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HELICOBACTER PYLORI

U DENTOBAKTERIJSKOM PLAKU

Spoznaja o postojanju bakterija na Zelu¢anoj sluznici
starija je od jednog stoljeca. Vec se potkraj proslog sto-
ljeca raspravljalo o infektivnom agensu kao mogucem
uzro¢niku upale Zelucane sluznice i pepti¢nog ulkusa.
Medutim, tek 1983. histopatolog Warren i gastroente-
rolog Marshall prvi su put povezali postojanje bakterija s
patoloskim stanjima u Zzelucu. Daljnja istrazivanja
upucuju na usku povezanost tih prvobitno nazvanih
"Campylobacter- like organism" bakterija s antralnim ga-
stritisom i pepti¢kim ulkusom. 1994. godine, nakon bro-
jnih istrazivanja, potvrdena je veza Helicobacter pylori i
gastroduodenalnog ulkusa, a kasnije i njezina uloga u
patogenezi kronicnog atrofi¢nog gastritisa; najnovija
istrazivanja povezuju Helicobacter pylori sa Zelucanim
karcinomom i niskomalignim MALT- limfomom. 1989.
godine otkriven je i u dentobakterijskom plaku! Zna-
nstvenike je zanimalo da li Helicobacter iz usne Supljine
moZe imati veze sa razvojem ulkusa; na kraju su dosli do
otkrica da se isti ne moze bas sasvim iskljuditi.

Helicobacter pylori je gram- negativna, mikroaerofil-
na Stapicasta bakterija
(Slika 1). Dokaz
mikroaerofilne priro-
de ove bakterije nala-
zimo i u njenoj dis-
tribuciji u usnoj Su-
pljini; naime, posto-
tak bakterija na mo-
larima, premolarima i
sjekuticima je sljededi:
82%, 64% i 59%.
Teoretski, izlozenost
kisiku se postupno
smanjuje od sjekutica prema molarima §to odlicno odgo-
vara uvjetima rasta u distalnom dijelu zubnog niza.
Infekcija ovim mikroorganizmom danas se smatra
prenosivom zaraznom bolesti; prema nekim istraziva-
¢ima, cak je pola svjetske populacije inficirano. Posto je
bakterija izolirana u fecesu i zubnom plaku, smjer pri-
jenosa bi mogao biti fekalno- oralni, ali i oralno - oralni.

Skika 1. H. pylori u stapicastom
obliku

Dugo se spekuliralo da bi dentalni plak mogao biti
staniSte H. pylori pa time i izvor reinfekcije zelucane
sluznice. Prema jednoj teoriji, Helicobacter pripada no-
rmalnoj oralnoj flori kao komenzal, ali u tako malom
broju da je pouzdana identifikacija gotovo nemoguca.
Prema drugim autorima, bakterija se normalno ne nalazi

ustima, a ako se tamo nade, rezultat e e-
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zofagealnog refluksa. Bez obzira na koji je nacin dospjela
u usnu $upljinu, bakterija je morfoloski identi¢na oblici-
ma u ostatku probavne cijevi.

Oshowo je proveo PCR analizu sline i plaka 208 dis-
pepti¢nih pacijenata: od ukupnog broja, 116 ih je bilo
pozitivno na Zelucani H. pylori, a od tih 116, 15 ih je bilo
pozitivno na oralni H. pylori. Od 15 pacijenata pozi-
tivnih na Zelucani i oralni H. pylori, svega je 2 imalo bak-
teriju u samom dentalnom plaku. Na istom uzorku od
208 pacijenata, ¢ak je 92 bez zelucanog oblika imalo
Helicobacter u usnoj Supljini. Autori sugeriraju da bak-
terija zapravo samo povremeno kolonizira dentalni plak;
prema tom shvacanju, usta ne bi mogla biti izvor rein-
fekcije.

