrazumeva manji Zivotni prostor. Vecina ispitanika sa HIV infekcijom, Zivi u Beogradu
iako poticu iz razli¢itih gradova Srbije, Sto moze biti jedan od razloga nekomfornih

zivotnih uslova.

Ispitujuéi uticaj pozitivne porodi¢ne anamneze za imunoloSke bolesti, prisustvo
ranije H. pylori infekcije kod ¢lanova porodice i/ili prijatelja, ulkusne bolesti, drugih
hroni¢nih bolesti (diabetes melitusa, kardiovaskularnih bolesti, HOBP, gihta, ...) kao i
malignih bolesti nismo nasli znacajnu povezanost sa H. pylori koinfekcijom kod PLHIV.
Kod ispitanika koji nemaju HIV infekciju jedini znacajan uticaj na ucestalost H. pylori
infekcije je imalo ranije prisustvo ove infekcije kod ¢lanova porodice i/ili prijatelja §to se

znacajno ¢esce javljalo kod onih sa ovom infekcijom (p < 0,001).

Prisustvo H. pylori infekcije kod ¢lanova porodice ili prijatelja, dobro je poznat
faktor rizika za ovu infekciju (65,66), a H. pylori pozitivne podgrupe su se upravo i
razlikovale u ovome. Ranije prisustvo H. pylori infekcije je bilo znacajno ¢esce kod onih

sa H. pylori monoinfekcijom u odnosu na PLHIV sa koinfekcijom (p=0,029).

Sve ove podatke o faktorima rizika smo dobili iz epidemioloskog upitnika koji je
sadrzao pitanja i iz licne anamneza u vidu uticaja ranije H. pylori infekcije, bolesti
digestivnog sistema, kardiovaskularnih bolesti (KVB), imunoloskih bolesti, diabetes
melitusa (DM), prisustva hepatitis B (HBV) i hepatitis C virusne infekcije (HCV), ranijih

oportunistickih infekcija 1 prethodnog kontakta sa zivotinjama.
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Raniju infekciju sa H. pylori navelo je 12,5% PLHIV i 8,7% HIV negativnih
ispitanika sa ovom infekcijom, $to nije imalo znacaja. Ovakvi podaci kod nasih ispitanika

su u skladu sa rezultatima iz literature (154—-158).

Dosadasnja istrazivanja su pokazala da je H. pylori infekcija jasno udruzena sa
nekoliko bolesti zeluca 1 dvanaestopalacnog creva kao Sto su hroni¢ni gastritis, pepti¢na
ulkusna bolest Zeluca i dvanaestopala¢nog creva, MALT limfomom i karcinomom zeluca.
Udruzenost ove bakterije i drugih bolesti Zeluca i dvanaestopala¢nog creva npr. GERB,

te razlicitih ekstragastri¢nih bolesti su i dalje kontraverzne (8,87,88).

H. pylori je do sada povezivana sa kardiovaskularnim bolestima (KVB), diabetes
melitusom (DM), neuroloskim bolestima, hematoloskim bolestima, autoimunim
bolestima, bolestima hepatobilijarnog sistema, zatim sa bolestima creva i pankreasa
(88,159,160).

Epidemioloske studije koje su istrazivale povezanost H. pylori infekcije i KBV,
jos od 1994.godine (161) do danas pokazale su nedovoljno jasne rezultate sa primedbom
da su neophodna dopunska istrazivanja. Tako je italijanska studija koja sprovedena
2004.godine (162) pokazala pozitivnu korelaciju izmedu CagA pozitivnih H. pylori
sojeva i nestabilnih aterosklerotskih promena na karotidnim arterijama koji su doveli do
mozdanog udara (CVI). Druge epidemioloske studije sprovedene iste godine, nisu
potvrdile povezanost H. pylori infekcije i nestabilne pektoralne angine (163), odnosno
endotelijalne disfunkcije (164-166). Nasi podaci ukazuju da postoji pozitivna
povezanost izmedu H. pylori infekcije i KVB samo u HIV negativnoj populaciji dok KBV
nemaju znacaja na ucestalost ove koinfekcije kod PLHIV. Ovu znacajnost podrzava i
dopunjuje podatak da se pacijenti u dve H. pylori pozitivne podgrupe ne razlikuju u
ucestalosti KVB u odnosu na HIV status. Svi PLHIV, bez obzira da li primaju HAART,
imaju veéi rizik za KBV u odnosu na HIV negativne osobe (167). Kod PLHIV postoji
veca prevalenca pusenja, hipertenzije, diabetesa i dislipidemije u odnosu na HIV
negativnu populaciju (168) pokazano je u D.A.D. studiji (engl. Data Collesction of
Adverse events of Anti-HIV Drugs) koja je jedna od najveéih baza podataka o
kardiovaskularnim rizicima sa 33308 PLHIV. U desetogodisnjem periodu (1999-2008),

od 2482 smrtna ishoda zabelezena su 289 koja su bila vezana za KVB.
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Diabetes mellitus (DM) tip II je takode jedna od ekstragastricnih manifestacija
koja je povezivana sa H. pylori infekcijom i kojoj su posve¢ena mnogobrojna istrazivanja.
Neke studije (169,170) su pokazale znacajnu udruzenost DM tip 2 i ove infekcije. S druge
strane, druga istrazivanja su prikazala potpuno suprotne rezultate (171,172) tako da veza

izmedu H. pylori infekcije i DM tip Il i dalje ostaje kontraverzna.

