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Abstract

Introduction: Helicobacter pylori (H. pylori) infection is a global healthcare challenge. In its
course of infection, Helicobacter pylori infection leads to a systemic increase of post-inflam-
matory cytokines and can have extra gastric manifestations, affecting the worsening of me-
tabolic and cardiovascular diseases and endangering normal liver function, especially when
liver cirrhosis is present.

Aim: The aim of this study was to examine the frequency of H. pylori infection in patients
with cirrhosis of the liver in stage AD or ACLE. The frequency of antibiotic resistance to cla-
rithromycin and fluoroquinolones was also investigated.

Material and methods: A prospective study with 45 patients was conducted which included
both sexes. Samples of gastric mucosa were taken from all patients included in the study
during the upper endoscopy and were sent to the Institute of Microbiology of the Faculty
of Medicine University of Belgrade. A molecular method, Polymerase chain reaction (PCR)
was used to detect H. pylori and mutations responsible for resistance to clarithromycin and
fluoroquinolones.

Results: The presence of H. pylori infection was registered in 15 decompensated patients
(33.33%), while 30 (66.67%) were negative. In H. pylori positive patients, PCR detection of ge-
notypes responsible for antibiotic resistance revealed clarithromycin resistance in 11 patients
(73.33%), while fluoroquinolone resistance was detected in 7 patients (46.66%). In 6 patients
(40.0%), an associated resistance to clarithromycin and fluoroquinolones was found.
Conclusion: The H. pylori infection in cirrhotic patients with acute decompensation or ACLF
has no significant effect on the severity of the clinical condition, elevated laboratory parame-
ters and survival. Resistance rates to fluoroquinolones and clarithromycin or both antibiotics
are high in decompensated patients with cirrhosis. There is a need to increase awareness of
the rational use of antibiotics based on further investigations.
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Sazetak

Uvod: Helicobacter pylori (H. pylori) infekcija predstavlja globalni zdravstveni izazov. U
svom toku infekcija dovodi do sistemskog porasta proinflamatornih citokina i moze da
ima ekstragastri¢ne manifestacije, uticuci na pogorsanje metabolickih i kardiovaskularnih
bolesti i ugrozavajuci normalnu funkciju jetre, posebno kada je prisutna ciroza.

Cilj: Cilj ovog istrazivanja bio je ispitivanje ucestalosti H. pylori infekcije kod bolesnika sa
cirozom jetre u stadijumu akutne dekompenzacije (AD) ili akutizacije hroni¢nih bolesti
jetre (engl. Acute on chronic liver failure - ACLF). Ispitivana je i uCestalost antibiotske rezi-
stencije na klaritromicin i fluorohinolone kod bolesnika pozitivnih na H. pylori.
Materijal i metode: U nasem istrazivanju je sprovedena prospektivna studija u koju je
ukljuceno 45 bolesnika sa cirozom jetre, oba pola. Svim ucesnicima studije su tokom izvo-
denja gornje endoskopije uzeti uzorci sluzokoze Zeluca i poslati na Institut za mikrobio-
logiju Medicinskog fakulteta u Beogradu. Za detekciju H. pylori i mutacija odgovornih za
rezistenciju na klaritromicin i fluorohinolone kori$¢ena je molekularna metoda polime-
razne lancane reakcije (engl. Polymerase chain reaction - PCR).

Rezultati: Kod 15 dekompenzovanih bolesnika (33,33%) registrovano je prisustvo
Helicobacter pylori infekcije, dok je 30 (66,67%) bilo negativno. Kod bolesnika pozitivnih
na H. pylori PCR detekcijom genotipova odgovornih za antibiotsku rezistenciju ustanov-
ljena je rezistencija na klaritromicin kod 11 bolesnika (73,33%), a na fluorohinolone kod
7 bolesnika (46,66%). Kod 6 bolesnika (40,0%) postojala je udruzena rezistencija na kla-
ritromicin i fluorohinolone.