Prema drugim autorima, H. pylori je komenzal u
ustima i nema izravne veze sa infekcjjom Zeluca; u prilog
tome govore istrazivanja prema kojima je nadeno da je
prisutnost bakterije u plaku neovisna o njenoj prisutno-
sti u Zelucu i obratno. To¢na koncentracija bakterija u
ustima koja je potrebna za razvoj patologije na nizem
dijelu probavnog sustava jo§ nije utvrdena. Buduca
istrazivanja su usmjerena utvrdivanju da li je H. pylori u
ustima samo prolazna pojava te koji bi bili faktori rizika
koji pogoduju njegovom razmnozavanju.

Bosch je nedavno objavio studiju koja se bavila
biokemijskim utjecajem stresa na sluznicku sekreciju -
nasao je da je ex vivo zadrzavanje H. u slini povecano u
akutnoj fazi stresa, ali i da se ista pri¢a ne moZe prenijeti
in vivo situaciju. Istrazivanjem se do$lo do zakljucka da
biokemijske promjene koje prate psihofizicki stres
svakako utjecu na razvoj povoljnijih uvjeta za rast
mikroorganizama.,

Australski znanstvenici (Gasbarinni i sur.) pak tvrde
da su vece naslage plaka neosporivo povezane sa ulkus-
nom bolesti; PCR-om su detektirali potpuno isti tip bak-
terije u plaku i u Zelu¢anoj mukozi. Isti su nasli da je
incidencija veca kod pusaca i alkoholic¢ara - kod obje je
grupe statisticki utvrden mnogo nizi stupanj oralne higi-
jene (o utjecaju njihovih poroka na ulkus nije ni potre-
bno pricati).

PROBLEMI KULTIVACIJE

Prvo, postotak izoliranih bakterija u odredenom
dijelu zubnog niza varira od testa do testa. Drugo, ako se
H. pylori izlozi fizickom ili kemijskom stresu poprima
kokcoidni oblik koji se ne moze kultivirati (Slika 2).
Trece, H. nije unifo ras po z
pa se nalazi jako r u. gast
refluks moze jako povecati koncentraciju bakterije u usti-
ma.
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Stika 2. H. pylori u
huglastom obliku

IDE
NO
* serolodki testovi
* campylobacter-like organism test
* urea izdisajni test
* citologija razmaza (bojeno po Giemsi)
* PCR (polymerase chain reaction)
* kultiviranje zajedno sa histoloSkim promatranjem

ORI

ERADIKACIJA IZ USNE SUPLJINE

Razli¢ita su poimanja o pitanju da li trojna antibiots-
ka terapija utjeCe na eradikaciju H. pylori u plaku -
prema nekim istraziva¢dima moze, dok druga struja tvrdi
da je su za to dovoljni standardni parodontoloski zah-
vati. Primjena antibiotske terapije na kraju nije pokazala
izrazeniju prednost nad parodontoloskim tretmanom.
Uklanjanje kamenca te ispiranje usta klorheksidinom

ac

u ljini,

nt - enz
ovom no %ju plak te e pot-
porne z D je prvenst razvi-

jen kako bi se reducirao broj oralnih mikroba koji se
razmnazaju u dentalnom plaku te invadiraju ostatak
probavne cijevi.

HELICOBACTER PYLORI: PATOGENEZA
I MOGUCNOSTI TERAPIJE

Infekcija s Helicobacter pylori zapodinje
ulaskom bakterije u probavni sustav domacina gdje ko-
lonizira najée$ce antrum Zeluca. Iako acidosenzitivan,
zahvaljujuci spiralnom obliku, pokretljivosti i adaptira-
nosti na sluz, prezivljava kiseli pH Zzeluca. Agresivnost
same bakterije prema epitelu Zeluc¢ane sluznice izravno
ovisi o djelovanju niza bakterijskih enzima i toksina te
moze rezultirati razliitim stupnjevima razaranja epite-
Inih stanica. Naime, Helicobacter pylori proizvodi enzim
ureazu koja katalizira hidrolizu uree na amonijak i ka-
rboksilnu kiselinu. Urea pomaze pri kolonizaciji neutral-
izirajudi kiseli pH i poti¢e imunosni odgovor, a amonijak
djeluje citotoksi¢no na epitelne stanice. Lipopolisaharid
(LPS) Helicobacter pylori ima nisku imunolosku
aktivnost zbog cega ne izaziva efektivan imunolo3ki
odgovor. Usprkos tome, LPS ima vaznu ulogu u induci-
ranju gastritisa povecavajuci sekreciju zelucane kiseline.
Najvazniji ¢imbenik indukcije bolesti (peptickog ulkusa,
karcinoma, MALT-limfoma) je vakuolizirajuci citotoksin
(VacA protein) kojeg bakterija oslobada u okoli. Svi
sojevi posjeduju gen vacA, ali ga svi sojevi ne producira-
ju. Ta aktivnost gena vacA povezana je sa prisutnoscu
drugog srodnog gena cagA, koji je povezan sa tezim
bolestima (karcinom, ulkus, MALT-limfom ).
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upalne reak relativno niskog a.
rulencije s j e te osjetljivost s

