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Helicobacter pylori i oralna patologija

SazZetak

Helicobacter pylori vrlo je Cesti patogen koji je u stanju mijenjati fiziologiju te oslabiti
imunosni sustav kako bi perzistirao dozivotno u tijelu domacina. Smatra se primarnim
uzrokom gastri¢nih infekcija koje dovode do pepticnog ulkusa i karcinoma Zeluca.

U oralnoj Supljini perzistira u dentalnom plaku, slini te se povezuje s patoloskim stanjima kao
Sto su parodontitis, rekurentni aftozni stomatitis, oralni karcinom, sindrom ,,pekuc¢ih usta i
halitoza.

Postoje neinvazivni i invazivni testovi za dijagnostiku H. pylori. S obzirom na kancerogeni i
ulkusni potencijal H. pylori, zarazenim se bolesnicima preporuca eradikacija bakterije

antibioticima. Problem predstavljaju sve ¢esce rezistencije na antibiotike.

Kljuéne rijeci: Helicobacter pylori; oralna patologija; gastricne infekcije; halitoza



Helicobacter pylori and oral pathology

Summary

Helicobacter pylori is a very common pathogen which is able to alter the physiology and
subvert the immune response in order to permanently persist in the host's body.

It is considered to be the primary cause of gastric infections which lead to peptic ulcer and
gastric cancer.

Within the oral cavity, it persists in dental plaque, saliva and it is associated with pathological
conditions such as periodontitis, recurrent aphthosus stomatitis, oral cancer, burning mouth
syndrome and halitosis.

There are noninvasive and invasive tests for the detection of H. pylori. Considering the
carcinogenic and ulcerative potential of H. pyori, it is recommended to eradicate the bacteria

with antibiotics. The problem is increased antibiotic resistance.

Key words: Helicobacter pylori; oral pathology; gastric infections; halitosis
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Popis skraéenica

PCR — lancana reakcija polimeraze
IPP — inhibitor protonske pumpe
MALT — limfom limfoidnoga tkiva Zelu¢ane sluznice

RAS — rekurentni aftozni stomatitis



1. UvOD
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Helicobacter pylori zavijeni je gram-negativni $tapi¢ koji se moze izolirati iz ljudskog zeluca
(2).

Bakteriju su 1982. otkrili australski doktori Barry Marshall i Robin Warren u Zzelucu
pacijenata s gastritisom i ulkusom. 2005. su zbog toga dobili Nobelovu nagradu za medicinu.
Prije toga zastupalo se miSljenje da ne postoji bakterija koja bi mogla prezivjeti u zelucu
Covjeka, budu¢i da on proizvodi velike koli¢ine jake kiseline. Nakon brojnih neuspjelih
pokuSaja uzgoja bakterija iz Zeluca, konacno su uspjeli vizualizirati kolonije kada su
nenamjerno ostavili petrijeve posude, koje su inkubirane, 5 dana tijekom uskrsnog vikenda. U
njihovom su originalnom radu napisali da je veéina Zelucanih ulkusa i gastritisa uzrokovana

infekcijom H. pylori, a ne stresom ili za¢injenom hranom kako se dotad pretpostavljalo (2).

Buduéi da im znanstvenici nisu vjerovali, Marshall je popio tekué¢inu u kojoj se nalazila
kultura H. pylori kako bi im demonstratirao simptome gastritisa. Nekoliko su mu dana kasnije
zapoceli simptomi poput mucnine i povracanja. Endoskopijom su bili prikazani znakovi
gastritisa i prisutnosti H. pylori, ¢ime se dokazalo da je ta bakterija njegov uzro¢nik. Takoder
su demonstratirali da su antibiotici efektivni u lijeenju mnogih slucajeva gastritisa. Tako je
1987. gastroenterolog Thomas Borody prvi poceo koristiti trojnu terapiju u lijecenju
duodenalnih ulkusa i H. pylori, a 1994. je potpuno prihva¢eno misljenje da su Zelucani i

duodenalni ulkusi uzrokovani infekcijom H. pylori te se preporucilo koristenje antibiotika (3).

Istrazivanja pokazuju da se genetska raznolikost Helicobacter pylori geografski razlikuje.
Koriste¢i podatke o genetskoj raznolikosti, istraZivaci su stvorili simulacije koje ukazuju na to
da bakterija postoji ve¢ 58.000 godina. Njihovi rezultati pokazuju da su ljudi bili zarazeni H.

pylori prije nego $to su migrirali iz Afrike (4).

Procjenjuje se da ova bakterija zivi u Zelucanoj (gastri¢noj) sluznici oko polovice svjetske
populacije, a osim s gastritisom, zeluc¢anim i duodenalnim ulkusom, povezana je jo§ i sa
zelu¢anim karcinomom, limfomom limfoidnoga tkiva Zeluc¢ane sluznice(MALT) te s nekim

ekstragastriénim manifestacijama (5).

Vise od 80% infekcija H. pylori je asimptomatsko. Bakterija je pocetno nazvana
Campylobacter pyloridis, zatim preimenovana u C. pylori, nakon ¢ega je genski slijed

pokazao da ne pripada rodu Campylobacter nego rodu pod nazivom Helicobacter.
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Ime roda Helicobacter potjece od grcke rijeci koja oznacava spiralu ili zavojnicu, dok je naziv
pylori dobila prema piloricnom zalisku (cirkularnom otvoru koji vodi iz Zeluca u duodenum),

odnosno grckoj rijeci ,,muAmpdc, §to znadi Cuvar vrata (6).

Svrha je ovoga rada poblize predociti prevalenciju infekcije H. pylori, simptome kojima se

manifestira u oralnoj Supljini te nacine lijecenja.
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2. HELICOBACTER PYLORI

2.1. Fiziologija, struktura, replikacija i habitat

Helicobacter pylori ima oblik zavijenih Stapi¢a u mladoj kulturi, dok u starijim kulturama
poprima kokoidnu formu. Pokretan je pomocu polarnih flagela i producira ureazu u
velikim koli¢inama. Pokretljivost je bitna za kretanje kroz viskoznu zelu€anu sluz, dok
ureaza neutralizira niski pH Zeluca. Osim ureaze posjeduje jo§ dva enzima, oksidazu i

katalazu. (1)

Za H. pylori karakteristi¢no je pet vaznih skupina proteina vanjske membrane. Najvecu
skupinu ¢ine adhezini, zatim porini, transporteri Zeljeza, proteini povezani biCevima i

proteini nepoznate funkcije.Vanjska membrana sadrzi fosfolipide i lipopolisaharide (7).

Lipopolisaharid helikobaktera sadrzava lipid A, jezgreni oligosaharid i postrani¢ni O-
lanac. Lipid A ima razmjerno nisku endotoksi¢nu aktivnost u odnosu prema drugim gram-
negativnim bakterijama. Postrani¢ni je O-lanac antigenski istovjetan Lewisovim

antigenima krvnih grupa, §to moze stititi bakteriju od imunosnog odgovora domacina (1).