Zakljucak: Infekcija bakterijom Helicobacter pylori kod ciroti¢nih bolesnika sa akutnom
dekompenzacijom i/ili ACLF-om nema znacajan uticaj na tezinu klinickog stanja, povise-
ne parametre laboratorijskih analiza i prezivljavanje. Stope rezistencije na fluorohinolone
i klaritromicin ili na oba antibiotika kod ovih bolesnika su visoke. Potrebno je da se vise
jaca svijest o racionalnijoj primjeni antibiotika na temelju istrazivanja sa ve¢im brojem

na antibiotike bolesnika.

Uvod

Helicobacter pylori (H. pylori) je mikroaerofilni,
gram-negativni spiralni bacil. Ova bakterija je $iroko ra-
sprostranjena u svijetu. U visokorazvijenim zemljama
ucestalost infekcije je manja od 50% i cCesce se javlja u
kasnijem zivotnom dobu, dok u nerazvijenim zemljama
prokuzenost populacije ide i do 90%, a infekcija zapocinje
cesce u dijetinjstvu (1). H. pylori je znacajna za nastanak
peptickog ulkusa, hroni¢nog gastritisa, atrofije, metaplazi-
je i displazije sluznice, limfoma udruzenog sa mukoznim
limfoidnim tkivom (MALT) i adenokarcinoma Zeluca.
Prema navodima Svijetske zdravstvene organizacije, H.
pylori je kancerogen prvog reda za nastanak karcinoma
zeluca (2). U lijecenju infekcije koristi se trostruka tera-
pija (dvojna antibiotska) uz inhibitor protonske pumpe
(IPP) u trajanju od 10 - 14 dana u zemljama sa niskom
stopom antibiotske rezistencije. U oblastima gdje je otpor-
nost veca, kao $to je Srbija, preporucuje se ¢etvorostruka
terapija, tri antibiotika i IPP plus probiotik u trajanju od
14 dana (3-5). H. pylori izaziva lokalni i sistemski porast
proinflamatornih citokina interleukina (IL)-1, IL-2, IL-4,
IL-6, IL-8, IL-10, IL-17, interferona-p i faktor tumorske
nekroze-a (TNF- a). Izazivajuci sistemski porast proinfla-
matornih citokina, H. pylori moze da ima i ekstragastri¢ne
manifestacije, uticu¢i na pogorsanje metabolickih i kar-
diovaskularnih bolesti i ugrozavaju¢i normalnu funkciju
jetre, posebno kada je prisutna ciroza (6). Prema razlici-
tim studijama, ucestalost H. pylori infekcije kod bolesnika

sa cirozom krece se od 34% do 72% (7-10).

Ciroza nastaje posle duzeg perioda inflamacije,
kao rezultat zamijene zdravog parenhima jetre fibroznim
tkivom i normalne arhitektonike tkiva regeneratornim
nodulima (11). Prema CANONIC studiji, primarni razlozi
nastanka ciroze su alkoholom uzrokovano ostecenje jetre,
potom hepatitis C ili oboje. Akutna dekompenzacija (AD)
je hitno stanje koje karakteri$u razvoj portne hipertenzije,
ascites, krvarenje iz variksa, spontani bakterijski peritonitis
i hepati¢na encefalopatija. Nastaje u uslovima hroni¢ne
sistemske inflamacije, S$to se pripisuje translokaciji
proinflamatornih molekula (molekulski obrasci patogena,
engl. Pathogen-associated molecular patterns - PAMP) iz
crijevnog lumena u sistemsku cirkulaciju i/ili postojanja
molekulskih obrazaca o$tecenja (engl. Damage-associated
molecular patterns - DAMP) iz oboljele jetre ili drugih
organa. Akutizacija hroni¢nih bolesti jetre (engl. Acute
on chronic liver failure - ACLF) predstavlja naglo i po
zivot opasno pogorsanje klinickog stanja kod bolesnika
sa cirozom jetre. Karakterise se AD, otkazivanjem organa
i visokim mortalitetom u toku 28 dana (32%). Rezultat
je daljeg pogorsanja sistemske inflamacije u kontekstu
precipitiraju¢ih faktora, kako hepati¢nih (uglavnom
aktivni alkoholizam ili akutni alkoholni hepatitis), tako i
ekstrahepati¢nih (bakterijska infekcija i krvarenja). Prema
Evropskom udruzenju za studije jetre (engl. The European
Association for the Study of the Liver - EASL), bolesnici sa
aktuelnom dekompenzacijom mogu se rasporediti u Cetiri
grupe: 1 grupu bolesnika bez ACLF-a i 3 grupe bolesnika
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sa pogorsanjem tezine ACLE zasnovane na broju i tipu
organske disfunkcije (12,13).