druge stane odgovorni su da neki zarazeni ostanu
simptoma (samo utvrden histoloski gastritis) dok se
drugih razvija ulkus, karcinom ili MALT
(Shema).
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Shema: Prirvodni tijek infekcije s H. pylori u Ljudi

Bolesti koje uzrokuje Helicobacter pylori:
1. AKUTNI GASTRITIS
2. KRONICNI GASTRITIS
3. PEPTICKI ULKUS
4. KARCINOM ZELUCA
5. MALT-LIMFOM

1. AKUTNI GASTRITIS

Spoznaja o akutnoj fazi infekcije ima vrlo
Nakon inkubacije od 3 do 7 dana pojavljuju se kod
osoba simptomi dispepsije i traju 1 do 4 dana.
nalaz je neutrofilni gastritis. Akutna infekcija, u
prelazi u kroni¢nu. Premda je u malobrojnih
H. pylori spontano nestao sa sluznice, u veéini
infekcija, ako se ne lijeci traje dozivotno.

2. KRONICNI GASTRITIS

H. pylori ima vaznu
tritisa; prisutan je u 90-1
nim gastritisom (DAG) i multifokalnim antralnim
tisom (MAG). Kroni¢ni gastritis javlja se nakon
jne upale i zapocinje superficijalnom lezijom te u
doblju od 20-40 godina dovodi do atrofije
Porastom stupnja atrofije smanjuje se pozitivan nalaz
pylori na sluznici, ali titar protutijela ostaje
Dugotrajna upala dovodi do metaplazije i
sluznice. Gubitak kontrole reparacije dovodi do
snosti od gubitka
ije (interstinalna
§to su loSiji socio-ekonomski uvjeti, to su
mogucnosti za ravoj ulkusa i zlocudne bolesti.
pretpostavka da bakterija pokrece autoimuna
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U H. pylori pozitivnih osoba dokazana je prisutnost
autoa rotiv anih stanica.

3. CKIU

U vise od 90% slucajeva bolesnici s ulkusom dvanaes-
nika imaju H. pylori. Kod ulkusa Zeluca taj je postotak
nesto nizi (oko 80%), ali i dalje dovoljno visok da potvr-
di pretpostavku o umjefanosti H. pylori i nastanka
ulkusa zeluca. Superficijalni antralni gastritis uzrokovan
kolonizacijom pracen je, u pocetku prolaznom hipok-
lorhidrijom, a kasnije povecanim lucenjem gastrina i

m. T do zel e me u
nika. ica po mjes a-
vanja ije i rezultira anje itne e
te na ulkusa. Zan su istr a

odnosa H. pylori i zuci u dvanaesniku. H. pylori pripada
¢iji je rast i n zudi. No, u
aesnika H. se moze naci

uzrok u i naseljavanje H. pylori.

