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Helicobacter pylori i oralna patologija

Helicobacter  pylori  zavijeni je
gram-negativni $tapi¢ koji se moZe izo-
lirati iz ljudskog Zeluca (1). Bakteriju
su 1982. otkrili australski doktori Barry
Marshall i Robin Warren u Zelucu pa-
cijenata s gastritisom i ulkusom. 2005.
su zbog toga dobili Nobelovu nagradu
za medicinu. Prije toga zastupalo se
miiljenje da ne postoji bakterija koja
bi mogla prezivieti u Zelucu covjeka,
buduéi da on proizvodi velike koli¢ine
jake kiseline. Nakon brojnih neuspjelih
pokudaja uzgoja bakterija iz Zeluca, ko-
naéno su uspjeli vizualizirati kolonije
kada su nenamjerno ostavili petrijeve
posude, koje su inkubirane, 5 dana tije-
kom uskrsnog vikenda, U njihovom su
originalnom radu napisali da je veéina
Selu¢anih ulkusa i gastritisa uzrokova-
na infekcijom H. pylori, a ne stresom
ili za¢injenom hranom kako se dotad
pretpostavljalo (2). Budu¢i da im znan-
stvenici nisu vjerovali, Marshall je popio
tekuéinu u kojoj se nalazila kultura H.
pylori kako bi im demonstratirao simp-
tome gastritisa. Nekoliko su mu dana
kasnije zapoleli simptomi poput mué-
nine i povracanja. Endoskopijom su bili
prikazani znakovi gastritisa i prisutnosti
H. pylori, ¢ime se dokazalo da je ta bak-
terija njegov uzroénik. Takoder su de-
monstratirali da su antibiotici efektivni
u lije¢enju mnogih slu¢ajeva gastririsa.
Tako je 1987. gastroenterolog Thomas
Borody prvi poceo koristiti trojnu te-
rapiju u lije¢enju duodenalnih ulkusa i
H. pylori, a 1994. je potpuno prihvaceno
misljenje da su Zelu¢ani i duodenalni ul-
kusi uzrokovani infekcijom H. pylori te
se preporuilo koritenje antibiotika (3).
IstraZivanja pokazuju da se genetska ra-
znolikost Helicobacter pylori geografski
razlikuje. Koriste¢i podatke o genetskoj
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raznolikosti, istraZivadi su stvorili simu-
lacije koje ukazuju na to da bakrerija
postoji ve¢ 58000 godina. Njihovi re-
zultati pokazuju da su ljudi bili zaraZeni
H. pylori prije nego §to su migrirali iz
Afrike (4). Procjenjuje se da ova bakee-
rija Zivi u Zeludanoj (gastri¢noj) sluznici
oko polovice svjetske populacije, a osim
s gastritisom, Zeludanim 1 duodenalnim
ulkusom, povezana je jos i sa Zelu¢anim
karcinomom, limfomom limfoidnoga
tkiva Zeludane sluznice (MALT) te s
nekim ekstragastri¢nim manifestacijama
(5). Vise od 80% infekcija H. pylori je
asimptomatsko, Bakterija je po¢etno na-
zvana Campylobacter pyloridis, zatim
preimenovana u C. pylori, nakon cega je
genski slijed pokazao da ne pripada rodu
Campylobacter nego rodu pod nazivom
Helicobacter

Helicobacter pylori ima oblik zavije-
nih §tapiéa u mladoj kulturi, dok u sta-
rijim kulturama poprima kokoidnu for-
mu. Pokretan je pomocu polarnih flagela
i producira ureazu u velikim koli¢inama.
Pokretljivost je bitna za kretanje kroz
viskoznu Zeludanu sluz, dok ureaza ne-
utralizira niski pH Zeluca. Osim ureaze
posjeduje jo§ dva enzima, oksidazu i ka-
talazu. (1) Za H. pylori karakteristi¢no
je pet vaznih skupina proteina vanjske
membrane. Najve¢u skupinu ¢ine adhe-
zini, zatim porini, transporteri Zeljeza,
proteini povezani bi¢evima 1 proteini
nepoznate funkcije.Vanjska membrana
sadrzi fosfolipide i lipopolisaharide (7).
Lipopolisaharid helikobaktera sadrzava
lipid A, jezgreni oligosaharid i postra-
ni¢ni O-lanac. Lipid A ima razmjerno
nisku endotoksi¢nu aktivnost u odnosu
prema drugim gramnegativnim bakreri-
jama. Postrani¢ni je O-lanac antigenski

istovjetan Lewisovim antigenima krv-

nih grupa, §to moze §tititi bakeeriju od
imunosnog odgovora domacina (1),
Kako bi se postigla uspjedna kolo-
nizacija Zeludane sluznice te nastanak
infekcije, bitne su Cetiri znadajke: pre-
Zivljavanje u kiselom Zelu¢anom oko-
ligu, pokretljivost kroz epitelne stanice
pomocu flagela, vezanje na receptore
domadéina pomocu adhezina te ofteéenje
tkiva otpustanjem toksina (8). Podetna
kolonizacija helikobakterom odvija se
blokiranjem produkcije kiseline u Zelu-
cu specifiénim proteinom te djelovanjem
ureaze, Nakon toga se bakterija aktivno
kreée kroz Zelucanu sluz ce adherira po-
moéu vise povr§inskih receptora. Ti re-
ceptori takoDer vezu proteine domacina
te tako onemoguéuju imunosni odgovor.
7, optimalan rast H. pylori potreban je
pH 6,0 — 7,0. Izmedu ostaloga, produk-
tima ureaze te djelovanjem mucinaze i
fosfolipaze, uzrokuje lokalna odtecenja
tkiva (1). Za uspje$nu su kolonizaciju
takoder potrebni ¢&imbenici virulenci-
je, kao §to su vakuolizirajuéi citotoksin
A (VacA) i citotoksinu pridruZeni gen
(cagA). VacA je protein koji stvaranjem
vakuola, nakon endocitoze, o§tecuje en-
dotelne stanice, CagA se nalazi na otoku
patogenosti, koji sadrZava oko 30 gena.
Oni odreDuju strukturu pomocu koje
se cagA protein ubacuje u epitelne sta-
nice domaéina te ih ofte¢uje. CagA otok
patogenosti takoder inducira produkciju
IL-8, §to rezultira privlaenjem neutrofi-
la. Pritom se oslobadaju proteaze i reak-
tivni radikali koji pridonose o$tecenjima
vezanima za gastritis i Zeludani ulkus.
Osobe inficirane bakterijom H, pylori
imaju specifi¢na IgM protutijela, te ka-
snije IgG i IgA, koji perzistiraju sustav-