Materijal i metode

U naSem istrazivanju je sprovedena prospektivna
studija medu bolesnicima sa cirozom jetre, koji su prace-
ni tokom 6 mjeseci. U istrazivanju je ucestvovalo 45 bo-
lesnika sa cirozom jetre lijecenih na Klinici za gastroen-
terologiju i hepatologiju Univerzitetskog klinickog centra
Srbije. Prethodno je dijagnoza ciroze jetre postavljena na
osnovu ultrazvu¢nog nalaza, funkcionalnih testova jetre
(albumini, protrombinsko vrijeme i drugi laboratorijski
parametri) i, po potrebi, biopsijom kod dvosmislenih slu-
¢ajeva. Skorovi koji su ukljuceni u procijenu tezine ciroze
jetre i prisustva AD ili ACLF su Child-Pugh skor, model
za krajnji stadijum bolesti jetre (engl. Model for End-Stage
Liver Disease - MELD) i skala za hroni¢no otkazivanje jetre
(engl. The Chronic Liver Failure-Consortium Organ Failure
scale - CLIF-C) (14, 15).

Gornja endoskopija i uzimanje uzoraka tkiva za
histopatolosku i dijagnostiku polimeraznom lan¢anom
reakcijom (PCR) uradena je kod svih bolesnika. Za proci-
jenu variksa jednjaka kori$¢ena je Pakeova (Paquet) klasi-
fikacija (gradus I-IV) (16). Procijena gastritisa zasnovana
je na klinickom, endoskopskom i histopatoloskom pregle-
du. U endoskopskoj procijeni primjenjeni su kriterijumi
Sidnejske Kklasifikacije gastritisa (engl. Sydney grading
system) (17). Kod svakog bolesnika je tokom gastroskopije
uzeto 5 uzoraka iz tkiva Zeluca za histopatoloski pregled, 2
iz korpusa, 2 iz antruma i 1 sa incisure angularis. Uzorci
za patohistoloski pregled su stavljeni u staklene bocice u
5 ml formalina, a pregled bioptata je raden u Sluzbi za pa-
tohistologiju UKCS. Bioptati za PCR su potopljeni u 1 ml
0,9% natrijum-hlorida (NaCl) i ¢uvani na 4 °C do obrade.

Molekularna detekcija H. pylori i mutacija odgo-
vornih za rezistenciju na klaritromicin i fluorohinolone
radena je na Institutu za mikrobiologiju i imunologiju
Medicinskog fakulteta u Beogradu. Izolacija bakterijske
DNK iz bioptata sluznice Zeluca radena je komercijalnim
kitom QIAmp DNA Mini (Qiagen, Hilden, Njemacka), pre-
ma uputstvu proizvodaca. Za detekciju prisustva H. pylori
i ispitivanje najce$¢ih mutacija odgovornih za rezistenciju
na klaritromicin i fluorohinolone koris¢en je GenoType
HelicoDR kit (Hain Lifescience, Njemacka).

Bolesnici kojima je molekularnom dijagnostikom

Tabela 1. Karakteristike bolesnika sa cirozom jetre.

potvrdeno prisustvo H. pylori podvrgnuti su lije¢enju pri-
mjenom individualno dizajniranog protokola za eradika-
ciju, a na osnovu procijenjene osjetljivosti detektovanog
soja molekularnim testom. Efekat lijecenja, tj. uspijesnosti
eradikacionog protokola procijenjivan je ureaza izdisaj-
nim testom.