2.2. Patogeneza i imunost

Kako bi se postigla uspjesna kolonizacija Zelu€ane sluznice te nastanak infekcije, bitne su
Cetiri znacajke: prezivljavanje u kiselom Zelu€anom okoliSu, pokretljivost kroz epitelne
stanice pomocu flagela, vezanje na receptore domaéina pomoc¢u adhezina te ostecenje

tkiva otpustanjem toksina (8).

Pocetna kolonizacija helikobakterom odvija se blokiranjem produkcije kiseline u zelucu
specifiCnim proteinom te djelovanjem ureaze. Nakon toga se bakterija aktivno krece kroz
zelu€anu sluz te adherira pomocu vise povrSinskih receptora. Ti receptori takoder vezu
proteine domacina te tako onemogucuju imunosni odgovor. Za optimalan rast H. pylori
potreban je pH 6,0 — 7,0. Izmedu ostaloga, produktima ureaze te djelovanjem mucinaze i

fosfolipaze, uzrokuje lokalna ostecenja tkiva (1).
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Za uspjesnu su kolonizaciju takoder potrebni ¢imbenici virulencije, kao S§to su
vakuoliziraju¢i citotoksin A (VacA) i citotoksinu pridruzeni gen (cagA). VacA je protein
koji stvaranjem vakuola, nakon endocitoze, ostec¢uje endotelne stanice. CagA se nalazi na
otoku patogenosti, koji sadrzava oko 30 gena. Oni odreduju strukturu pomoc¢u koje se
cagA protein ubacuje u epitelne stanice domacina te ih ostec¢uje. CagA otok patogenosti
takoder inducira produkciju IL-8, $to rezultira privlaCenjem neutrofila. Pritom se
oslobadaju proteaze i reaktivni radikali koji pridonose oSte¢enjima vezanima za gastritis i

zeluéani ulkus.

Osobe inficirane bakterijom H. pylori imaju specifi¢na IgM protutijela, te kasnije 1gG i

IgA, koji perzistiraju sustavno na sluznici (1).

2.3. Klini¢ka slika

Kolonizacija H. pylori uvijek dovodi do akutne upale Zelucane sluznice (gastritisa) koji je
karakteriziran infiltracijom neutrofila i mononukleara u zelu¢anu sluznicu. Simptomi su
mucnina, povrac¢anje i smanjena produkcija kiseline u Zelucu. Nakon toga, u nekih osoba,
moze nastupiti kronicni gastritis. U oko 10- 15% bolesnika s kroni¢nim gastritisom razvije
se ulkus. Ulkus moze biti lokaliziran u Zelucu (zeluCani ulkus) ili u dvanaesniku
(duodenalni ulkus). U nekih bolesnika s kroni¢nim gastritisom dolazi do proliferacije
epitela intestinalnog tipa. Time se povecava rizik za razvoj Zelu€anog karcinoma. Rizik ¢e
ovisiti 0 soju H. pylori (cagA- pozitivni sojevi) i 0 odgovoru domacina (velike razine IL-
1). Infekcija bakterijom takoder je povezana s infiltracijom limfoidnog tkiva u zeluanu

sluznicu. Posljedi¢no tomu, u malog broja bolesnika moze do¢i do MALT limfoma (1).

Osim toga, H. pylori povezana je i s nekim ekstragastricnim bolestima poput anemije,
idiopati¢ne purpurne trombocitopenije, koznih bolesti (rozacea, kroni¢ni prurigo, kroni¢na
idiopatska urtikarija, psorijaza), bolesti uha, grla i nosa, bolesti jetre i mokra¢nog mjehura,

plué¢nih, o¢nih, neurodegenerativnih, kardiovaskularnih bolesti te dijabetesa (9).

2.4. Epidemiologija

Ljudi su osnovni rezervoar H. pylori. Pretpostavlja se da se najc¢esce prenosi feko-oralnim

putem. Nalazi se u 70-90% odraslih osoba u zemljama u razvoju, dok je u razvijenim
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zemljama taj postotak nizi, 40-60%. Dokazana je u 90-95% bolesnika s duodenalnim

ulkusom, te 50-85% bolesnika sa zelu¢anim ulkusom. Kolonizacija je doZivotna ako se ne

primjenjuje antimikrobno lijeenje (1).

Postoji nekoliko ¢imbenika infekcije H. pylori. To su:

dob — prevalencija infekcije i dob u propocionalnom su odnosu. Najcesce je
rezultat stalne akumulacije infekcije tokom zivota;

spol — u nekim razvijenim zemljama muskarci imaju viSe stope infekcije nego
zene, dok su u drugim zemljama stope infekcije priblizno jednake;
socijalno-ekonomski aspekt —visok zivotni standard, visi stupanj edukacije i bolji
sanitarni uvjeti koreliraju s nizom prevalencijom infekcije i obrnuto;

geneticki aspekt — monozigotni blizanci odgajani zajedno imaju slicne stope
infekcije i to mnogo viSe nego dizigotni blizanci takoder odgajani zajedno;

obitelj — prevalencija infekcije vi$a je u velikoj obitelji, posebno s prisutnosc¢u
dojenceta u kuci, ukoliko je roditelj inficiran s H. pylori te boluje od zelucane ili
duodenalne bolesti;

izloZzenost zeluCanom sadrzaju inficirane osobe — najcesCe je povezano sa
zanimanjima, primjerice  kod medicinskih  djelatnika, posebice na

gastroenteroloskim odjelima (10).

2.5.Dijagnostika

2.5.1. Neinvazivne metode dijagnostike H. pylori

Neinvazivnim testovima, osim podataka o postojanju infekcije, nije moguce dobiti druge

relevantne informacije o endoskopskom i histoloSkom nalazu sluznice ili rezistenciji na

antibiotike. Preporucuju se u strategiji »testiraj i lijeCi« (engl. Test and treat) koja je

prikladna za bolesnike s niskim rizikom od Zzelu€anog karcinoma. To se odnosi na

bolesnike s dispepticnim tegobama u dobi ispod definirane granice i bez alarmantnih

simptoma. U nasoj je populaciji preporuc¢ena dobna granica od 50 godina (11).
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Urejni izdisajni test, test antigena H. pylori u stolici 1 seroloski testovi pripadaju

neinvazivnoj metodi i nisu vezani za uporabu endoskopskog pregleda(12).

Urejni izdisajni test vrlo je pouzdan i jednostavan test baziran na 13C- ureji. Ujedno je i
najbolji neinvazivni test za otkrivanje infekcije i pracenje uspjeha terapije (13).
Osjetljivost urejnog izdisajnog testa iznosi 88 - 95%, specificnost 95 — 100%, a
pouzdanost 95% (14).

U bolesnika lijeCenih inhibitorima protonske pumpe (IPP), antibioticima te bizmutom
primjeceni su lazno negativni nalazi (15).
Da bi se izbjegao utjecaj lijekova, bolesnici trebaju biti bez terapije antibioticima barem

Cetiri tjedna, a bez inhibitora protonske pumpe dva tjedna prije testiranja (16).