U ovom istrazivanju mi nismo nasli povezanost ove infekcije i DM kako kod
PLHIV tako i u HIV negativnoj populaciji. Sta vise, ni ispitanici u dve H. pylori pozitivne

podgrupe se medusobno nisu razlikovali.

Kod PLHIV postoji veca incidenca DM tip II, u odnosnu na opstu, HIV negativnu
populaciju, S§to se povezuje sa manjim brojem CD4+ T - limfocita (manjim od 200
¢elija/ul) 1 lipodistrofijom koja je posledica izlozenosti ART-u (173-175). Veéina
PLHIV (91,7%) sa koinfekcijom ali i bez ove koinfekcije (80,4%) koji su ukljuceni u ovaj
deo istrazivanja (jun 2012-decembar 2015 godine) su imali CD4+ T- limfocite preko 200
Celija/puL a samo je 8,3% sa koinfekcijom i 19,6% bez ove koinfekcije imalo vrednost
CD4+ T-limfocita manju od 200 ¢elija/uL. Vrednost CD4+ T-limfocita kod nasih PLHIV

pokazuje da oni generalno imaju manji rizik za razvoj DM tip II.

Neke studije su povezale H. pylori infekciju sa adenomom, odnosno
adenokarcinomom debelog creva (176-178), hepatocelularnim karcinomom (HCC)
(179), dok je uloga H. pylori u patogenezi karcionoma zeluca i MALT limfoma dobro
poznata (93,180). Takode, objavljeno je i da postoji povecan rizik od adenokarcinoma
pankreasa (181) u slucajevima inficiranim sa CagA pozitivnim sojevima H. pylori u

odnosu na CagA negativne (182).

Kod nasih bolesnika H. pylori infekcija nije bila povezana sa drugim bolestima
gastrointestinalog trakta, benignim i malignim tumorima kod PLHIV, dok je kod HIV
negativnih bolesnika ucestalost H. pylori infekcije bila znacajno ¢e$éa kod onih koji su

imali druge bolesti GIT-a.

Nekoliko imunoloskih bolesti povezano je sa H. pylori infekcijom (183) sto nije
usaglaSeno sa nas$im istrazivanjem. Interesantno je da je nadena niza prevalence H. pylori

infekcije kod pacijenata sa multiplom sklerozom (184), medutim ova bolest je izuzetno
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retka kod HIV-om inficiranih a moguce je i da terapija multiple skleroze dovodi po
poremecaja cCelijskog imuniteta. Kod naSih bolesnika imunoloske bolesti nisu imale

uticaja na H. pylori infekciju ni kod PLHIV niti kod HIV negativnih.

Dosada$nja istrazivanja su pokazala da inficirani sa HCV mogu imati vecu
ucestalost H. pylori infekcije (185), dok je kod HBV H. pylori “optuzena” za progresiju
oStecenja jetre (186). U ovom istrazivanju HBV i HCV pojedina¢no nisu imali uticaja na

ucestalost H. pylori infekcije bez obzira na HIV status.

Zapravo, jedina znacajnost iz licne anamneze kod PLHIV koje je imala uticaja na
koinfekciju sa H. pylori jeste upravo ranije prisustvo oportunistickih infekcija, dok druge

znacajnosti nisu nadene.

Prema naSem saznanju ovo je prva studija koja je ispitivala uticaj oportunistickih
na H. pylori / HIV koinfekciju. Sta vise, PLHIV sa H. pylori koinfekcijom upravo su se
razlikovali od HIV negativnih odnosno onih sa monoinfekcijom §to zapravo i jeste

oc¢ekivano.

Ovo nije bila jedina razlika izmedu dve H. pylori pozitivne podgrupe. Druga
razlika je bila da su PLHIV sa koinfekcijom imali ¢es¢i kontakt sa domacim zivotinjama
Sto se moZe objasniti ¢injenicom da veci procenat PLHIV Zivi na selu u odnosu na HIV

negativne.

Jedna od najéesc¢e primenjivanih teorija nize prevalence H. pylori infekcije kod
PLHIV je bila ceS¢a upotreba antibiotika u leCenju razli€itih oportunisticki 1
neoportunisti¢kih bakterijskih infekcija, ali i u sklopu primarne i sekundarne profilakse
koja se Cesto primenjuje kod ovih bolesnika. Istrazivanja sprovedena u razli¢itim
vremenskim periodima 1 u razliitim populacijama su ispitivala ovu teoriju 1 uprkos

velikom o¢ekivanju nisu nasla povezanost (129,130,134,137,140,142,143).