Svi podaci su prikazani u vidu apsolutnih ili
relativnih brojeva. Podaci prikazani u obliku apsolutnih
brojeva su prikazani kao: aritmeticka sredina =+
standardna devijacija. Normalnost raspodijele podataka
je provjeravana racunskim metodama (koeficijent
varijacije, Kolomogorov-Smirnovljevim i Sapiro-Vilkovim
statistickim testovima). Za statisticku obradu podataka
kori$¢eni su hi-kvadrant test za varijable sa parametarskom
raspodijelom, FiSerov test i Man-Vitnijev test za podatke
sa neparametarskom raspodjelom.

Rezultati

U naSe istrazivanje ukljuceno je 45 bolesnika, 37
(82,22%) bolesnika bilo je muskog pola, dok je 8 (17,78%)
bilo zenskog pola. Prosje¢na starost bolesnika bila je 56,17
+ 14,22 godine, najmladi bolesnik imao je 19 godina, dok
je najstariji imao 80 godina. Ciroza jetre uzrokovana naj-
cesce zloupotrebom alkohola (ciroza alkoholne etiologije)
bila je prisutna kod 32 (69,57%) bolesnika, nedeterminisa-
nu (kriptogenu) cirozu jetre imalo je 7 bolesnika (15,22%),
primarnu bilijarnu cirozu 3 bolesnika (6,52%), virusnu 2
bolesnika (4,35%), dok je najreda etioloska dijagnoza ci-
roze jetre bila autoimuni hepatitis kod jednog bolesnika
(2,17%) (tabela 1).

U nasem istrazivanju je, nakon uc¢injene endoskopi-
je sa biopsijama, kod 15 bolesnika (33,33%) registrovano
prisustvo Helicobacter pylori infekcije, dok je 30 bolesnika
(66,67%) bilo H. pylori negativno. Uocena je niza ucesta-
lost H. pylori infekcije kod alkoholne u odnosu na viru-
snu etiologiju, pri ¢emu treba napomenuti da su podaci
dobijeni Fiserovim testom na malom uzorku (p = 0,0063)
(grafikon 1).

Prema EASL-CLIF klasifikaciji, a na osnovu CLIF-C
ACLF skora, 18 bolesnika je bilo primljeno u stadijumu
akutne dekompenzacije bez ACLF (40,9%), dok je ostalih
27 bolesnika imalo ACLF (59,1%) na prijemu. Akutizaciju
hroni¢nih bolesti jetre prvog stepena imalo je 7 bolesnika
(15,90%), ACLF drugog stepena imalo je 8 bolesnika
(18,18%), dok je sa ACLF treceg stepena primljeno 12

Etiologija ciroze n Zene/muskarci Starost (mean, + sd) Gf‘afiils: 1 G?a?l{i 5 GI;.(EI{;I: 3 Bez ACLF
Etili¢na 32 2/30 57,12 £ 11,48 6 6 9 11
Kriptogena 7 4/3 64,42 £ 12,05 1 1 2 3
PBC 1/2 40 + 32,14 / 1 / 2
Virusna 2 0/2 47,5 + 6,36 / / 1 1
Autoimuna 1 1/0 41 / / / 1
Sve 45 8/37 56,17 £ 14,22 7 8 12 18

PBC - Primarna bilijarna ciroza; ACLF - akutizacija hroni¢nih bolesti jetre.
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bolesnika (27,27%). Medu pozitivnim na H. pylori bilo
je 7 bolesnika sa ACLF-om (25,92%) i 8 bolesnika bez
ACLF (42,10%). Testiranje koje je radeno pomocu Hi-
kvadrant testa ukazuje da nema statisticki znacajne razlike
izmedu ACLF i prisustva H. pylori infekcije (p = 0,4047).
Statisticki znacajna povezanost nije primjecena ni izmedu
stepena ACLF po CLIF-C ACLF skoru i Helicobacter pylori
infekcije kod bolesnika sa dekompenzovanom cirozom
jetre (p = 0,325).

p = 0,0063

B H. Pylori+ mH. Pylori-

24

4 5
2 .
0 0
- ||

Kriptogena

Alkoholna Virusna Autoimuna

Grafikon 1. Ucestalost Helicobacter pylori (H. pylori) infekcije u
odnosu na etiologiju ciroze kod bolesnika sa dekompenzovanom
cirozom jetre.