no na sluznici (1).
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Kolonizacija H. pylori uvijek dovo-
4i do akutne upale Zelulane sluznice
(gastritisa) koji je karakteriziran infil-
sracijom neutrofila i mononukleara u

seluganu sluznicu. Simptomi su mué-

nind, povracanje i smanjena produkeija
kiseline u Zelucu. Nakon toga, u nekih
osoba, moZe nastupiti kroni¢ni gastritis.
U oko 10- 15% bolesnika s kroni¢nim
gastritisom razvije se ulkus. Ulkus moze
biti lokaliziran u Zelucu (Zeluéani ulkus)
{i u dvanaesniku (duodenalni ulkus).
U nekih bolesnika s kroni¢nim gastri-
tisom dolazi do proliferacije epitela in-
restinalnog tipa. Time se povedava rizik
za razvoj Zelu¢anog karcinoma. Rizik ée
ovisiti o soju H. pylori (cagA- pozitivni
sojevi) i 0 odgovoru domacina (velike ra-
zine IL1). Infekcija bakterijom takoder
je povezana s infiltracijom limfoidnog
tkiva u Zeludanu sluznicu. Posljedi¢no
tomu, u malog broja bolesnika moZe
do¢i do MALT limfoma (1). Osim toga,
H. pylori povezana je i s nekim ekstra-
gastri¢nim  bolestima poput anemije,
idiopati¢ne purpurne trombocitopenije,
koznih bolesti (rozacea, kroni¢ni pruri-
go, kroni¢na idiopatska urtikarija, psori-
jaza), bolesti uha, grla i nosa, bolesti je-
t: i mokraénog mjehura, pluénih, oénih,
neurodegenerativnih, kardiovaskularnih

bolesti te dijabetesa (9).

Ljudi su osnovni rezervoar H. pylori.
Pretpostavlja se da se najéedde prenosi
feko-oralnim putem. Nalazi se u 70-
90% odraslih osoba u zemljama u razvo-
Jw, dok je u razvijenim taj postotak nii,
40-60%, Dokazana je u 90-95% bolesni-
ka s duodenalnim ulkusom, te 50-85%
bolesnika sa Seluéanim ulkusom. Kolo-
Mzacija je doZivotna ako se ne primje-
Njuje antimikrobno lijecenje (1). Postoji
nekoliko &imbenika infekeije H. pylori.
To su: dob - prevalencija infekcije i dob
% propocionalnom su odnosu. Najéesce
J¢ rezulear stalne akumulacije infekcije
tokom zivota; spol — u nekim razvije-
Nim zemljama mugkarci imaju vie stope
infekdje nego Zene, dok su u drugim ze-

mljamy stope infekcije pribliZno jedna-

ke; socijalno-ekonomski aspeke —visok

Zivotni standard, visi stupanj edukacije
i bolji sanitarni uvjeti koreliraju s niZom
prevalencijom infekcije i obrnuto; gene-
ti¢cki aspekt — monozigotni blizanci od-
gajani zajedno imaju sli¢ne stope infek-
cije i to mnogo viSe nego dizigotni bli-
zanci takoder odgajani zajedno; obitelj
— prevalencija infekcije vi$a je u velikoj
obitelji, posebno s prisutno$éu dojence-
ta u kuéi, ukoliko je roditelj inficiran s
H. pylori te boluje od Zelu¢ane ili duo-
denalne bolesti; izloZenost Zelu¢anom
sadrZaju inficirane osobe — najcesée je
povezano sa zanimanjima, primjerice
kod medicinskih djelatnika, posebice na

gastroenterolo$kim odjelima (10).

Neinvazivnim testovima, osim poda-
taka o postojanju infekcije, nije mogu-
¢e dobiti druge relevantne informacije
o endoskopskom i histoloskom nalazu
sluznice ili rezistenciji na antibiotike.
Preporuduju se u strategiji »testiraj i
lije¢i« (engl. Test and treat) koja je pri-
kladna za bolesnike s niskim rizikom
od Zelu¢anog katrcinoma. To se odnosi
na bolesnike s dispepti¢nim tegobama
u dobi ispod definirane granice i bez
alarmantnih simptoma. U nadoj je po-
pulaciji preporufena dobna granica od
50 godina (11). Urejni izdisajni test, test
antigena H. pylori u stolici i serologki
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 1 najbolji neinva-
zivni test za otkrivanje infekcije i pra-
¢enje uspjeha terapije (13). Osjetljivost
urejnog izdisajnog testa iznosi 88 - 95%,
specifinost 95 — 100%, a pouzdanost
95% (14). U bolesnika lije¢enih inhibi-
torima protonske pumpe (IPP), antibio-
ticima te bizmutom primjeéeni su lazno
negativni nalazi (15). Da bi se izbjegao
utjecaj lijekova, bolesnici trebaju biti bez
terapije antibioticima barem Zetiri tjed-
na, a bez inhibitora protonske pumpe
dva tjedna prije testiranja (16). Prisut-
nost antigena H. pylori u stolici doka-
zuje se laboratorijski ELISA testom s

monoklonskim antigenom. Osjetljivost

je testa 94%, a specifi¢nost 92%. Pouz-
dani interval primjene testa za procjenu
uspjeha terapije je Cetiri tjedna od zavr-
Setka terapije (17). Seroloski se testovi
ne preporuuju u rutinskoj primjeni
zbog dugotrajnog pozitivnog nalaza, éak
i nakon uspjesne eradikacije bakterije.
Bazirani su na detekciji IgG s prednosti
ELISA-e. Osjetljivost im iznosi 90%, a
specifi¢nost 76-96% (18).