Prisutnost antigena H. pylori u stolici dokazuje se laboratorijski ELISA testom s
monoklonskim antigenom. Osjetljivost je testa 94%, a specificnost 92%. Pouzdani interval

primjene testa za procjenu uspjeha terapije je Cetiri tjedna od zavrSetka terapije (17).

Seroloski se testovi ne preporucuju u rutinskoj primjeni zbog dugotrajnog pozitivnog
nalaza, ¢ak i nakon uspjesne eradikacije bakterije. Bazirani su na detekciji IgG s prednosti

ELISA-e. Osjetljivost im iznosi 90%, a specifi¢nost 76-96% (18).

2.5.2. Invazivne metode dijagnostike H. pylori

Za dispepti¢ne bolesnike starije od 50 godina, kao i za one s alarmantnim simptomima,
neovisno o dobi, dijagnostika mora biti vezana uz ezofagoduodenoskopiju s biopsijama
sluznice zeluca za patohistolosSku analizu, brzi test ureaze, mikrobiolosku analizu (kulturu
H. pylori) ili molekularni test (lanc¢ana reakcija polimeraze- PCR) u biopsijskom uzorku
(19).

Osnova je svih invazivnih metoda endoskopski pregled s ciljanim uzimanjem biopsijskih
uzoraka za izravnu (histologija, kultura) ili neizravnu (brzi test ureaze) dijagnostiku H.
pylori. Endoskopskim se pregledom, bez pomo¢i dodatnih pretraga, ne moze razlikovati

pozitivan nalaz H. pylori na sluznici od negativnoga. Standardni je dijagnosticki postupak

7
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testiranje jednog ili dvaju biopsijskih uzoraka (jednog iz antruma, drugog iz korpusa)
brzim testom ureaze, uzimanje jednog do dvaju uzoraka korpusa i1 antruma za histoloski

pregled te, prema potrebi, joS po jednog uzorka korpusa i antruma za mikrobioloSki

pregled (20).

Za potpunu dijagnostiku histoloskog stanja zeluane sluznice nuzna je histoloska analiza
pet uzoraka, dvaju iz korpusa, dvaju iz antruma i jednog iz angularnog podrucja (21).
Ti se uzorci rutinski boje hematoksilinom i eozinom, osnovnom metodom za utvrdivanje
stanja zeluCane sluznice, tezine gastritisa te eventualne prisutnosti premalignih ili
malignih promjena, posebno intestinalne metaplazije ili displazije Zelu¢ane sluznice. H.
pylori se moZze prikazati tom metodom ukoliko ga ima u dovoljnoj koli¢ini. Za bolji prikaz
same bakterije danas se preporucuje rutinska uporaba posebnih bojenja i1 postupaka
dokazivanja H. pylori u histoloSskim preparatima (postupci prema Giemsi, Giménezu,

Warthin-Starryju i imunohistokemijsko bojenje monoklonskim protutijelima) (22).

Najosjetljivije je Warthin-Starryjevo bojenje srebrom. Osjetljivost i specificnost ovog
testa gotovo su 100%. Takoder se ovom metodom mogu otkriti i druge promjene u

zelu€anoj sluznici (1).

U uzorcima Zelucanih biopsija moguce je dokazati prisutnost ureaze u roku od 2 sata od
uzimanja. Specifi¢nost je ovoga testa gotovo 100%, a osjetljivost 75-95% (1).

Bioptat se uranja u podlogu koja sadrzava ureju i indikator pH. Ukoliko ureaza postoji u
bioptatu, cijepa ureju na amonijak i ugljikov dioksid, pri ¢emu se podloga alkalinizira, a

indikator pH pri tome promijeni boju (22).

PCR je tehnika DNA amplifikacije koja koristi brzu proizvodnju viSestrukih kopija ciljane
DNA sekvence kako bi se identificirala H. pylori. Ova je metoda specifi¢na 1 moze biti

osjetljivija od ostalih biopsijskih dijagnostickih tehnika(23).

Nalaz patohistoloske analize moze biti lazno negativan ako se bolesnik lije¢i inhibitorom
protonske pumpe, budu¢i da on mijenja naseljenost bakterija u Zelucu. Nastaje
redistribucija bakterija prema zelucanom fundusu pa biopsija samo antralne sluznice za

histolosku i mikrobiolo$§ku analizu ne mora otkriti bakteriju u tom podruéju (24).
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Prisutnost krvarenja znacajno smanjuje pouzdanost invazivnih testova, testa antigena u
stolici i urejnog izdisajnog testa (25).

U navedenim okolnostima savjetuje se primijeniti urejni izdisajni test, ¢ija je primjena
najmanje kompromitirana krvarenjem, dok je u slucaju primarne dijagnostike moguce
primijeniti i seroloski test. Savjetuje se, ukoliko je prvi test negativan, ponoviti ga 4 — 8

tjedana nakon zavrsetka epizode krvarenja (26).

2.6. Lijecenje

Postoji nekoliko ¢imbenika koji jace ili slabije utjecu na uspjesnost neke terapijske sheme,
primjerice: izbor antimikrobnog lijeka, otpornost (rezistencija) H. pylori na antimikrobni
lijek te pridrzavanje uputa o uzimanju lijekova, §to ¢e ujedno utjecati i na nuspojave
lijecenja.

Buduc¢i da postoji visoka prevalencija infekcije H. pylori medu bolesnicima s dispepsijom
1 pepti¢kim ulkusom, eradikacija te infekcije jedan je od najvaznijih zahtjeva moderne
protuulkusne terapije.

Prve su preporuke Europske grupe za studij infekcije H. pylori dane za vrijeme prvog
sastanka u Maastrichtu, 1997. godine. Tijekom godina su korigirane, no sve isti¢u da
terapijski protokol mora biti jednostavan, jeftin i dobro podnosljiv za bolesnika.

Dugo se smatralo da moderna europska terapija mora biti trojna. To je podrazumijevalo
dva antibiotika i protusekrecijski lijek. Kao protusekrecijski lijek preporucuje se jedan od
inhibitora protonske pumpe: omeprazol (2 x 20 mg), pantoprazol (2 x 40 mg),
esomeprazol (2 x 40mg) ili lansoprazol (2 x 30 mg). Izmedu triju najéesc¢e propisivanih
antibiotika prednost je dana makrolidu klaritromicinu (2 x 500 mg), uz kojega se
preporucuje kao drugi antibiotik amoksicilin (2 x 1000 mg) ili metronidazol (2 x 400 mg).
PredloZena je trojna terapija postala preporuka svih svjetskih postupnika. Isto je tako
Hrvatska radna skupina za infekciju H. pylori, vodec¢i se rezultatima klinickih istrazivanja
provedenih u Hrvatskoj, lijekovima dostupnim na hrvatskom trzistu te sluzbenoj listi
registriranih lijekova, 1998. godine preporucila slicne sheme lijeCenja, samo $to je
umjesto makrolida predlozen azitromicin (3 x 1000 mg tijekom prva tri dana), s obzirom

na to da klaritromicin u to vrijeme jo$ nije bio registriran u nasoj zemlji (27).
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Novijim se istrazivanjima pokazao znac¢ajan pad djelotvornosti dosada uobi¢ajene terapije.