+. ZELUCA

Karcinogeni potencijal te infekcije prepoznat je kad
je uoceno da infekcijom inducirani gastritis uzrokuje
atrofi¢ni gastritis, prekursorno stanje intestinalnog tipa
zeluéanog karcinoma. H. pylori je Klasificiran kao k-
arcin L gr (Svjetsko e za istrazivanje
raka, ). U nim istra dokazano je da
prisutnost infekcije 2.5-6 puta povecava rizik od nastan-
ka zelu¢anog karcinoma i to 2-3 puta ¢eSce kod muskara-
ca od zena. Smatra se da promjena sluznice uzrokovana
H. pylori (kroni¢ni atrofi¢ni gastritis) moze rezultirati
razvojem triju razlicitih tipova zlocudnih bujanja: inter-
stinalni, difuzni tip te Zelucani non-Hodgkinski limfom.
Sva tri tipa imaju svoj pocetak u gastritisu.

Razvoj zelu¢anog karcinoma jos je uvijek nedovoljno
poznat proces; postoji nekoliko pretpostavki. Moguce je
da H. pylori producira kancerogene faktore, zatim da
kroni¢na upala dovodi do brojnih mitoza tijekom
reparacije $to povecava rizik od mutacija i maligne
alteracije. Dokazano je da dugotrajna upala dovodi do
stvaranja kisikovih radikala koji djeluju kao oksidansi
DNA, a isto tako pretpostavlja se da H. pylori pogada
stani¢ni ciklus i dovodi do proliferacije i zlocudnog
bujanja.

5. MALT-LIMFOMI

Ve je poznato da H. pylori igra glavnu ulogu u pato-
genezi zelucanih limfoma. Smatra se da je nastajanje
MALT-a uzrokovano prisutno$cu antigena na H. pylori
koji je klju¢an za rast limfoma. Pokazalo se da limfociti-
B niskomalgnih MALT-limfoma specificno odgovaraju
na antigene H. pylori. Otud opisani slucajevi izne-
nadujuce dobre regresije limfoma na eradikaciju infekci-
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studija na bolesnicima.Transformacijom u visi stupanj
tretman antibioticima viSe nije uspjefan i potrebna je
operacija. Cesto su takvi oblici proireni izvan Zeluca i u
limfne ¢vorove te su neovisni o eradikaciji H. pylori.

TERAPIJA

Otkrice H. pylori u ranim 80-im godinama u pot-
punosti je promijenilo dotadasnje spoznaje u nastanku i
lije¢enju bolest gornjeg probavnog trakta. Povezanost
bakterije H. pylori sa kroni¢nim gastritisom, peptickim
ulkusom, karcinomom i MALT-limfomom dovodi do
potrebe eradikacije H. pylori. Posebice se postavila
potreba eradikacije H. pylori nakon $to je Svjetska
zdravstvena organizacija proglasila H. pylori kance-
rogenom I. skupine. Danas se zna da eradikacija H.
pylori ne samo da lije¢i duodenalni ulkus vec sprecava
ponovno pojavljivanje ulkusa i ulkusnih komplikacija.
Smatra se da bi idealan (retman trebao biti siguran,
jeftin, lak i trebao bi osigurati stupanj eradikacije visi od
80%. Nacin terapije do sada se sastojao od 1, 2 ili 3
antimikrobioloska agensa (amoxycillin, clarithomycin,
tetracycline i nitromedazole) uz inhibitor protonske
pumpe (PPI). U pojedinim slucajevima neuspijeha nave-
denog terapijskog postupka moze se ukljuciti protokol
sa ranitidnim bizmutnim citratom. Problem i dalje osta-
je rezistencija na pojedine antibiotike. Zbog toga se
racionalna terapija eradikacije H. pylori jo§ istrazuje.

ZAKLJUCAK

H. pylori je svakako povezan ili direktno utjece na
razvoj kronicne, ali izlje¢ive bolesti. Infekcija u principu
reagira na trojnu antibiotsku terapiju; kod pojedinih
pacijenata eradikacija je izrazito teska zbog cega infekci-
ja postaje rekurentna. Iako je H. naden tek u malom
postotku u usnoj Supljini, za stomatologa ostaje
otvoreno pitanje moze li poboljfanje oralne higijene
zajedno sa parodontolo$kim zahvatom pomoci tom ma-
njem broju pacijenata koji se Zale na Zelu¢ane probleme.
Ono §to se takoder mora razjasniti jest vaznost pojednih
etioloskih faktora, prvenstveno stresa.
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