Za dispepti¢ne bolesnike starije od
50 godina, kao i za one s alarmantnim
simptomima, neovisno o dobi, dijagno-
stika mora biti vezana uz ezofagoduode-
noskopiju s biopsijama sluznice Zeluca
za patohistolosku analizu, brzi test ure-
aze, mikrobiolo$ku analizu (kulturu H.
pylori) ili molekularni test (lanéana re-
akcija polimeraze- PCR) u biopsijskom
uzorku (19). Osnova je svih invazivnih
metoda endoskopski pregled s ciljanim
uzimanjem biopsijskih uzoraka za iz-
ravnu (histologija, kultura) ili neizravau
(brzi test ureaze) dijagnostiku H. pylori.
Endoskopskim se pregledom, bez pomio-
¢i dodatnih pretraga, ne moze razlikovati
pozitivan nalaz H. pylori na sluznici od
negativnoga, Standardni je dijagnosticki
postupak testiranje jednog ili dvaju bi-
opsijskih uzoraka (jednog iz antruma,
drugog iz korpusa) brzim testom ureaze,
uzimanje jednog do dvaju uzoraka kot-
pusa i antruma za histoloski pregled ce,
prema potrebi, jo§ po jednog uzorka kot-
pusa i antruma za mikrobioloski pregled
(20). Za potpunu dijagnostiku histo-
loskog stanja Zelutane sluznice nuZna
je histologka analiza pet uzoraka, dvaju
iz korpusa, dvaju iz antruma i jednog iz
angularnog podrugja (21). Ti se uzorci
rutinski boje hematoksilinom i eozinom,
osnovnom metodom za utvrdivanje sta-
nja Zeluane sluznice, teZine gastritisa te
eventualne prisutnosti premalignih ili
malignih promjena, posebno intestinal-
ne metaplazije ili displazije Zelu¢ane slu-
znice. 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 i postupaka dokaziva-
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nja H. pylori u histoloskim preparatima
(postupci prema Giemsi, Giménezu,
Warthin-Starryju i imunohistokemijsko
bojenje monoklonskim protutijelima)
(22). Najosjetljivije je Warthin-Starryje-
vo bojenje stebrom. Osjetljivost i speci-
ficnost ovog testa gotovo su 100%. Ta-
koder se ovom metodom mogu otkriti i
druge promjene u Zelu¢anoj sluznici (1).
U uzorcima Zelu¢anih biopsija mogucde
je dokazati prisutnost ureaze u roku od
2 sata od uzimanja. Specifi¢nost je ovoga
testa gotovo 100%, a osjetljivost 75-95%
(1). Bioptar se uranja u podlogu koja
sadrzava ureju i indikator pH. Ukoliko
ureaza postoji u bioptatu, cijepa ureju
na amonijak 1 ugljikov dioksid, pri ¢emu
se podloga alkalinizira, a indikator pH
pri tome promijeni boju (22). PCR je
tehnika DNA amplifikacije koja kori-
sti brzu proizvodnju visestrukih kopija
ciljane DNA sekvence kako bi se iden-
tificirala H. pylori. Ova je metoda spe-
cifi¢na i mozZe biti osjetljivija od ostalih
biopsijskih dijagnosti¢kih tehnika(23).
Nalaz patohistoloske analize moze biti
lazno negativan ako se bolesnik lijedi
inhibitorom protonske pumpe, budu-
¢i da on mijenja naseljenost bakterija u
Zelucu. Nastaje redistribucija bakrerija
prema Zeluanom fundusu pa biopsija
samo antralne sluznice za histolosku i
mikrobioloku analizu ne mora otkriti
bakteriju u tom podruéju (24). Prisut-
nost krvarenja zna¢ajno smanjuje pouz-
danost invazivnih testova, testa antigena
u stolici i urejnog izdisajnog testa (25).
U navedenim okolnostima savjetuje se
primijeniti urejni izdisajni test, ¢ija je
primjena najmanje kompromirirana ke-
varenjem, dok je u sluéaju primarne di-
Jjagnostike moguée primijeniti i serologki
test. Savjetuje se, ukoliko je prvi test ne-
gativan, ponoviti ga 4 — 8 tjedana nakon
zavrietka epizode krvarenja (26).
Postoji nekoliko ¢imbenika koji jace
ili slabije utje¢u na uspjesnost neke te-
rapijske sheme, primjerice: izbor antimi-
krobnog lijeka, otpornost (rezistencija)
H. pylori na antimikrobni lijek te pridr-
Zavanje uputa o uzimanju lijekova, §to ce
SONDA
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ujedno utjecati i na nuspojave lije¢enja.
Buduéi da postoji visoka prevalencija
infekcije H. pylori medu bolesnicima s
dispepsijom i peptickim ulkusom, eradi-
kacija te infekcije jedan je od najvaZnijih
zahtjeva moderne protuulkusne terapije.
Prve su preporuke Europske grupe za
studij infekeije H. pylori dane za vrijeme
prvog sastanka u Maascrichtu, 1997, go-
dine. 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 pro-
tusekrecijski lijek. Kao protusekrecijski
lijek preporucuje se jedan od inhibitora
protonske pumpe: omeprazol (2 x 20
mg), pantoprazol (2 x 40 mg), esome-
prazol (2 x 40mg) ili lansoprazol (2 x 30
mg). Izmedu triju najéedée 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, vodedi
se rezultatima klinickih
istrazivanja provedenih u

Hrvatskoj, lijekovima do-

stupnim na hrvatskom tr- 1. pohutdy
Zidtu te sluZbenoj listi re- e
gistriranih lijekova, 1998,
godine preporudila sli¢ne
sheme lije¢enja, samo
§to je umjesto makrolida 2. pokusa)
predloZen azitromicin (3 i
x 1000 mg tijekom prva cri
dana), s obzirom na to da
klaticromicin u to vrijeme
3. pokusyy
7% tnal

jo§ nije bio registriran u
nasoj zemlji (27). Novijim
se istraZivanjima pokazao
znadajan pad djelotvor-
nosti dosada uobicajene

terapije. Glavni je razlog

porast primarne rezistencije H. pylori na
klaricromicin (28). Europski postupnik
sugerira razlicite terapijske preporuke za
podruéja s viSom primarnom rezistenci-
jom na klaritromicin od onih s nizom od
20%. Izbor je lije¢enja infekcije H. pylori
razli¢it u regijama s niskom ili visokom
prevalencijom rezistencije na klaritromi-
cin (Slika 1).