Glavni je razlog porast primarne rezistencije H. pylori na klaritromicin (28).

Europski postupnik sugerira razliCite terapijske preporuke za podrucja s viSom primarnom
rezistencijom na Klaritromicin od onih s nizom od 20%. Izbor je lijeCenja infekcije H.

pylori razli¢it u regijama s niskom ili visokom prevalencijom rezistencije na klaritromicin

(Slika 1).
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1. pokugaj
M= trial

2. pokusaj
/2= trial

3. pokuza|
£3= trial

Izbor lijptenja infakcije H. pylon
razligit je u regijama s niskom
ili visokom prevalencijom
rezistencije na klartromicin
(Klari-R)
fChicica of treatment of H. Pylori
infection differs between araas
with low or high prevalence of
clarithromycin resistamce
(Clari-R)

— T

Ragije s niskom Klani-A
prevalencijom
MAreas with low
pravalence of Clari-R

Ragije s visokom Klari-H
prevalancijom
fAreas with high
prevalens of Clani-R

l

e

Sakvencijska terapija
ili
Trojna terapija s amoksici-

Standardna trojna ferapija linom | metronidazolom
/Standard iripla therapy /Sequential therapy
or
Triple therapy with amooy-
J, Cillin and matronidazole
T
Cotverostruka terapija Trojna ferapija

& bizmutom s levofloksacinom
ili ili
Trojna terapija tetverosiruka terapija
& levofloksacinom s bizmuiom
/Bismuth quadruple fLevofioxacin triple
tharapy theramy
ar or
Levofloxacin tripla Bizmuth quadnaple
therapy tharapy
b v
Terapija obawezno vodena odredivanjem osjetljivosti
na antibiotike
/Therapy is mandatorily guided by anfibiotics
sensitivity testing

Slika 1. Izbor lije¢enja infekcije Helicobacterom pylori u regijama s niskom i visokom

prevalencijom rezistencije na klaritromicin (Klari-R). Preuzeto s dopustenjem autora: izv.

prof. dr. sc. Tajana Filipec Kanizaj, specijalist internist-gastroenterolog.
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Sekvencijska se terapija sastoji od petodnevnog uzimanja IPP s amoksicilinom, a potom
sljede¢ih 5 dana IPP — klaritromicin — metronidazol. Tijekom prve faze sekvencijske
terapije amoksicilin reducira broj mutanata rezistentnih na klaritromicin tako da je u

drugoj fazi primjena klaritromicina u¢inkovitija (27).

Cetverostruka konkomitentna terapija ukljucuje istodobno davanje IPP uz tri antibiotika
(amoksicilin, klaritromicin i metronidazol) tijekom deset dana (29).
Metanalizom se pokazalo da je Cetverostruka terapija uéinkovita zamjena za standardnu

terapiju u regijama s visokom primarnom rezistencijom na klaritromicin (30).

2.7. Kontrola i prac¢enje bolesnika nakon eradikacijske terapije

Preporuka je uciniti kontrolu Cetiri tjedna nakon zavrSetka terapije. Navedena je preporuka
u skladu s opazanjem da, u slucaju odsutnosti preneoplastickih lezija, uspjesna eradikacija
H. pylori rezultira obnavljanjem oStecene sluznice Zeluca. Dolazi do regresije aktivnog
upalnog infiltrata sastavljenog od polimorfonuklearnih stanica u periodu od Cetiri tjedna
nakon zavrsetka terapije. Za neinvazivnu kontrolu uspjeha eradikacije treba rabiti urejni
izdisajni test (13) ili monoklonski test antigena u stolici (16).

Ne preporucuje se seroloska dijagnostika, s obzirom na to da je za serokonverziju
potrebno i do jedne godine.

U bolesnika, u kojih je inicijalnom endoskopijom gornjeg dijela probavnog trakta utvrden
ulkus Zeluca ili gastriéni MALT limfom, nuZna je endoskopska kontrola s uzimanjem

biopsija te patohistoloskom analizom (27).

Nakon uspjesne eradikacije, u bolesnika s dispepsijom i nekompliciranim duodenalnim
ulkusom, nije potrebno nastaviti s protusekrecijskom terapijom IPP (31).

Potrebno ju je nastaviti u slucaju zelu¢anog ulkusa i kompliciranog ulkusa na dvanaesniku
(32).

Radi poboljsanja uspjeha eradikacije infekcije H. pylori godinama se razmatra uvodenje
probiotika kao adjuvantne terapije (33). Pretpostavlja se da probiotici imaju povoljan
uc¢inak na domacina promjenom sastava crijevne mikrobiote, ¢ime mogu utjecati na
snizenje ucestalosti nuspojava i omoguciti bolje podnoSenje terapije 1 bolju suradljivost
bolesnika (34).
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3. ORALNE MANIFESTACIJE H. PYLORI

Nepoznat je tocan prijenos H. pylori, ali smatra se da je naj¢es¢i nacin prijenosa oralnim
putem, da je usna Supljina izvor reinfekcije te da je eradikacija H. pylori u oralnoj Supljini

puno teZa nego u gastrointestinalnom sustavu (35).

H. pylori pronadena je u sklopu dentalnog plaka, sline, parodontitisa, aftoznog stomatitisa,

oralnog karcinoma, sindroma pekucih usta i halitoze (36).

3.1.Dentalni plak i slina

Istrazivanja su identificirala H. pylori u zubnim plakovima i slini, implicirajuéi usnu Supljinu
kao potencijalni spremnik za infekciju ili kao moguci put prijenosa na druge lokacije (36).

Dentalni je plak mikrobioloski biofilm koji adherira uz tvrdu zubnu povrSinu. U njemu su
zajednice mikroorganizama ugradene u ekstracelularni matriks, koji je izgraden od organske i

anorganske tvari, kako od domacina tako i od mikroorganizama (37).

Mikrobioloska flora dentalnog plaka sadrzi vise od 500 razlicitih vrsta bakterija (38).
One stupaju medusobno u interakcije 1 na taj nain povecavaju stupanj rezistencije na

domacinov imunosni sustav (37).

Prema tome, H. pylori, prisutna u dentalnom plaku te povezana biofilmom, zaSti¢ena je od
sistemskih antibiotika kojima se lijeCe gastricne infekcije. Kao posljedica toga,
mikroorganizmi mogu perzistirati u oralnoj Supljini nakon uspjeSne eradikacije iz Zeluca,
stoga se zakljuCuje da bi dentalni plak mogao biti izvor reinfekcije i rekolonizacije zeluca
(39).

Ukoliko je prisutna u plaku, a ne u svom normalnom okoliSu zelu¢ane sluznice, H. pylori
moze reagirati na nacin da izmijeni svoju morfologiju, metabolizam i nacin rasta te se formira

u odrzivi, ali nekultivirani kokoidni oblik (40).