Primena antibiotika kod nasih ispitanika nije imala uticaja na H. pylori infekciju
kod PLHIV ali i kod HIV negativnih ispitanika. Nije nadena razlika ni izmedu H. pylori

pozitivnih podgrupa u odnosu na primenu antibiotika tokom sest meseci pre EGDS.
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Kod PLHIV u Srbiji, HIV infekcija se ve¢inom otkriva u terminalnim fazama HIV
infekcije sa ve¢ razvijenom imunodeficijencijom, naj¢esce u stadijumu SID-e, zbog Cega
su ovi pacijenti ve¢inom leCeni antibioticima zbog tuberkuloze (TB), Pneumocystis
jiroveci upale pluca (PIP), toksoplazmoze a rede zbog nespecifi¢nih bakterijskih
infekcija. Povezanost antibiotika i nize prevalence H. pylori kod PLHIV, ne podrzava ni
vrsta antibiotika koja se najceSc¢e koristi u sklopu lecenja 1 profilakse, a koji u najve¢em
broju slucajeva nemaju dejstvo na H. pylori (187). Danas su u sve ¢eSc¢e studije koje
opisuju rezistenciju H. pylori na ranije delotvorne antibiotike (187,188).

Acetil-salicilna kiselina je lek koji je najces¢e koris¢en u opstoj populaciji
obzirom na njegov pozitivan terapijski 1 profilakticki efekat kod kardioloskih i
vaskularnih bolesnika (189). Uticaj acetilsalicilne kiselina na pojavu gastritisa i pepti¢ne
ulkusne bolesti, takode je dobro poznata (190). Medutim mi nismo nasli povezanost

primene ovog leka i H.pylori infekcije kod nasih ispitanika.

Gastroprotektivna terapija, blokatori H2 receptora i inhibitori protonske pumpe
(IPP) jedni su od lekova koji se okrivljuju za otezanu dijagnostiku H. pylori infekcije.
Dugotrajna primena IPP dovodi do promene anatomske lokalizacije gastritisa odnosno do
povecanog procenta korpusnog gastritisa. Danasnje smernice dijagnostike H. pylori
infekcije naglasavaju da je neophodno prekinuti upotrebu ovih lekova najmanje 14 dana

pre radenja EGDS i da je obavezno uciniti biopsiju i korpusa Zeluca (45).

Kod nasih ispitanika sa i bez HIV infekcije nije nadena korelacija izmedu upotrebe
IPP i H. pylori infekcije. Sta vise u patohistoloikom nalazu, topografska lokalizacija
gastritisa je najceS¢e zahvatala antrum ili se manifestovala kao pangastritis a samo

neznatan broj ispitanika je imalo izolovan H. pylori pozitivan korpusni gastritis.

Nesteroidni antiinflamatorni lekovi (NAIL) su odgovorni za veliki procenat
gastritisa i ulkusne bolesti bilo zeluca ili dvanaestopalacnog creva (190). Medutim nije
potvrdena kumulativna veza dejstva NAIL i H. pylori na gastricnu mukozu (41,42). Ova
saznanja su potvrdena i nasim rezultatima u kojima nije pokazana veza NAIL i H. pylori
infekcije ali je potvrdena veza izmedu NAIL 1 gastritisa. HIV negativni ispitanici sa
dispepti¢énim tegobama, a bez H. pylori infekcije su CeSce koristili NAIL Sto je i

najverovatnije i bio jedan od uzroka njihovih dispepti¢nih tegoba.
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Transfuzija krvi i / ili derivata krvi ¢es$ce je primenjivana kod PLHIV ali kod nasih

ispitanika nije imala uticaj na ucéestalot H. pylori infekcije.

Uticaj drugih lekova, koji ne pripadaju onima koje smo gore naveli, pre svega
antihipertenziva, bronhodilatatora, oralnih hipoglikemika, takode nisu povezani sa H.

pylori infekcijom.

Pacijenti inficirani sa HIV-om sa H. pylori koinfekcijom c¢e$¢e uzimaju
vitaminske preparate, u odnosu na ispitanike koji nemaju HIV infekciju. Medutim,
primena vitaminskih preparata nema uticaja na H. pylori koinfekciju kod PLHIV ali i kod
HIV negativnih. PLHIV c¢eS¢e uzimaju vitaminske preparate obzirom na njihovo

potencijalno povoljno dejstvo na imuni sistem.

Svi nasi ispitanici koji su endoskopirani od juna 2012 do decembra 2015. godine
su imali dispepticne tegobe od kojih je 34,3% PLHIV i 36,2% HIV negativnih imalo H.

pylori infekciju.