Sekvencijska se terapija sastoji od
petodnevnog uzimanja IPP s amoksici-
linom, a potom sljede¢ih 5 dana IPP —
klaritromicin — metronidazol. Tijekom
ptve faze sekvencijske terapije amoksici-
lin reducira broj mutanata rezistentnih
na klaritromicin tako da je u drugoj fazi
primjena  klaritromicina  uéinkovitija
(27). Cetverostruka konkomitentna te-
rapija uklju¢uje istodobno davanje IPP
uz tri antibiotika (amoksicilin, klari-
tromicin i metronidazol) tijekom deset
dana (29). Metanalizom se pokazalo da

je Letverostruka terapija uéinkovita za-
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Slika 1. Izbor lijecenja infekeije Helicobacterom pylori u regijama
s niskom i visokom prevalencijom vezistencije na klaritromicin
(Klari-R). Preuzeto s dopustenjern autora: izv. prof. dr. sc. Tajana
Filipec Kanizaj, specijalist internist-gastrocnterolog
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mjena 72 standardnu terapiju u regija-
ma s visokom primarnom tezistencijom
pa Klaritromicin (30). 2.7. Kontrola i
pradenje bolesnika nakon eradikacijske
cerapije Preporuka je uciniti kontrolu
teriri tjedna nakon zavretka terapije.
Navedena je preporuka u skladu s opa-
sanjem da, u slucaju odsutnosti preneo-
Plastiékih lezija, uspjesna eradikacija H.
Pylori rezultira obnavljanjem ofteéene
sluznice zeluca. Dolazi do regresije ak-
tivnog upalnog infiltrata sastavljenog od
polimorfonuklearnih stanica u periodu
od tetiri tjedna nakon zavrSetka tera-
pije. Za neinvazivnu kontrolu uspjeha
eradikacije treba rabiti urejni izdisajni
test (13) ili monoklonski test antigena u
stolici (16). Ne preporuéuje se serolo-
ka dijagnostika, s obzirom na to da je za
serokonverziju potrebno i do jedne go-
dine. U bolesnika, u kojih je inicijalnom
endoskopijom gornjeg dijela probavnog
trakea utvrden ulkus Zeluca ili gastri¢ni
MALT limfom, nuZna je endoskopska
kontrola s uzimanjem biopsija te pa-
tohistolotkom analizom (27). Nakon
uspjedne eradikacije, u bolesnika s dis-
pepsijom i nekompliciranim duodenal-
nim ulkusom, nije potrebno nastaviti s
protusekrecijskom terapijom IPP (31).
Potrebno ju je nastaviti u sluéaju Zelu-
¢anog ulkusa i kompliciranog ulkusa
na dvanaesniku (32). Radi poboljsanja
uspjeha eradikacije infekcije H. pylori
godinama se razmatra uvodenje probio-
tika kao adjuvantne terapije (33). Pret-
jstavlja se da probiotici imaju povoljan
ucinak na domacéina promjenom sastava
crijevne mikrobiote, ¢ime mogu utjecati
na sniZenje ucestalosti nuspojava i omo-
guditi bolje podnosenje terapije i bolju
suradljivost bolesnika (34).

Oralne manifestacije H. pylori

Nepoznatje tocan prijenos H. pylori,
ali smatra se da je najée$éi nadin prije-
Nosa oralnim putem, da je usna Supljina
izvor reinfekcije te da je eradikacija H.
pylori u oralnoj $upljini puno teza nego
U gastrointestinalnom sustavu (35). H.

Pylori pronadena je u sklopu dentalnog

plaka, sline, parodontitisa, afroznog sto-
matitisa, oralnog karcinoma, sindroma

pekucih usta i halitoze (36).

IstraZivanja su identificirala H. pylori
u zubnim plakovima i slini, implicirajuéi
usnu §upljinu kao potencijalni spremnik
za infekciju ili kao moguéi put prijenosa
na druge lokacije (36). H. pylori, prisut-
na u dentalnom plaku te povezana bio-
filmom, zasti¢ena je od sistemskih anti-
biotika kojima se lije¢e gastri¢ne infekei-
je. Kao posljedica toga, mikroorganizmi
mogu perzistirati u oralnoj $upljini na-
kon uspjesne eradikacije iz Zeluca, stoga
se zaklju¢uje da bi dentalni plak mogao
biti izvor reinfekeije i rekolonizacije Ze-
luca (39). Ukoliko je prisutna u plaku,
a ne u svom normalnom okolisu Zelu-
¢ane sluznice, H. pylori moZe reagirati
na na¢in da izmijeni svoju morfologiju,
metabolizam i nadin rasta te se formira u
odrzivi, ali nekultivirani kokoidni oblik
(40). Od dijagnostickih testova najéesce
su koriSteni test ureaze i PCR. H. pylori
jedini je ureaza — pozitivan mikroorga-
nizam u Zelucu, medutim u oralnoj ih
Supljini ima vife koji mogu pripadati
normalnoj flori usne $upljine. No, studi-
je su pokazale da jedino H. pylori proi-
zvodi velike koli¢ine ureaze, zbog gega je
test ureaze pozitivan unutar 20 minura,
za razliku od ostalih mikroorganizama
(41). Pomoéu PCR tehnike omoguéeno
je otkrivanje ciljne DNK, bez obzira na
odrzivost bakterije. Takoder, ta tehnika
daje prednost identificiranju specifi¢-
nih genotipova mikroorganizama (42).
Usporedujuéi istrazivanja H. pylori u
dentalnom plaku 1 slini, manje je dokaza
o prevalenciji bakterije u slini. Smatra
se da je uzrok tomu §to je dentalni plak
biofilm, koji dopua adheziju bakterija
na povr$inu zuba, dok slina konstan-
tnim protokom reducira broj bakterija

te otezava dijagnostiku (43).