Od dijagnosti¢kih testova najc¢esce su koriSteni test ureaze i PCR. H. pylori jedini je ureaza —

pozitivan mikroorganizam u zelucu, medutim u oralnoj ih Supljini ima vise (Streptococcus
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species, Haemophilus species i Actinomyces species) koji mogu pripadati normalnoj flori
usne Supljine. No, studije su pokazale da jedino H. pylori proizvodi velike koli¢ine ureaze,
zbog Cega je test ureaze pozitivan unutar 20 minuta, za razliku od ostalih mikroorganizama
(41).

Pomoc¢u PCR tehnike omoguceno je otkrivanje ciljne DNK, bez obzira na odrzivost bakterije.

Takoder, ta tehnika daje prednost identificiranju specificnih genotipova mikroorganizama

(42).

Usporeduju¢i istrazivanja H. pylori u dentalnom plaku 1 slini, manje je dokaza o prevalenciji
bakterije u slini. Smatra se da je uzrok tomu §to je dentalni plak biofilm, koji dopusa adheziju
bakterija na povrsinu zuba, dok slina konstantnim protokom reducira broj bakterija te otezava
dijagnostiku (43).

3.2.Bolesti parodonta

lako je H. pylori mikroaerofilna bakterija, istrazivanja su pokazala da u usnoj Supljini
preferira supragingivalni plak (34). Doduse, otkriven je i u subgingivnom plaku (44).

Supra i subgingivni plak predstavljaju dva razli¢ita mikrookolisa koji se razlikuju po kiselosti,
hranjivim tvarima, dostupnosti kisiku i obrambenom sustavu domacina (45).

Subgingivni je plak generaliziran u parodontnoj bolesti gdje dolazi do destrukcije tkiva, §to
rezultira progresivnim produbljivanjem parodontnih dzepova (46).

Budu¢i da je dentalni plak biofilm u kojemu je mnogo razli¢itih bakterijskih vrsta u
interakciji, preZivljavanje H. pylori ovisi o toj interakciji s ostalim bakterijama. IstraZivanja su
pokazala da H. pylori moze selektivno adherirati na odredenu bakteriju, kao Sto je
Fusobacterium species ili Porphyromonas ginigivalis koje su karakteristicne za parodontne
bolesti (47).

Studije su pokazale da sistemska eradikacija H. pylori, iako vrlo uspjesna u otklanjanju
gastri¢ne infekcije, ima vrlo malo ucinka u oralnoj Supljini (48).
Posebno je to dokazano za parodontitis, gdje su usporedivani efekti trojne terapije, parodontne

terapije, odnosno struganja i poliranja korijena, te njihove kombinacije.
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Najveca je redukcija H. pylori u plaku bila u grupi pacijenata u kojih je provedena parodontna
terapija, zatim kombinacija trojne i parodontne terapije, dok je najmanje reducirano u onih
koji su primili samo trojnu terapiju (49).

Takoder je evaluiran efekt parodontne terapije u pacijenata koji boluju od dispepsije, u kojih
je provedena sistemska eradikacija H. pylori iz Zeluca te je dokazano da se u Sest mjeseci,
nakon parodontne terapije, prevalencija H. pylori u Zelu¢anoj sluznici smanjila u usporedbi s

kontrolnom grupom u kojih ta terapija nije provedena (50).

3.3.Rekurentni aftozni stomatitis (RAS)

Aftozni stomatitis predstavlja ¢estu promjenu na sluznici usne Supljine, na kojoj se pojavljuju
bolne, okrugle erozije ili ulceracije. Uzrok nije poznat. Smatra se da je njihova pojava
povezana s imunitetom, godinama, spolom, nasljedstvom, lokalnom traumom, stresom,
alergijama na hranu, lijekovima, hormonalnim promjenama, deficijencijom vitamina. Buduci
da se infekcija ucestalo ponavlja, naziva se joS i rekurentni aftozni stomatitis. Afte su, na

osnovu veli¢ine i broja ulceracija, klasificirane kao velike, male i herpetiformne (51).

Iako nema dokaza da je RAS direktno povezan s H. pylori, neka su istrazivanja pokazala da je
eradikacija infekcije znacajno utjecala na redukciju afti (52).

U jednom je istrazivanju, u ispitanika s malim aftama, mjeren vitamin B12 u serumu, uzeta
biopsija Zeluca te analizirana prisutnost H. pylori. 65% ispitanika bilo je pozitivno na H.
pylori. Nakon eradikacije se ispostavilo da se infekcija H. pylori smanjila, a porastao je
vitamin B12 u serumu. Time se ukazalo na to da vitamin B12 moze biti temeljni mehanizam

koji objasnjava ucinak iskorjenjivanja H. pylori na razvoj RAS-a (53).
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3.4.0ralni karcinom

Karcinom oralne Supljine spada u 6 najceS¢ih karcinoma u svijetu. Najucestaliji je
planocelularni karcinom koji predstavlja 90% svih malignih neoplazmi usne Supljine (54).

Jako je malo istrazivanja koja su dokazala povezanost H. pylori i oralnog karcinoma. U
jednome je takvome istrazivanju, pomocu PCR tehnike 1 kulture, dokazana bakterija u serumu

i tkivu pacijenata s oralnim karcinomom (55).

3.5.Sindrom pekudih usta

Sindrom pekucih usta kroni¢no je stanje koje najcesce zahvaca zene srednje i starije dobi (56).
Definirano je kao izrazita neuropatska ili orofacijalna bol karakterizirana bilateralnim
pecenjem sluznice usne Supljine. NajceS¢e zahvaca prednje dvije tre¢ine jezika, a moze
zahvatiti 1 periferne Zivce te na taj nacin uzrokuje bol bez vidljivih znakova patologije oralne
sluznice. Obic¢no traje vise od Sest mjeseci (57).

Pacijentima ¢esto ugrozava psihu te moze dovesti do stanja depresije (58).

U nekim je istraZivanjima pronadena povezanost izmedu prisutnosti H. pylori i sindroma
pekuéih usta. Testiranjem se pokazala povecana infekcija H. pylori u pacijenata sa sindromom
pekucih usta (59).

Dokazano je da pacijenti sa sindromom pekucih usta takoder boluju od gastritisa koji je u

velikoj mjeri povezan s H. pylori (60).

3.6.Halitoza

Halitoza je pojam koji se koristi za opis neugodnog mirisa koji proizlazi iz usne Supljine.
Poznat je jo$ pod nazivom ,,lo§ zadah*. Uzrokuje socijalnu nelagodu buduéi da nitko ne uziva

u razgovoru s osobom koja ga ima (61).

Suvremeno drustvo zahtjeva medusobne interakcije te se mnogi sve vise brinu o zdravlju, a
isto tako viSe paznje posvecuju ovome problemu. Zabiljezeno je da se prevalencija halitoze

krec¢e izmedu 6 i 24% iako precizni epidemioloski podaci nedostaju (62).
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3.6.1. Klasifikacija

Halitoza se klasificira u pravu halitozu, pseudohalitozu i halitofobiju (Slika 2).