Kao $to smo ve¢ opisali, u ovom istrazivanju, dispepti¢ne tegobe su bile mnogo
¢esée kod PLHIV u pre HAART eri a u odnosu na eru ranog i modernog HAART-a. Ovo
nesumnjivo ukazuje da je HAART, iako i1 sam izaziva razliite gastrointestinalne tegobe
koje ukljucuju i dispepsiju, kod PLHIV smanjio ulestalost dispepti¢nih tegoba

najverovatnije smanjujuci ucestalost razli¢itih oportunisti¢kih infekcija (128).

U grupi pacijenata koji su endoskopirani od juna 2012 do decembra 2015. godine,
dispepti¢ne tegobe su bile razli¢ite. Obzirom da je ucestalost H. pylori infekcije sli¢na
kod PLHIV u odnosu na HIV negativne, kao i da su PLHIV sa i bez ove koinfekcije
sli¢nog imunskog statusa odnosno da nema znacajne razlike u vrednostima CD4+ T-
limfocita, cilj nam je bio da uporedimo dispepticne tegobe izmedu grupa, te vidimo da li
se dispepti¢ni simptomi razlikuju izmedu H. pylori inficiranih u odnosu na neinficirane i

da li HIV infekcija ima uticaja na dipepti¢ne tegobe kod PLHIV.

Svi ispitanici su imali dispepticne tegobe, ali se klinic¢ka slika razlikovala zavisno
od prisustva H. pylori infekcije, kako kod onih koji su HIV pozitivni tako i kod HIV

negativnih ispitanika.
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Kod PLHIV dispepticne tegobe koje su bile znacajno povezana sa ovom
koinfekcijom jesu povracanje (45,8%), dok su se podrigivanje i vetrovi, znacajno rede
javljali i ¢esce su bili povezani sa drugom etiologijom. Vrednosti CD4 + T-limfocita nisu

uticale na vrstu i trajanje dispeptic¢nih tegoba.

Kod HIV negativnih ispitanika povracanje je bilo zna¢ajno povezano sa H. pylori
infekcijom (21,7%) dok su ispitanici bez ove koinfekcije znacajno ceSce osecali
nelagodnost u epigastrijumu (82,1%), mu¢ninu (53,1%), gorusicu (79,6%) i imali vetrove
(59,3%). Dominantan simptom kod H. pylori inficiranih, nezavisno od HIV statusa, kod
nasih ispitanika je bilo povracanje. H. pylori infekcija kod PLHIV je bila znacajno ¢eSce
udruZena sa nelagodno$¢u u epigastrijumu, mu¢ninom i povra¢anjem u odnosu na HIV

negativne inficirane sa H. pylori.

Na osnovu nasih rezultata, zakljucujemo da HIV negativni ispitanici sa H. pylori
infekcijom znacajno ¢eS¢e imaju blaze dispepti¢ne tegobe u odnosu na PLHIV sa ovom

koinfekcijom.

Pacijenti inficirani HIV-om sa i bez koinfekcije, se ne razlikuju po ucestalosti
nelagodnosti u epigastrijumu, niti po trajanju nelagodnosti ali se znacajno razlikuju u
tome kada nelagosnot nastaje. Kod PLHIV sa koinfekcijom nelagodnost se najcesce javlja
posle jela (64,7%) za razliku od onih bez koinfekcije kod kojih nastanak nelagodnosti nije

vezan za uzimanje hrane (61%).

Nema razlike izmedu PLHIV sa i bez koinfekcije u ucestalosti, trenutku javljanja
i nacinu prolaska gorusice. Takode, kod PLHIV sa i bez koinfekcije nema razlike u delu
trbuha koji se nadima i kada se nadimanje javlja. Pacijenti inficirani HIVV-om imaju losiji
apetit ali to nije uticalo na gubitak u telesnoj tezini. Ranija studija je pokazala (136) da
stepen indeksa telesne tezini se razlikuje izmedu PLHIV sa i bez H. pylori koinfekcije,

Sto nasi rezultati ne podrzavaju.

Pacijenti inficirani HIV-om sa koinfekcijom ve¢inom imaju dispepti¢ne tegobe u
vidu nelagodnosti u epigastrijumu i mucnine nakon obroka, zbog ¢ega imaju los apetit ali
to nije uticalo da njihov gubitak u telesnoj tezini bude veci od onih bez ove koinfekcije.

Dispepticne tegobe kod PLHIV bez koinfekcije nisu vezane sa uzimanjem hrane.
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Kod HIV negativnih ispitanika nije bilo razlike u nastanku i trajanju nelagodnosti
u odnosu na H. pylori infekciju, dok je mu¢nina kod H. pylori inficiranih nastajala ¢esce
pre jela (29,6%), a kod neinficiranih ve¢inom nije bila vezana sa uzimanje hrane (51,2%).
Trajanje mucnine je kod HIV negativnih ispitanika sli¢no i kod H. pylori inficiranih i kod
onih bez H. pylori infekcije.