lako je H. pylori mikroaerofilna bak-
terija, istraZivanja su pokazala da u usnoj
Supljini preferira supragingivalni plak
(34). Doduse, otkriven je i u subgingiv-
nom plaku (44). Supra i subgingivni plak

predstavljaju dva razli¢ita mikrookolida
koji se razlikuju po kiselosti, hranjivim
tvarima, dostupnosti kisiku i obrambe-
nom sustavu domaéina (45). Subgingiv-
ni je plak generaliziran u parodontnoj
bolesti gdje dolazi do destrukcije tkiva,
§to rezultira progresivnim produbljiva-
njem parodontnih dZepova (46). Budu-
¢i da je dentalni plak biofilm u kojemu
je mnogo razli¢itih bakrerijskih vrsta u
interakciji, preZivljavanje H. pylori ovisi
o toj interakciji s ostalim bakterijama.
IstraZivanja su pokazala da H. pylori
moZe selektivno adherirati na odredenu
baketeriju, kao §to je Fusobacterium spe-
cies ili Porphyromonas ginigivalis koje
su karakteristiéne za parodontne bolesti
(47). Studije su pokazale da sistemska
eradikacija H. pylori, iako vtlo uspjes-
na u otklanjanju gastri¢ne infekcije, ima
vtlo malo udinka u oralnoj $upljini (48).
Posebno je to dokazano za parodontitis,
gdje su usporedivani efekti trojne terapi-
je, parodontne terapije, odnosno struga-
nja i poliranja korijena, te njihove kom-
binacije. Najvec¢a je redukcija H. pylori
u plaku bila u grupi pacijenata u kojih
je provedena parodontna terapija, zatim
kombinacija trojne i parodontne tera-
pije, dok je najmanje reducirano u onih
koji su primili samo trojnu terapiju (49).
Takoder je evaluiran efekt parodontne
terapije u pacijenata koji boluju od dis-
pepsije, u kojih je provedena sistemska
eradikacija H. pyloti iz Zeluca te je do-
kazano da se u $est mjeseci, nakon paro-
dontne terapije, prevalencija H. pylori u
#eluanoj sluznici smanjila u usporedbi
s kontrolnom grupom u kojih ta terapija
nije provedena (50).

Aftozni stomaritis predstavlja &estu
promjenu na sluznici usne 3upljine, na
kojoj se pojavljuju bolne, okrugle erozije
ili ulceracije. Uzrok nije poznat. Smatra
se da je njihova pojava povezana s imunt-
tetom, godinama, spolom, nasljedstvom,
lokalnom traumom, stresom, alergija-
ma na hranu, lijekovima, hormonalnim
promjenama, deficijencijom yitamina.
Bududi da se infekcija uestalo ponavlja'
naziva se jod i rekurentni aftozni stoma
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ritis. Afte su, na osnovu velidine i broja
ulceracija, Kklasificirane kao velike, male
i herpetiformne (51). Tako nema dokaza
da je RAS direktno povezan s H. pylori,
neka su istraZivanja pokazala da je eradi-
kacija infekcije znacajno utjecala na re-
dukeiju afti (52). U jednom je istraZiva-
nju, u ispitanika s malim aftama, mjeren
vitamin B12 u serumu, uzeta biopsija
%eluca te analizirana prisutnost H. pylo-
ti. 65% ispitanika bilo je pozitivno na H.
pylori. Nakon eradikacije se ispostavilo
da se infekcija H. pylori smanjila, a po-
rastao je vitamin B12 u serumu. Time se
ukazalo na to da vitamin B12 moZe biti
temeljni mehanizam koji objadnjava uci-
nak iskorjenjivanja H. pylori na razvoj
RAS-a (53).

Karcinom oralne Supljine spada u 6
najéeséih karcinoma u svijetu, Naju-
gestaliji je planocelularni karcinom koji
predstavlja 90% svih malignih neoplaz-
mi usne §upljine (54). Jako je malo istra-
Zivanja koja su dokazala povezanost H.
pylori i oralnog karcinoma. U jednome
je takvome istraZivanju, pomocu PCR
tehnike i kulture, dokazana bakrerija u
serumu i tkivu pacijenata s oralnim kar-

cinomom (55).

Sindrom pekuéih usta kroni¢no je
stanje koje najéeice zahvaca Zene sred-
nje i starije dobi (56). Definirano je kao
izrazita neuropatska ili orofacijalna bol
karakterizirana bilateralnim pecenjem
sluznice usne $upljine. Najéesée zahva-
¢a prednje dvije tredine jezika, a moze
zahvatiti 1 periferne Zivce te na taj nacin
uzrokuje bol bez vidljivih znakova pato-
logije oralne sluznice. Obi¢no traje vise
od Sest mjeseci (57). Pacijentima ¢esto
ugrozava psihu te moZe dovesti do sta-
nja depresije (58). U nekim je istraZi-
vanjima pronadena povezanost izmedu
prisutnosti H. pylori i sindroma pekuéih
usta. Testiranjem se pokazala povecana
infekcija H. pylori u pacijenata sa sin-
dromom pekudih usta (59). Dokazano
je da pacijenti sa sindromom pekuéih
usta takoder boluju od gastritisa koji je

u velikoj mjeri povezan s H. pylori (60).
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Halitoza je pojam koji se koristi za opis
neugodnog mirisa koji proizlazi iz usne
$upljine. Poznat je jo§ pod nazivom ,lo§
zadah” Uzrokuje socijalnu nelagodu
bududi da nitko ne uZiva u razgovoru s
osobom koja ga ima (61). Suvremeno
drugtvo zahtjeva medusobne interakcije
te se mnogi sve vise brinu o zdravlju, a
isto tako vife paZnje posvecuju ovome
problemu. Zabiljezeno je da se prevalen-
cija halitoze krece izmedu 6 i 24% iako
precizni epidemioloski podaci nedostaju
(62).

Halitoza se klasificira u pravu halito-
zu, pseudohalitozu i halitofobiju (Slika
2). Prava halitoza moze biti fizioloska i
patolotka. Fizioloka je prolazna halito-
za, koja potjece od dorzuma jezika. Lako
se otklanja te ne oteZava Zivot pacijen-
ta. Za razliku od nje, patologka je trajna
te oteZava pacijentu, kako na psihickoj,
tako i na fizickoj bazi. Dvije su vrste pa-
tologke halitoze: oralna i ekstraoralna.