Halitosis

e

.
e

Genuine Halitosis Delusional halitosis

N~ /\
\\ Pseudo-Halitosis Halitophobia

Physiological halitosis Pathologncal halitosis
(Foul moring breath) /
Intra oralcauses Extra oral causes

+» Periodontal infections
» Odontogenic infections
» Xerostomia

* Mucosal lesions

* Acute febrile iliness

» Upper respiratory tract infection
* Pharyngitis/sinusitis

* Bronchiectasis

* Cystic fibrosis

* Diabetes Mellitus

» Leukemia

* Pyloric stenosis

* Hepatic failure

* Renal failure

* Peptic ulcer(H.pylori infection)

» Menstruation (menstrual breath)
* GERD

* Trimethylaminuria

* Hypermethioninemia

» Agranulocytosis

Slika 2. Shematski prikaz klasifikacije halitoze. Preuzeto s dopustenjem autora: dr. sc. Gaurav

Sharma.

Prava halitoza moZe biti fizioloSka i patoloSka. FizioloSka je prolazna halitoza, koja potjece
od dorzuma jezika. Lako se otklanja te ne otezava zivot pacijenta. Za razliku od nje, patoloska
je trajna te otezava pacijentu, kako na psihickoj, tako i1 na fizickoj bazi. Dvije su vrste

patoloske halitoze: oralna i ekstraoralna. Oralna je halitoza uzrokovana patoloskim procesima
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u ustima, primjerice: karijes, parodontitis, afte, karcinom. Ekstraoralna je povezana s gornjim
respiratornim sustavom te s drugim izvorima koji se prenose krvlju i izdi$u plu¢ima(63).

Osim toga, zadah moZe proizlaziti iz regije uha, nosa i grla, a u najve¢em postotku potjece od
tonzila (64). Purulentni sadrzaj iz paranazalnih sinusa moze se nakupljati na dorzumu jezika

te rezultirati zadahom (65).

U najvecem broju slucajeva, halitoza nastaje u ustima zbog neadekvatne kontrole plaka,
parodontne bolesti, suhoc¢e usta, neispravne restauracije i prekomjernog rasta bakterija na

straznjoj tre¢ini dorzalne povrSine jezika (66).

U pseudohalitozi oralna neugoda ne postoji, ali pacijent vjeruje da je ima, dok u halitofobiji
nakon tretmana, bilo prave halitoze ili pseudohalitoze, pacijent i dalje vjeruje da ima zadah
(63).

3.6.2. Patogeneza

Halitoza je naj¢esce rezultat intraoralnog mikrobioloskog truljenja tijekom kojega se stvaraju
hlapljivi spojevi sumpora koji je povezan s neugodnim mirisom (67). Najvazniji su Spojevi
sumporovodik, metil merkaptan i dimetil sulfid. Takoder se mogu nac¢i diamini, kao $§to su

putrescin i kadaverin, koji su jednako tako odgovorni za zadah (68).

Lo$ dah moze biti uzrokovan i sustavnim poremecajima kao §to su hepati¢na, pankreasna i
bubrezna insuficijencija, trimetilaminurija (Sindrom mirisa na ribu), infekcije respiratornog
trakta, lijekovi, pusenje, alkohol ili prehrana ¢eSnjakom i lukom, ¢iji se produkti izlucuju

pluc¢ima ili slinom (67).
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3.6.3. Dijagnostika

Tri su glavne metode dijagnostike halitoze: organolepticko mjerenje, plinska kromatografija i
metoda prac¢enja sulfida. Organolepticko je mjerenje ispitivanje koje se temelji na percepciji
ispitivaca 0 zadahu. To je zlatni standard za mjerenje oralnog zadaha (69).

Ispitiva¢ njuhom provjerava seriju razli¢itih uzoraka zraka pacijenta. Oralni se zadah ispituje
na nacin da se pacijent suzdrzi od disanja dok ispitivac¢ stavlja nos na udaljenost 10 cm od
usne Supljine (70).

U ispitivanju mirisa sline pacijent polize zglob koji se susi 10 sekundi nakon ¢ega sudac
procjenjuje rezultat. Miris nazalnog daha se ispituje na nacin da se od pacijenta zatrazi
normalno disanje kroz nos, zatvorenih usta, a ispitiva¢ procjenjuje izdahnuti zrak (71). Postoji
I metoda u kojoj pacijent izdiSe zrak u papirnatu vrecicu, a sudac ispituje zadah iz vrecice, $to
je pomalo neugodno za pacijenta i suca. Ovakvim se testiranjima ne moze uvijek pravilno
ocijeniti halitoza, zbog toga $to se ispitivanje oslanja na subjektivnu procjenu, nedostatak

kvantificiranja te zasi¢enost funkcije nosa (64).

Plinska je kromatografija objektivna i pouzdana metoda kojom se analizira zrak, inkubirana
slina 1 jezi¢ni debris (72). Vrlo je specificna za hlapljive spojeve sumpora te moze detektirati
mirisne molekule ¢ak i u niskim koncentracijama. Medutim, ta je metoda skupa i potreban je
dobro obuceni operator. Testiranje je dugotrajno, a stroj se ne moze koristiti u svakodnevnoj
praksi (73).

Prijenosnim se monitorom sulfida moze lako upravljati, ali je osjetljiv samo na spojeve koji
sadrze sumpor. Budu¢i da zadah moze sadrzavati produkte koji nisu hlapljivi spojevi

sumpora, procjena moze biti neto¢na (74).

Postoji istrazni protokol za dijagnozu zadaha. Moze se koristiti u klinickoj praksi i od znac¢aja

je za doktore opce prakse (75) (Slika 3).
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Patient with chief complaint of oral malodor

l

_I?ule C‘Ntt A thorough medical history including diet/
ransien medication intake
Halitosis/

Halitosis history

Physiological halitosis Periodontal screening

Breath sampling through
Organoleptic test in clinical

setting
Halitosis present Halitosis absent
To rule l l
Out
Intraoral
causes Dental referral Advanced diagnostic
tests like Gas
‘/ \ chromatography,
BANA test
Positive Negative
(Signifies Halitosis induced (Halitosis present)
observed By Halitosis still ntt
intraoral cause) l

Chest X ray Consider Delusional

Halitosis

ENT consultation to rule
out Upper RTl/lower RTI

/ l Endoscopy
Gastroenterologist

Positive (Signifies halitosis due Negative referral to rule out GIT
to various respiratory factors) causes

o TNy

Negative Positive

y

findings €«
Enzymatic analysis to rule out metabolic Complete blood
disorders like trimethylaminuria, count/urinanalysis to rule
maple syrup disease out diabetes mellitus,
renal, liver and blood
dyscaraias

Slika 3. Postupak obrade istraznog protokola u klini¢koj praksi za pacijente koji se javljaju

doktoru opée medicine. Preuzeto s dopustenjem autora: dr. sc. Gaurav Sharma.
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3.6.4. Lijecenje

Lijecenje patoloske halitoze (Slika 4) ovisi o njezinom izvoru. Oralna halitoza moze se
uspjesno lijeCiti rezimom koji obuhvaca Cetkanje zuba i jezika na svakodnevnoj bazi uz
eventualno koristenje tekuc¢ina za ispiranje usta kao privremenu mjeru. Takoder je potrebna
Cesta kontrola plaka, uklanjanje aktivne parodontne bolesti i korekcija neispravnih
restauracija.