Zarazliku od PLHIV kod kojih gorusica nije vezana za H. pylori pozitivnost, HIV
negativni bez ove infekcije znacajno Cesée imaju gorusicu koja se kod 48,1% javlja
svakodnevno a njen nastanak (kod 55%) i prestanak (kod 65,9%) nisu vezani sa
uzimanjem hrane. Kod HIV negativnih pacijenata inficiranih sa H. pylori gorusica se
javljala retko, ve¢inom posle jela i prolazila je spontano. Kod HIV negativnih nije bilo
razlike u pogledu dela trbuha koji se nadima ali nadimanje znacajno cesée (88,9%) nije
bilo vezano za uzimanje hrane kod pacijenata sa ovom infekcijom. H. pylori infekcije nije

uticala na apetit i gubitak u telesnoj tezini kod HIV negativnih.

Uporedujuci H. pylori pozitivne u odnosu na HIV infekciju, nelagodnost (70,8%),
mucnina (70,8%) i povracanje (45,8%) se ¢esc¢e javljaju kod PLHIV. Nelagodnost se
¢esce nastaje posle jela kod PLHIV sa H. pylori koinfekcijom (64,7%), a kod HIV
negativnih inficiranih sa H. pylori ¢e$c¢e nije bila vezana za uzimanje hrane (60,5%).

Duzina nelagodnosti je sli¢na inficiranih sa H. pylori nezavisno od HIV statusa.

Nema razlike u nastanku i trajnju mucénine kod inficiranih sa H. pylori u odnosu

na HIV infekciju.

Gorusica se znac¢ajno ¢esce javlja svakodnevno (50%) kod PLHIV sa H. pylori
koinfekcijom u odnosu na HIV negativne inficirane sa H. pylori. Nema razlike razlike u
vremenu nastanka i nacinu prestanka gorusice kod H. pylori inficiranih u odnosu na HIV
infekciju. Infekcija sa HIV-om ne uti¢e na to koji se deo trbuha nadima kod H. pylori
pozitivnih, ali se kod PLHIV sa H. pylori koinfekcijom nadimanje znacajno cesce javlja
posle jela (69,2%) a kod HIV negativnih sa H.pylori infekcijom nije vezana sa uzimanjem
hrane (88,9%).

Apetit inficiranih sa H. pylori je bio isti i nije se razlikovao u odnosu na HIV

status, $to gledaju¢i prethodne rezultate, govori o tome da HIV negativni ispitanici sa
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dispepti¢nim tegobama generalno imaju slabiji apetit bez obzira na H. pylori status.
Pacijenti sa H. pylori / HIV koinfekcijom imaju zna¢ajno veci gubitak u telesnoj tezini u

odnosu na HIV negativne sa ovom infekcijom.

Vrednosti CD4+ T-limfocita nemaju uticaj na vrstu dispepti¢nih tegoba kod
PLHIV.

Na osnovu naSih podataka, mozemo zakljuciti da se klinicka slika H. pylori

infekcije razlikuje izmedu PLHIV 1 onih koji nemaju HIV infekciju.

Izlozenost psiholoskom stresu jeste nezavistan prediktor za nastanak peptine
ulkusne bolesti (191), bilo kod onih sa ili bez H. pylori infekcije. Uticaj stresa na gastri¢nu

mukozu je dokazan i u eksperimentalnom istrazivanju na misevima (192).

Nasi rezultati pokazuju da su PLHIV jednako bili izlozeni stresu bez obzira na
prisustvo H pylori koinfekcije (45,8% vs 54,3%; p=0,499), nasuprot HIV negativnim
ispitanicima kod kojih je zabeleZena pozitivna korelacija H. pylori infekcije i stresnih
dogadaja (67,4% vs 21,0%; p<0,001) koji su vezani za li¢ne i porodi¢ne dogadaje,

probleme na radnom mestu, u toku godinu dana pre EGDS.

Psiholoski stres ne utice na H. pylori infekciju kod PLHIV dok kod HIV
negativnih ima pozitivnu korelaciju. Inficirani sa H. pylori, sa i bez HIV infekcije, se ne
razlikuju po izlozenosti stresu (p=0,061). Pacijenti inficirani HIV-om obzirom na njihovu
bolest, neadekvatnu drustvenu prihvacenost iz koje proizilaze i materijalne problemi su

viSe izloZeni psiholoSkom stresu u odnosu na HIV negativne.

U ovom istrazivanju je ispitivan uticaj razli¢itih navika na H. pylori infekciju.
Ispitivane su navike kao §to su pusenje duvana, konzumiranje alkoholnih pica i opijanje,
upotreba psihoaktivnih supstanci (PAS), pijenje kafe, €aja, vo¢nih sokova, gaziranih pica,

mineralne vode, bavljenje sportom i upraznjavanje rekreacije.