Oralna je halitoza uzrokovana patolo-

Halitosis

-

Genuine Halitosis

|

Physiological halitosis
(Foul moming breath)

Intra oralcauses

« Periodontal infections
« Odontogenic infeclions
» Xerostomla

« Mucosal leslons

i kim procesima ustima, primjerice: kari-
jes, parodontitis, afte, karcinom. Ekstra-
oralna je povezana s gornjim respirator-
nim sustavom te s drugim izvorima koji
se prenose krvlju i izdidu plu¢ima(63),
Osim toga, zadah moze proizlaziti iz re-
gije uha, nosa i grla, a u najvecem postot-
ku potje¢e od tonzila (64). Purulentni
sadrzaj iz paranazalnih sinusa moze se
nakupljati na dorzumu jezika te rezul-

tirati zadahom (65). U najveéem broju

slucajeva, halitoza nastaje u ustima zbog
neadekvatne kontrole plaka, parodontne

bolesti, suhoce usta, neispravne restau-

racije i prekomjernog rasta bakterija na
straznjoj tre¢ini dorzalne povrsine jezika
| (66). U pseudohalitozi oralna neugoda
ne postoji, ali pacijent vjeruje daje ima,
dok u halitofobiji nakon tretmana, bilo
prave halitoze ili pseudohalitoze, paci-
jent i dalje vjeruje da ima zadah (63).

Halitoza je najcei¢e rezulrat intra

oralnog mikrobioloskog truljenja tije-

| kom kojega se stvaraju hlapljivi spojevi
Delusbﬁ'a_! halilosis

g

Pseudo-Hatitosis Halitophobia

Pallw!oﬂléa_! halitosis

Extra ofal causes

» Acute febrile iliness

« Upper respiratory lract infection
* Pharyngitis/sinusitis

» Bronchiectasis

» Cyslic fibrosis

+ Diabetes Mellitus

* Leukemia

« Pyloric stenosis

» Hepatic failure

+» Renal failure

« Peptic ulcer(H.pylori infection)

+ Meanstruation (menstrual breath)
*GERD

« Trimethylaminuria

« Hypermelhioninemia

+ Agranulocylosis

Slika 2, Shematski prikaz klasifikacije balitoze. Preuzeto s dopustenjem autora: dr. sc. Gaurav Sharma.
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sumpora koji je povezan s neugodnim
mirisom (67). Lo§ dah moze biti uzro-
kovan i sustavnim poremedajima kao §to
su hepatiéna, pankreasna i bubreZna in-
suficijencija, trimetilaminurija (sindrom
mitrisa na ribu), infekeije respiratornog
rrakea, lijekovi, pusenje, alkohol ili pre-
hrana ¢e§njakom i lukom, ¢&jji se produk-
¢ izluéuju pluéima ili slinom (67).

Tri su glavne metode dijagnostike
halitoze: organolepti¢cko mjerenje, plin-
ska kromatografija i metoda pradenja
sulfida. Organoleptitko je mjerenje ispi-
tivanje koje se temelji na percepciji ispi-
tiva¢a o zadahu. To je zlatni standard za
mjerenje oralnog zadaha (69). Ispitiva¢
njuhom provjerava seriju razli¢itih uzo-
raka zraka pacijenta. Oralni se zadah
ispituje na nadin da se pacijent suzdrzi
od disanja dok ispitivaé stavlja nos na

udaljenost 10 cm od usne Supljine (70).

U ispitivanju mirisa sline pacijent poli-
ze zglob koji se susi 10 sekundi nakon
¢ega sudac procjenjuje rezultat. Miris
nazalnog daha se ispituje na nacin da
se od pacijenta zatraZi normalno disa-
nje kroz nos, zatvorenih usta, a ispitivac
procjenjuje izdahnuti zrak (71). Postoji
i metoda u kojoj pacijent izdiSe zrak u
papirnatu vreéicu, a sudac ispituje za-
dah iz vredice, §to je pomalo neugodno
za pacijenta i suca. Ovakvim se testira-
njima ne moze uvijek pravilno ocijeniti
halitoza, zbog toga Sto se ispitivanje
oslanja na subjektivau procjenu, nedo-
statak kvantificiranja te zasiéenost funk-
cije nosa (64). Plinska je kromatografija
objektivna i pouzdana metoda kojom se
analizira zrak, inkubirana slina i jezi¢ni
debris (72). Vtlo je specifi¢na za hlaplji-
ve spojeve sumpota te moZe detektirati

mirisne molekule ¢ak i u niskim koncen-
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”llk‘_‘ 3 Postupak obrade istraznog protokola u klinickoj praksi za pacijente koji se javijoju doktory opée
edicine. Preyzeto s dopustenjem atora: dr. sc. Gaurav Sharma.

.

tracijama. 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, Buduéi

da zadah moZe sadrZavati produkee koji

nisu hlapljivi spojevi sumpora, procjena
moZe biti neto¢na (74). Postoji istraZni
protokol za dijagnozu zadaha. Moze se
koristiti u klini¢koj praksi i od znacaja
je za doktore opée prakse (75) (Slika 3).

Lije¢enje patoloske halitoze (Slika 4)
ovisi o njezinom izvoru. Oralna halitoza
moze se uspjedno lijeciti rezimom koji
obuhvaca ¢etkanje zuba i jezika na sva-
kodnevnoj bazi uz eventualno koristenje
tekuéina za ispiranje usta kao privre-

menu mjeru, Takoder je potrebna &esta

kontrola plaka, uklanjanje aktivne pa-
rodontne 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).

Moguéu 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 ne-
ugodan miris njegova daha (76). Postoji
nekoliko istraZivanja koja povezuju ha-
litozu i Helicobacter pylori te pokazuju
u¢inak eradikacije H. pylori na halitozu.
Medutim, nema podataka o dugoroé-
nom uéinku (77). Jedno je istraZivanje
ukljué¢ivalo pacijente s funkcionalnom
dispepsijom, u kojih je objektivno pro-
cijenjena halitoza u zadnja tri mjeseca.
Ispitivani su simptomi dispepsije putem
upitnika koji je istraZivao epigastri¢-
nu bol, nadurost, muéninu i ranu sitost
prije i poslije eradikacije H. pylori te na
kraju istrazivanja. U svih su bolesnika
iskljuceni lokalni i sustavni uzroci ha-

litoze pomoéu anamneze, biokemijskih

serumskih  istraZivanja, odontologa,
otorinolaringologa, esofagogastroduo-
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Slika 4. Strategija upravljanja za pacijente s balitozon ovisno o tipu i etiologiji. Preuzeto s dopuitenjem