Bez obzira na etiologiju ciroze, prema Child-Pugh
klasifikaciji 3 bolesnika je gradirano u klasu A (6,66%),
19 u klasu B (42,22%) i 23 u klasu C (51,11%). Medu
dekompenzovanim bolesnicima koji su pozitivni na H.
pylori, prema Child-Pugh klasifikaciji 2 su gradirana u
klasu A (13,33%), 5 u klasu B (33,33%) i 8 bolesnika u
klasu C (53,33%). Nije uocena statisticki znacajna razlika
izmedu Child-Pugh klase i H. pylori infekcije kod bolesnika
sa dekompenzovanom cirozom jetre (p = 0,380) (tabela 2).
Tabela 2. Prosije¢na vrijednost skorova kod bolesnika sa
dekompenzovanom cirozom jetre u odnosu na pozitivnost
na H. pylori.

14
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10 -
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Grafikon 2. Naj¢esce indikacije za prijem na odjeljenje Urgentne
gastroenterologije u $estomjese¢noj studiji sprovedenoj medu
dekompenzovanim bolesnicima.

Pri ucinjenoj endoskopiji kod 15 bolesnika je uoce-
no postojanje variksa jednjaka (33,33%), kod 12 bolesnika
(26,66%) nisu uoceni variksi jednjaka/forniksa zeluca, kod
18 bolesnika (40,0%) uvid u endoskopski nalaz nije pruzao
adekvatnu informaciju o prisustvu variksa u trenutku pre-
gleda zbog razli¢itih okolnosti (najcesce krvarenja). Uoceni
variksi jednjaka su kod 2 bolesnika (13,33%) gradirani kao
variksi 1. stepena, kod 7 bolesnika (46,67%) kao variksi 2.
stepena, dok su kod 8 bolesnika (53,33%) gradirani kao
variksi 3. stepena. Nije uocena statisticki znacajna razlika
izmedu ucestalosti endoskopskog nalaza variksa jednjaka
kod bolesnika sa dekompenzacijom ciroze jetre i postoja-
nja H. pylori infekcije (p = 0,448). Takode nema znacajne
povezanosti izmedu stepena variksa jednjaka i prisustva H.
pylori infekcije (p = 0,605). Najces¢i komorbiditeti prika-
zani su u tabeli 3. Vrijednosti laboratorijskih analiza kod
bolesnika pozitivnih na H. pylori u odnosu na H. pylori
negativne ne idu u prilog statistickoj povezanosti (tabela 4).

Tabela 3. Najces¢i komorbiditeti kod bolesnika sa
dekompenzovanom boles¢u jetre ukljuc¢enih u studiju.

H. pylori  H. pylori
Skor K(:glgj:lt(an negativna  pozitivna PE;ES}&E“
(AS+SD) Srupa (AS  grupa (AS  vieduosuites
- + SD) +SD) o
Child- 10,10 £ 10,06 +
+ =
Pugh 10,08 £ 2,50 235 2.86 p = 1,000
22,70 £ 21,40 +
+ =
MELD 22,28 + 8,98 7.79 1131 p=0,36
CLIE-C 51,73 £ 56,93 + _
ACLE 53,46 + 10,38 9,88 10,83 p=0,145

Najcesce indikacije za prijem na odjeljenje Urgentne
gastroenterologije prikazane su na grafikonu 2. Pri prijemu
je 30 bolesnika (65,21%) imalo jasne klinicke simptome
i znake hepaticne encefalopatije, ascites je imalo 33
bolesnika (71,74%), a u toku lijecenja su kod 18 bolesnika
uoceni znaci akutne bubrezne insuficijencije (39,13%). Nije
primjecena statisticki znacajna razlika izmedu ucestalosti
hepati¢ne encefalopatije i ascitesa u odnosu na prisustvo H.
pylori infekcije kod dekompenzovanih bolesnika.