Kod PLHIV H. pylori koinfekcija je znacajno povezana sa pusenjem duvana
(79,2%) i pijenjem kafe (95,8%) dok ostale navike nemaju uticaj. Suprotno, kod HIV
negativnih ova infekcija je znacajno povezana sa konzumiranjem vo¢nih sokova (49,4%),

gaziranih pi¢a (33,7%) i mineralne vode (77,2%). Medutim, uporedujuci dve H. pylori
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pozitivne podgrupe, razlika postoji u puSenju cigareta (p<0,001) i upotrebi PAS (p<0,001)
Sto je znacajno ¢esc¢e kod PLHIV. Ove navike verovatno nemaju veze sa samom H. pylori
infekcijom, ve¢ su to razlike koje su inace prisutne kod ove dve grupe ispitanika. Naime
upotreba PAS je daleko ¢es¢a kod PLHIV obzirom da je direktno povezana sa prenosom
HIV infekcije (193,194). Drugi razlog moze biti da su PLHIV mnogo otvoreniji,
poverljiviji i iskreniji prilikom popunjavanja upitnika. Strana istrazivanja se pokazala da
je pusenje duvana ¢e$¢e kod PLHIV u odnosu na HIV negativne (195), dok ovakva

istrazivanja nisu radena u Srbiji.

Razlicite studije su ispitivale uticaj stepena indeksa telesne mase 1 nacina ishrane
i njihov uticaja na H. pylori infekciju (196-199). U ovom istrazivanju pokazali smo da
kod PLHIV stepen indeksa telesne mase (p=0,144), broj dnevnih obroka (p=0,410)
obilnost dnevnih obroka, na¢in pripreme hrane i ucestalost konzumiranja nema uticaja na

H. pylori / HIV koinfekciju.

Stepen BMI ne uti¢e na ovu infekciju ni kod HIV negativnih (p=0,160). Medutim,

broj dnevnih obroka, obilnost dnevnih obroka i na¢in pripreme hrane se bitno razlikuju.

Pacijenti sa H. pylori infekcijom, bez obzira na HIV status, znac¢ajno ¢e$¢e imaju
tri obroka za razliku od onih bez ove infekcije koji ¢es¢e imaju dva. Razlika postoji i u

tome koja dva dnevna obroka upraznjavaju (p=0,005).

U odnosu na H. pylori koinfekciju, kod PLHIV nema razlike u broju dnevnih
obroka kako 1 u obilnosti dnevnih obrok. Takode, naCin pripreme hrane (barena, pecena,
dimljena, dinstana, przena, hrana sa rostilja) i ucestalost konzumiranja se ne razlikuje.
Nacin ishrane odnosno pripreme hrane i ucestalost konzumiranja, te rasporeda dnevnih

obroka ne uti¢e na H. pylori koinfekciju kod PLHIV.

Ispitanici koji su HIV negativni inficirani sa H. pylori, rede imaju doruc¢ak i rucak,
i rucak i veceru, za razliku od onih bez ove infekcije. Kod HIV negativnih inficiranih
najmanje obilan obrok jeste dorucak (56,5%), a najobilniji je rucak (80,4%) dok je kod
neinficiranih najmanje obilan obrok vecera (59,9%), a najobilniji obrok je rucak (53,7%)
a znacajno ¢eS¢e imaju obilniji dorucak (36,4%) od inficiranih (0%). Kod HIV negativnih

nacin pripreme hrane ima veliki uticaj na ovu infekciju. H. pylori infekcija je u HIV
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negativnoj populaciji povezana sa znacajno ¢e$¢im konzumiranjem przene, pecene,

dimljene i hrane sa rostilja, dok ¢eS¢e konzumiranje barene hrane ima protektivan uticaj.

Stepen indeksa telesne mase se ne razlikuje kod inficiranih u odnosu na HIV
status. lako vecina ispitanika sa H. pylori infekcijom imaju 3 dnevna obroka, znacajna
razlika postoji medu onima sa dva dnevna obroka. Naime PLHIV sa H. pylori
koinfekcijom ¢eS¢e doruckuju i rucaju za razliku od HIV negativnih sa H. pylori
infekcijom koji ¢es¢e imaju dorucak i veceru. Kod PLHIV sa H. pylori koinfekcijom
najobilniji obrok je dorucak za razliku od HIV negativnih. Nema razlike u vrsti najmanje

obilnog obroka.

Nacin pripreme hrane se razlikuje izmedu H. pylori pozitivnih podgrupa. PLHIV
sa koinfekcijom ¢e$ée konzumiraju barenu hranu (p=0,046), a rede pecenu (p=0,002) i

hranu spremljenu na rostilju (p=0,009) u odnosu na HIV negativne sa infekcijom.