autora: dr. sc. Gaurav Sharma

denoskopije i ultrazvuénog pregleda ab-
domena. Pojedinci, koji su bili na antibi-
oticima, inhibitorima protonske pumpe,
antagonistima H2 receptora, NSAID
ili antihistaminskim lijekovima, bili su
isklju¢eni. Sakupljena su &etiri uzorka
Zelucane biopsije iz antruma i korpusa
zeluca. Infekcija H. pylori bila je odre-
dena histopatoloski pregledavanjem pri-
premljenih uzoraka s hemaroksilinom
i eozinom i Giemsa bojenjem. Svim je
ispitanicima propisana trojna terapija
kroz 10 dana (20 mg omeprazola, 500
mg klaritromicina i 1000 mg amoksici-
lina, sve dvaput dnevno). U sluéajevima
gdje je doglo 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 |
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mg tetraciklina, 4 puta dnevno) tijekom
10 dana. Cetiri do %est tjedana nakon
zavrietka terapije, ponovljen je test hali-
toze te endoskopija ili urea izdisajni test,
kako bi se procijenilo stanje infekcije H.
pylori u Zelu¢anoj sluznici. U pradenju
(svaka 3 mjeseca za prvu godinu i jed-
nom godi$nje nakon toga), osim vlastite
percepcije pacijenata, traZilo se i objek-
tivno midljenje rodbine koji su intervju-
irani na poletku i davali iskaz o halitozi
za samog pacijenta, Nakon trojne i Ce-
tverostruke terapije uspjesno je iskorije-
njena H. pylori te halitoza. U vedine se
halitoza nije ponovila te se smatra da je
za uspjeh njezinog otklanjanja kljuéna
eradikacija H. pylori (77,78).
Helicobacter pylori je mikroorgani-
zam koji je povezan s kroni¢nim infek-

cijama. Kljuéni je etioloski faktor u ra-

zvoju gastritisa i pepti¢nog ulkusa, Uskg
je povezan s dentalnim plakom i slinom,
koji se smatraju izvorom reinfekcije, &ak
i nakon eradikacijske terapije. Infekcija
reagira na antibjotike, odnosno trojny
ili ¢etverostruku terapiju iako je u nekih
pacijenata vtlo tesko provesti uspjedny
eradikaciju, najesée zbog rezistencije na
antibiotike. Sami ¢imbenici rezistencije
bakterija na lijekove nisu potpuno ra-
zja§njeni. Stoga, za klini¢are jo§ uvijek
postoji veliki izazov za unaprjedivanjem
uspjeha terapije. Potrebno je opsirno
znanje o infekeiji, dijagnostici i lijekovi-
ma te isto tako podizanje svijesti pacije-
nata o moguéim bolestima koje uzrokuje
ta bakeerija. Uloga je stomatologa na vri-
jeme reagirati na potencijalno postojanje
infekcije, na nadin da uputi pacijenta
gastroenterologu kako bi se provela is-
pravna dijagnostika te na temelju toga
omogudila eradikacija bakeerije. Prema
tome, potrebno je individualno sagledati
stanje svakog pacijenta, postivati klini¢-
ki protokol te provesti ranu detekciju i
eradikaciju kako bi se bakeerija uspjeino

iskorijenila iz organizma. ©®



10

11

1

N

14.

15

yutkovi¢ D, Pletko V. Kampilobakter. He-
likobakter: Helicobacter pylori. In: Kaleni¢
s, editor. Medicinska mikrobiologija. 1.izd.
Zagreb: Medicinska naklada; 2013. p. 210-
/if]uja v, Dhar A, Bal C, Sharma MP. Lan-
soprazole and secnidazole with clari-
thromycin, amoxicilin or pefloxicin in the
eradication of Helicobacter pylori in a de-
veloping country. Aliment Pharmacol Ther.
1998;12(6):551-5.

NIH Consensus Conference. Helicobacter
pylori and peptic ulcer disease. JAMA
1994;272(1):65-9.

Mehmood A, Akram M, Shahab-uddin,
Ahmed A, Usmanghani K, Hannan A, et al.
Helicobacter Pylori: an Introduction. Int J
Appl Biol Pharm. 2010;1(3):1337-9.

. Kati¢i¢ M, Presecki V, Kaleni¢ S, Dominis

M. Helicobacter pylori - uvod i pregled
istrazivanja. Lije¢ Vjesn. 2002;124 Supp!
1:.1-5

Ananthakrishnan N, Kate V. Helicobacter
pylori: The rapidly changing scenario. In:
Chattopadhyay TK, editor. G.l.Surgery
annual: Vol. 5. New Delhi: Byword; 1998.
p.1-20.

Goodwin CS, Woresly BW. Microbiology
of Helicobacter pylori. Gastroenterol Clin
North Am. 1993;22(1):5-19.

Kao CY, Sheu BS, Wu JJ. Helicobacter pylori
infection: An overview of bacterial viru-
lence factors and pathogenesis. Biomed J
2016;39(1):14-23.

Testerman TL, Morris J. Beyond the
stomach: An updated view of Helico-
bacter pylori pathogenesis, diagnosis,
and treatment. World J Gastroenterol.
2014,20(36):12788-92.

Strnad M, Presecki V, Babus V, Turek S,
Dominis M, Kaleni¢ S, et al. Epidemiologi-
ja infekcije Helicobacterom pylori. Lije¢
Vijesn, 2002;124 Suppl 1:5-9.

Moayyedi P, Axon AT. The usefulness of the
likelihood ratio in the diagnosis of dyspep-
sia and gastroesophageal reflux disease.
Am J Gastroenterol. 1999;94(11):3122-5.

12. Filipec T, Kati¢ic M, Maridi¢ V. Ureja
izdisajni test. Lije¢ Vjesn. 2002;124 Suppl
1:28-33.

Gisbert P, Pajares JM. Review article:
13C-urea breath test in the diagnosis
of Helicobacter pylori infection — a crit-
ical review. Aliment Pharmacol Ther.
2004;20(10):1001-17.

Howden CW, Hunt RH, Guidelines for the
management of Helicobacter pylori in-
fection, Ad Hoc Committee on practice
Parameters of the American College of
Gastroenterology. Am J Gastroenterol.
1998;93(12):2330-8

Gatta L, Vakil N, Ricci C, Osborn JF, Tamp-

16.