Fizioloska halitoza obi¢no ne treba nikakvu terapiju, a pacijente s pseudohalitozom treba kroz

razgovor uvjeriti da nemaju zadah te ih savjetovati za posjet psihijatru (69).

After a thorough investigative protocol work up,
Based on the diagnosis

Physiological halitosis

TN-1(Treatment needs) el

Explanation of halitosis and instructions for oral

hygiene (support and reinforcement of a patient's
own self-care for further improvement of s
his/her oral hygiene). cause

Improve oral health by professional and l

halitosis

Delusional
Intra oral

patient administered tooth cleaning.
Regular atraumatic tongue cleaning.

Regular use of antimicrobial toothpaste and
mouthwashes such as Chlorhexidine gluconate | cjinical psychologist
Triclosan/copolymer/sodium fluoride toothpaste referral + TN-1
Regular clinical review to ensure maintenance
of effective oral hygiene.

Nutritionist intervention

To rule out oral cause

!

Depending on the specific systemic cause Medical Management of ENT, GIT ,
Endocrine, metabolic disorders +
TN-1(e.qg. antibiotics for pharyngitis,
GERD management, H. pylori
infection with lansoprazole, enzyme
replacement therapy, Hormoral
replacement)

Relief in halitosis No relief
Constant reinforcement of TN-1+ Systemic etiology removal

A clinical psychologist refefral if s :
halitosis still persisting e Surg_lcal igervetion

required (e.g.
tonsillectomy removal,
Zenker's diverticulum
removal)

Slika 4. Strategija upravljanja za pacijente s halitozom ovisno o tipu i etiologiji. Preuzeto s

dopustenjem autora: dr. sc. Gaurav Sharma.
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3.6.5. Halitoza i H. pylori

Mogucu vezu izmedu bakterije H. pylori i halitoze najprije su predlozili Marshall i suradnici.
1985. godine sam se zarazio kulturom H. pylori te izazvao gastritis. Njegove su kolege

primjetili neugodan miris njegova daha (76).

Postoji nekoliko istrazivanja koja povezuju halitozu 1 Helicobacter pylori te pokazuju u¢inak

eradikacije H. pylori na halitozu. Medutim, nema podataka o dugoro¢nom ucinku. (77).

Jedno je istrazivanje ukljucivalo pacijente s funkcionalnom dispepsijom, u kojih je objektivno
procijenjena halitoza u zadnja tri mjeseca. Ispitivani su simptomi dispepsije putem upitnika
koji je istrazivao epigastri¢nu bol, nadutost, mucninu i ranu sitost prije i poslije eradikacije H.
pylori te na kraju istraZivanja. U svih su bolesnika isklju¢eni lokalni i sustavni uzroci halitoze
pomoc¢u anamneze, biokemijskih serumskih istrazivanja, odontologa, otorinolaringologa,
esofagogastroduodenoskopije i ultrazvu¢nog pregleda abdomena. Pojedinci, koji su bili na
antibioticima, inhibitorima protonske pumpe, antagonistima H2 receptora, NSAID ili
antihistaminskim lijekovima, bili su iskljuceni.

Sakupljena su cetiri uzorka zeluc¢ane biopsije iz antruma i korpusa zeluca. Infekcija H. pylori
bila je odredena histopatoloski pregledavanjem pripremljenih uzoraka s hematoksilinom i
eozinom i Giemsa bojenjem. Svim je ispitanicima propisana trojna terapija kroz 10 dana (20
mg omeprazola, 500 mg klaritromicina i 1000 mg amoksicilina, sve dvaput dnevno). U
slu¢ajevima gdje je doslo do neuspjeha eradikacije, propisana je ¢etverostruka terapija (20 mg
meprazola dva puta dnevno, 600 mg bizmut subcitrat dva puta dnevno, 500 mg metronidazola
dvaput dnevno i 500 mg tetraciklina, 4 puta dnevno) tijekom 10 dana. Cetiri do $est tjedana
nakon zavrSetka terapije, ponovljen je test halitoze te endoskopija ili urea izdisajni test, kako
bi se procijenilo stanje infekcije H. pylori u Zelu¢anoj sluznici. U pracenju (svaka 3 mjeseca
za prvu godinu i jednom godisnje nakon toga), osim vlastite percepcije pacijenata, trazilo se i
objektivno misljenje rodbine koji su intervjuirani na pocetku i davali iskaz o halitozi za samog

pacijenta.

Nakon trojne i Cetverostruke terapije uspjesno je iskorijenjena H. pylori te halitoza. U veéine
se halitoza nije ponovila te se smatra da je za uspjeh njezinog otklanjanja klju¢na eradikacija
H. pylori (77,78).
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4. PRISTUP PACIJENTU S H. PYLORI

Uzimajuéi u obzir rasprostranjenost H. pylori infekcije, rastu¢u otpornost na terapiju, kao i
postojanje potencijalnih rezervoara unutar usne Supljine, nametnut je znacaj razumijevanja
odnosa izmedu bakterija koje naseljavaju zeludac i onih u dentalnom plaku. Utjecaj
stomatologa na moguc¢nosti prevencije i terapije veoma je znaCajan, no s druge strane

nedovoljno istrazen (79).

H. pylori je pronadena u dentalnom plaku, koji pruza stabilnu sredinu i ¢vrstu vezu, kao 1
adekvatan protok hranjivih tvari, Sto omogucava dugotrajniju 1 bolju adherenciju bakterija.

Zahvaljujuéi biofilmu sprijeCeno je samocis¢enje slinom te je osigurana zastita bakterijama

(80).

Dokazano je da bakterije prisutne u dentalnom plaku otezavaju eradikaciju, da su u asocijaciji
s posljedi¢nom reinfekcijom te da je H. pylori u dentalnom plaku u znatnoj mjeri otporniji na

antibiotike nego bakterije u zelucu (81).

Giirbiiz i suradnici pokazali su da H. pylori moZe opstati u dentalnom plaku i nakon
eradikacijske terapije, ¢ime dolazi do ponovne infekcije u zelucu (82). Poseban znacaj, kao
utoCiste za H. pylori, ima parodontni sulkus jer pruza pogodne mikroaerofilne uvjete za
opstanak bakterija. Takoder se istiCe veza izmedu pacijenata koji boluju od parodontitisa i

kroni¢nog gastritisa, ¢ak i nakon trostruke terapije (83).

S obzirom na znacaj dentalnog plaka kao potencijalnog rezervoara infekcije, provedena su
istrazivanja s ciljem da se utvrdi utjecaj oralne higijene i parodontne terapije, odnosno znacaj

samog stomatologa u prevenciji i lijeenju infekcije H. pylori (35).