Iz nasih rezultata se moze zakljuciti da se PLHIV znacajno zdravije hrane i vise
vode racuna o ishrani u poredenju s HIV negativnim ispitanicima, §to je takode povezano
sa povoljnom vezom izmedu zdrave ishrane i imuniteta. Kod PLHIV nacin ishrane ne

igra ulogu u H. pylori infekciji.

Ve¢éi broj ispitanika PLHIV sa H. pylori koinfekcijom koristi samo svinjsku mast
u ishrani (p=0,005) u odnosu na H. pylori inficirane a HIV negativne. Ispitanici koji su
HIV negativni inficirani sa H. pylori ¢esce koriste vecu koli¢inu soli (p<0,001) u odnosu

na PLHIV sa koinfekcijom.

Nase istrazivanje pokazuje da je koris¢enje svinjske masti u ishrani pozitivno
povezani sa H. pylori infekcijom i kod PLHIV i kod HIV negativnih, dok kori$¢enje samo
biljnog ulja ima protektivan efekat. Koli¢ina soli u ishrani se pokazala kao znacajna samo
kod PLHIV (p=0,001), kod kojih inficirani ¢esée jedu neslanu hranu §to verovatno i nije
povezano sa ovom koinfekcijom. Kod HIV negativnih koli¢ina soli u ishrani nema uticaj

na H. pylori infekciju.

I na kraju, univatrijantna logiticka regresija pokazala je da u HIV pozitivnoj grupi,
statisticki znacajni prediktori nastanka H. pylori infekcije su: slabiji apetit, manje

koriS¢enje peCene hrane, upotreba obe vrste masnoce U odnosu na biljno ulje i patoloski
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endoskopski (makroskopski) nalaz, dok multivarijantna logisti¢ka regresija kod PLHIV

nije radena iz zbog nepovoljnih odnosa.

Ovakvi rezultati definitivno podrzavaju da je kod HIV-om inficiranih ART
odnosno HAART doneo preokret dovodeé¢i do normalizacije u broju CD4+T-limfocita i
oporavka imuniteta te pojave novih, ranije retkih bolesti, kakava je i infekcija sa H. pylori

kod ovih pacijenata.

Potpuno suprotno, multivarijantnom logistickom regresijom kod HIV negativnih
ispitanika pokazali smo da su prediktori H. pylori infekcije veci broj ¢lanova porodice,
pozitivna porodi¢na anamneza za H. pylori, stres, vece i ¢eSce koriséenje pecene hrane u
ishrani, te ¢eSce koris¢enje hrane sa rostilja, upotreba obe vrste masnoce u odnosu na

biljno ulje i patoloski endoskopski (makroskopski) nalaz.
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6. ZAKLJUCCI

1. Ucestalost H. pylori infekcije u periodu od 01. januara 1993. do 31.
decembra 2014.godine je bila znacajno veca kod ispitanika bez HIV infekcije u odnosu

na HIV pozitivne

2. U istom vremenskom periodu belezi se pozitivan trend porasta ucestalosti
H. pylori infekcije kod HIV pozitivnih pacijenata nasuprot opadaju¢em trendu ucestalosti
ove infekcije kod HIV negativnih ispitanika

3. Porast ucesatalosti H. pylori koinfekcije je u pozitivnoj korelaciji sa

vrstom antiretrovirusne terapije koja je primenjivana kod HIV pozitivnih ispitanika

4. Danas u eri moderne HAART prevalenca H. pylori infekcije je slicna kod
HIV pozitivnih i HIV negativnih ispitanika

5. Pacijenti inficirani sa HIV-om koji imaju H. pylori koinfekciju imali su
ranije, kada je prevalenca H. pylori bila zna¢ajno niza kod PLHIV u odnosu na HIV
negativne, znacajno veéi broj CD4+ T-limfocita, ve¢inom veci od 200 ¢elija/mm3, i ¢esce
su uzimali ART u odnosu na one bez ove koinfekcije. Danas, kada je ucestalost H. pylori
infekcije slicna kod PLHIV 1 HIV negativnih nema razlike u vrednostima CD4+T-

limfocita i HIV viremije izmedu onih sa i bez ove koinfekcije

6. Vrednosti HIV viremije su znacajno nize kod onih sa H. pylori

koinfekcijom

7. Duzina HIV infekcije kod koinficiranih s H. pylori je znacajno duza (od
momenta otkrivanja HIV-a do trenutka kada je radena EGDS) u eri moderne HAART u
odnosu na eru rane i pre-HAART eru.

8. PLHIV sa H. pylori koinfekcijom najée$¢e imaju hroni¢ni neaftrofi¢ni

gastritis, kao i HIV negativni ispitanici sa ovom infekcijom
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9. Endoskopski patoloski i histoloski nalaz sluznice zeluca je ¢es¢i kod H.
pylori pozitivnih nezavisno od HIV infekcije, dok nema razlike u endoskopskom i
histoloSkom nalazu dvanaestopala¢nog creva u odnosu na one sa i bez H. pylori

koinfekcije

10.  Vrsta ART-a koja je primenjivana uti¢e na patohistoloski nalaz sluznice
zeluca kod PLHIV sa H. pylori koinfekcijom, dovode¢i do promene topografske

lokalizacije gastritisa, veceg stepena kolonizacije i veceg stepena aktivnosti.