17,

18.

19.

20.

21,

2

N

23.

24,

2

w

26.

27.

28.

ieri A, Perna F, et al. Effect of proton pump
inhibitors and antacid therapy on 13C urea
breath tests and stool test for Helicobacter
pylori infection. Am J Gastroenterol
2004;99(5):823-9.

Gisbert 1P, de la Morena F, Abraira V. Ac-
curacy of monoclonal stool antigen test
for the diagnosis of H. pylori infection: a
systematic review and meta-analysis. Am J
Gastroenterol. 2006;101(8):1921-30.
Vaira D, Vakil N, Menegatti M, van't Hoff
B, Ricci C, Gatta L, et al. The stool antigen
test for detection of Helicobacter pylori
after eradication therapy. Ann Med Intern.
2002;136(4):280-7.

Feldman M, Cryer B, Lee E, Peterson WL.
Role of seroconversion in confirming cure
of Helicobacter pylori infection. JAMA.
1998;280(4):363-5.

Satoh K, Kimura K, Takimoto T, Kihira K
A follow-up study of atrophic gastritis
and intestinal metaplasia after eradica-
tion of Helicobacter pylori. Helicobacter.
1998;3(4):236-40.

Price AB. The Sydney system: histolog-
ical division. J Gastroenterol Hepatol.
1991;6(3):209-22.

Stolte M, Meining A. The updated Sydney
system: classification and grading of gastri-
tis as the basis of diagnosis and treatment.
Can J Gastroenterol. 2001;15(3):591- 8.

. Yakoob J, Jafri W, Abid S, Jafri N, Abbas

Z, Hamid S. Role of rapid urease test
and histopathology in the diagnosis of
Helicobacter pylori infection in a de-
veloping country. BMC Gastroenterol.
2005;5(1):38-42

Zsikla, V, Hailemariam, S, Baumann, M,
et al. Increased rate of Helicobacter py-
lori infection detected by PCR in biopsies
with chronic gastritis. Am J Surg Pathol,
2006;30(2):242-8.

Logan RP, Walker MM, Misiewitz JJ, Gum-
mett PA, Karim QN, Baron JH. Changes
in the intragastric distribution of Helico-
bacter pylori during treatment with ome-
prazole. Gut. 1995;36(1):12—6.

Gisbert JP, Esteban C, Jimenez |, More-
no-Otero R. 13C-urea breath test during
hospitalization for the diagnosis of Heli-
cobacter pylori infection in peptic ulcer
bleeding. Helicobacter. 2007;12(3):231-7.
Barkun AN, Bardou M, Kuipers EJ Sung J,
Hunt RH, Martel M. International consen-
susrecommendations on the manage-
ment of patients with nonvariceal upper
gastrointestinal bleeding. Ann Med Intern.
2010;152(2):101-13.

Kati¢i¢ M, Duvnjak M, Filipec Kanizaj T,
Marusi¢ M, Mihaljevi¢ S, Krznari¢ Z, et al.
Hrvatski postupnik za dijagnostiku i tera-
piju infekcije Helicobacterom pylori, LijeC
Vjesn. 2014;136:1-15.

Megraud F, Coenen S, Versporten A, Kist
M, Lopez-Brea M, Hirschl AM, et al, Heli-

Helicobacter pylori i oralna Patologija

2

Y=}

30

31,

32.

33,

34,

35.

36.

37

38.

39.

40.

SONDA

cobacter pylori resistance to antibiotics in
Europe and its relationship to antibiotic
consumption, Gut. 2012;62(1):34-42.

. Treiber G, Ammon S, Schneider E, Klotz U,

Amoxicillin/metronidazole/  omeprazole/
clarithromycin: a new, short quadruple
therapy for Helicobacter pylori eradica-
tion. Helicobacter. 1998;3(1):54-8.

Essa AS, Kramer JR, Graham DY, Treiber G
Meta-analysis: four-drug, three-antibiotic,
non-bismuth-containing »concomitant
therapy« versus triple therapy for Heli-
cobacter pylori eradication. Helicobacter.
2009;14(2):109-18.

Gisbert JP, Pajares JM. Systematic review
and meta-analysis: is 1-week proton pump
inhibitor-based triple therapy sufficient
to heal peptic ulcer? Aliment Pharmacol
Ther. 2005;21(7):795-804.

Arkkila PE, Seppala K, Kosunen TU, Sippon-
en P, Makinen J, Rautelin H, et al. Helico-
bacter pylori eradicationas the sole treat-
ment for gastric and duodenal ulcers. Eur
) Gastroenterol Hepatol. 2005;17(1):93~
101.

Sachdeva A, Nagpal J. Meta-analysis: effi-
cacy of bovine lactoferrin in Helicobacter
pylori eradication. Aliment Pharmacol
Ther. 2009;29(7):720-30.

Tong JL, Ran ZH, Shen J, Zhang CX, Xiao SD.
Meta-analysis: the effect of supplementa-
tion with probiotics on eradication rates
and adverse events during Helicobacter
pylori eradication therapy. Aliment Phar-
macol Ther. 2007;25(2):155-68.

Zou QH, Li RQ, Helicobacter pylori in the
oral cavity and gastric mucosa: a metaanal-
ysis, J Oral Pathol Med. 2011;40(4):317-
24,

Kim N, Lim SH, Lee KH, You JY, Kim JM,
Lee NR, et al, Helicobacter pylori in dental
plaque and saliva. Korean J Intern Med.
2000;15(3):187-94.

Marsh PD. Microbial ecology of dental
plague and its significance in health and
disease. Adv Dent Res 1994;8(2):263-71.
Moore WE, Moore LV. The bacteria of
periodontal diseases, Periodontol 2000.
1994;5(1):66-77.

Pradeep SA, Kavitha PK, Sukumaran A.
Role of dental plaque, saliva and periodon-
tal disease in Helicobacter pylori infection
World J Gastroenterol. 2014;20(19):5639-
53.

Kielleberg S, Hermansson M, Mardén P,
Jones GW. The transient phase between
growth and nongrowth of heterotro-
phic bacteria, with emphasis on the ma-
rine environment, Annu Rev Microbiol
1987;41:25-49.

Ostali izvori poznati urednistvu.

LIPANJ 2019 | 59