Kako je H. pylori u dentalnom plaku otporniji na eradikacijsku terapiju, vrlo je bitna
adekvatna prevencija nastanka kao i eliminacija naslaga sa zuba. Gebara i suradnici su u
svojoj studiji dosli do zakljuCka da uspjesnost terapije, kod pacijenata s gastritisom, koji su
inficirani H. pylori, iznosi preko 90% dok je u usnoj Supljini, odnosno dentalnom plaku istih
pacijenata, manji od 40% (84). Bouziane je sa suradnicima objavio meta-analizu u kojoj
navodi da se uklanjanjem supra i subgingivnog plaka rizik od reinfekcije pacijenata smanjuje
za 63% (85).
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Song i Anand su ustanovili da je uspjesnost eradikacijske terapije gastricne infekcije H.
pylori, ovisno ouspjehu eliminacije bakterije iz dentalnog plaka, veca ukoliko se trostrukoj

terapiji pridodaju mjere uklanjanja zubnih naslaga, odnosno rezervoara iz usne Supljine (86).

Uloga je stomatologa, prema svemu navedenom, u samom otklanjanju simptoma te u slu¢aju
sumnje na H. pylori, upucivanje pacijenta specijalistu gastroenterologije. Pacijenti se najcesce
zale na simptome halitoze pa ¢e se i stomatolozi najviSe koncentrirati na taj problem.

Oralna halitoza moze se uspjesno rijesiti cetkanjem zuba i jezika na svakodnevnoj bazi, uz
eventualno koristenje tekucina za ispiranje usta kao privremenu mjeru. Takoder je potrebna
Cesta kontrola plaka, uklanjanje aktivne parodontne bolesti i korekcija neispravnih
restauracija.

Fizioloska halitoza obi¢no ne treba nikakvu terapiju, a pacijente s pseudohalitozom treba kroz

razgovor uvjeriti da nemaju zadah te ih savjetovati za posjet psihijatru (69).
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Premda je proslo gotovo pola stoljeca otkako je otkrivena H. pylori, jo§ uvijek postoje
nedoumice 0 njezinoj povezanosti s raznim bolestima, a jednako tako i1 S njezinim
iskorijenjivanjem.

Isto je tako s usnom Supljinom. Neka su istrazivanja uspjela dokazati prevalenciju H. pylori u
ustima, dok kod drugih nije bilo dovoljno dokaza. Uloga stomatologa jednako je bitna kao i
gastroenterologa, budu¢i da pacijenti dolaze samoinicijativno, najces¢e kako bi izlijecili
halitozu. Upravo zbog toga stomatolozi ponekad imaju klju¢nu ulogu u ranom otkrivanju H.

pylori koja se povezuje s razvojem Zelucanog karcinoma te MALT limfoma.

Postoji vrlo bliska veza izmedu infekcije H. pylori u usnoj Supljini i gastri¢ne infekcije.
Gastricne se infekcije lijece sistemskim antibioticima, no kod nekih pacijenata bakterijska
infekcija perzistira i nakon tretmana (87).

Jos uvijek nije jasan prijenos infekcije i nastanak reinfekcije. Neki istrazivaci sugeriraju da je
oralno Sirenje glavni put prijenosa H. pylori, a dentalni plak i slina mogu biti rezervoar te

sudjelovati u reinfekciji nakon eradikacije bakterije iz probavnog sustava (88).

Zou i suradnici uzeli su u obzir usta kao izvor reinfekcije te smatraju da je eradikacija iz usne

Supljine puno teza nego gastrointestinalna(35).

Istrazivanja potvrduju postojanje H. pylori u oralnoj Supljini, $to indicira prisutnost bakterije u
ustima kao moguci uzrok halitoze (89).

2002. Hoshi i suradnici dokazali su da je intenzitet zadaha veci u H. pylori — pozitivnih, nego
u H. pylori — negativnih pacijenata te da su nivoi sumporovodika i dimetil sulfida u zraku iz
usta takoder znacajno visi u H. pylori — pozitivnih, nego u H. pylori — negativnih pacijenata
(90).

Adler 1 suradnici pokazali su da je patohistoloska detekcija H. pylori u biopsijama Zeluca

pozitivha u 80,43% pacijenata s halitozom i samo u 6,41% pacijenata bez halitoze (59).

S obzirom na sva ta istraZivanja, smatra se da stomatoloski tretman igra klju¢nu ulogu u
eradikaciji H. pylori.

Kako je H. pylori u dentalnom plaku otporniji na eradikacijsku terapiju, vrlo je bitna
adekvatna prevencija nastanka kao i eliminacija naslaga sa zuba. Gebara i suradnici su u
svojoj studiji dosli do zakljucka da uspjesnost terapije, kod pacijenata s gastritisom, koji su

inficirani H. pylori, iznosi preko 90% dok je u usnoj Supljini, odnosno dentalnom plaku istih

27



Dunja Poto¢, diplomski rad

pacijenata, manji od 40% (84). Bouziane je sa suradnicima objavio meta-analizu u kojoj
navodi da se uklanjanjem supra i subgingivnog plaka rizik od reinfekcije pacijenata smanjuje
za 63% (85).

Song i Anand su ustanovili da je uspjeSnost eradikacijske terapije gastricne infekcije H.
pylori, ovisno o uspjehu eliminacije bakterije iz dentalnog plaka, veca ukoliko se trostrukoj

terapiji pridodaju mjere uklanjanja zubnih naslaga, odnosno rezervoara iz usne Supljine (86).
Najbitnije je za stomatologa pravovremeno otkriti infekciju i uputiti pacijenta na testiranje

kako bi se potvrdilo ili opovrgnulo postojanje H. pylori, koja moze biti po Zivot ugroZavajuca
bakterija.
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Helicobacter pylori je mikroorganizam koji je povezan s kroni¢nim infekcijama. Kljucni je
etioloSki faktor u razvoju gastritisa i pepti¢nog ulkusa. Usko je povezan s dentalnim plakom i
slinom, koji se smatraju izvorom reinfekcije, ¢ak i nakon eradikacijske terapije.

Infekcija reagira na antibiotike, odnosno trojnu ili Cetverostruku terapiju iako je u nekih
pacijenata vrlo tesko provesti uspjesnu eradikaciju, naj¢esce zbog rezistencije na antibiotike.
Sami ¢imbenici rezistencije bakterija na lijekove nisu potpuno razjasSnjeni. Stoga, za kliniCare
jo§ uvijek postoji veliki izazov za unapredivanjem uspjeha terapije. Potrebno je opSirno
znanje o infekciji, dijagnostici i lijekovima te isto tako podizanje svijesti pacijenata o
mogucim bolestima koje uzrokuje ta bakterija.

Uloga je stomatologa na vrijeme reagirati na potencijalno postojanje infekcije, na nacin da
uputi pacijenta gastroenterologu kako bi se provela ispravna dijagnostika te na temelju toga
omogucila eradikacija bakterije.

Prema tome, potrebno je individualno sagledati stanje svakog pacijenta, postivati klinicki
protokol te provesti ranu detekciju 1 eradikaciju kako bi se bakterija uspje$no iskorijenila iz

organizma.
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