11. Tokom vremena i primene razli¢ite ART doslo je do promene topografske
loklizacije gastritisa. U pre HAART eri dominatan je bio antrum gastritis, u eri ranog

HAARTa antrum i pangastritis dok je eri modernog HAART-a dominantan pangastritis

12. U eri sadasnje HAART, nema razlike u topografskoj lokalizaciji gastritisa
i u histoloskom nalazu sluznce Zeluca i dvanaestopalacnog creva kod HIV pozitivnih i

HIV negativnih H. pylori inficiranih ispitanika

13.  Vrednosti CD4+ T-limfocita i HIV viremije ne uticu na patohistoloski

nalaz sluznice zeluca kod PLHIV sa H. pylori koinfekcijom

14.  Povracanje je dominatna dispepti¢na tegoba kod H. pylori inficiranih bez
obzira na HIV infekciju. Kod PLHIV tegobe koje najce$¢e nisu udruzene H. pylori
infekcijom jesu podrigivanje i vetrovi, a kod HIV negativnih nelagodnost (bol) u

epigastijumu, mucnina, osecaj gorusice 1 podrigivanje

15. H. pylori infekcija je kod HIV negativnih povezana sa veéim brojem
¢lanova domacinstva, prethodno prisutnoj H. pylori infekciji kod ¢lana porodice ili
prijatelja, drugim bolestima digestivnog trakta, kardiovaskularnim bolestima, redim
kontaktom sa zivotinjama, stresnim dogadajima, ¢eS¢om konzumacijom voénih sokova,
gaziranih pica, mineralne vode, nepravilnim rasporedom 1 koli¢inom dnevnih obroka,
redom konzumacijom barene hrane, ¢es¢om konzumacijom przene, pecene, dimljene i
hrane sa rostilja, ¢eS¢om konzumacijom biljnog ulja i svinjske masti u ishrani. Prediktori
H. pylori infekcije kod HIV negativnih jesu veci broj ¢lanova porodice, pozitivna

porodi¢na anamneza za H. pylori, stres, veée koriS¢enje peCene hrane u ishrani, cesce
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koriS¢enje hrane sa rostilja, upotreba obe vrste masnoce i patoloski endoskopski

(makroskopski) nalaz).

16.  Suprotno, kod PLHIV osim uticaja HAART-a, vrednosti CD4+T-
limfocita i HIV viremije, te ¢e$¢ih ranijih oportunistickih infekcija nismo nasli druge

faktore rizika koji su povezani sa H. pylori koinfekcijom

17. Nasi rezultati pokazuju da je H. pylori neophodan funkcionalni imuni

sistem da indukuje inflamaciju gastricne mukoze.
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Spisak skracenica

AIDS - sindrom stecene imunodeficijencije

ANOVA - analiza varijanse

Ag — antigen

ART — antiretrovirusna terapija

At - antitelo

BMI — indeks telesne mase

cag A — citotokisnu pridruzen gen

CDC - Centar za kontrolu bolesti Sjedinjene Americke drzave

DAG — difuzni antralni gastritis

DM - diabetes melitus

DNK — dezoksiribonukleinska kiselina

EGDS - ezofagogastroduodenoskopija

ELISA (engl. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) — enzimsko - imunski testovi koji
se upotrebljavaju po principu reakcije antigen-antitelo u uzorku

FDA — Agencija za lekove i hranu Sjedinjenih Americkih drzava
HAART - visoko aktivna antiretrovirusna terapija

H. pylori — Helicobacter pylori

Ig - imunoglobulini

INF — interferon

IL — interleukin

IPP — inhibitori protonske pumpe

IRIS — sindrom imunske rekonstitucije

LPS — lipopolisaharid

KVB — kardiovaskularne bolesti

MSM —(engl. Men who had sex with men)

NAIL — nestroidni antiinflamatorni lekovi

NIRT — nukleozidni inhibitori reverzne transkiriptaze

NNIRT - ne-nukleozidni/nukleotidni inhibitori reverzne transkriptaze
PCR (engl. The Polymerase Chain Reaction) — lan¢ana reakcija polimerizacije

Pl — inhibitori proteaze
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PIF — faktor inhibicije proliferacije

PLHIV — ljudi inficirani sa HIV-om

PMN - polimorfonuklearni leukociti

RT — reverzna transkriptaza

SIDA — sindrom stecene imunodeficijencije
TNF — tumor nekrotizirajuéi faktor

UIT — urea izdisajni test

Vac A protein — vakuoliziraju¢i citotokisn
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