Komorbiditeti n %

Dijabetes melitus 6 13,04%
Hroni¢na bubreZna bolest 2 4,54%
Demencija 1 2,27%
Depresija 1 2,27%
Epilepsija 1 2,27%
Psorijaza 1 2,27%
Divertikuloza 1 2,27%
Kardiomiopatija 1 2,27%
Talasemija 1 2,27%

Prethodna eradikacija infekcije H. pylori kod bole-
snika sa dekompenzovanom cirozom jetre prikazana je u
tabeli 5. Kod H. pylori pozitivnih bolesnika PCR detekci-
jom genotipova odgovornih za antibiotsku rezistenciju de-
tektovana je rezistencija na klaritromicin kod 11 pozitiv-
nih bolesnika (73,33%), dok je na fluorohinolone rezisten-
cija detektovana kod 7 pozitivnih bolesnika (46,66%). Kod
6 bolesnika (40,0%) postojala je udruzena rezistencija na
klaritromicin i fluorohinolone. Na osnovu rezultata PCR
testa primjenom odgovarajuceg protokola lije¢enja postize
se uspijesna eradikacija kod 13 od 15 bolesnika (86,67%).

Prezivljavanje, bez obzira na etiologiju ciroze,
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Tabela 4. Parametri varijabli kod bolesnika sa dekompenzovanom cirozom jetre u odnosu na pozitivnost na

Helicobacter pylori.

Laboratorijski Kompletan uzorak H. pylorinegativna  H. pylori pozitivna P vrednost
parametar (AS £ SD) grupa (AS + SD) grupa (AS + SD) (poredenjem vrijednosti HP+ i HP- grupe)
Hemoglobin 93,41 + 21,81 92,41 + 22,09 95,46 + 21,82 p=0,953
Leukociti 10,44 + 6,68 10,56 £ 7,13 10,20 £ 5,87 p = 1,000
Trombociti 113,02 + 86,40 112,0 +£ 98,94 115,13 + 54,89 p=0,355
CRP 56,33 + 63,52 61,77 + 69,80 45,08 + 48,23 p=0,708
INR 1,86 + 0,68 1,86 + 0,64 1,86 + 0,79 p=0,673
D-dimer 8,58 £ 8,21 9,11 £8,13 7,41 £ 8,56 p =0,489
Glukoza 6,64 + 2,35 6,67 + 2,47 6,59 + 2,16 p=0,779
Bilirubin 114,34 + 156,31 129,11 + 162,49 83,82 + 143,11 p = 0,562
Urea 22,17 £ 51,22 24,68 + 61,44 17,0 £ 17,38 p=0,833
Kreatinin 166,23 + 134,74 144,50 + 94,91 211,13 £ 189,34 p=0,392
Albumini 31,0 £ 6,60 p=0,879
AST 132,78 £ 166,47 140,19 + 180,30 117,46 + 137,99 p=0,788
ALT 59,10 + 93,19 67,38 £ 110,32 42,0 + 37,01 p =0,582
ALP 138,56 = 90,50 90,50 + 251,97 p = 0,489
GGT 146,34 + 189,16 152,41 + 217,29 133,80 + 116,56 p=0,77
LDH 743,42 + 646,55 776,93 £ 705,06 669,21 + 509,01 p=0,837
Na+ 136,78 + 5,49 136,67 + 6,44 137,0 + 2,82 p = 0,647
K+ 4,23 + 1,16 4,28 +1,22 4,15 + 1,07 p=0,672
Ca++ 2,10 £ 0,21 2,11 £ 0,24 2,09+0,13 p=0,944

CRP - C reaktivni protein, INR - medunarodni normalizovani odnos, AST - aspartat aminotrasferaza, ALT - alanin aminotransferaza, ALP -
alkalna fosfataza, GGT - gama glutamil transferaza, LDH - laktat dehidrogenaza.

iznosilo je 79,55%, dok je 9 (20,45%) bolesnika preminulo
u navedenom periodu pracenja. Medu preminulim bole-
snicima 3 su bila pozitivna na H. pylori, pri ¢emu nije uo-
Cena statisticki znacajna razlika izmedu ucestalosti smrt-
nog ishoda kod bolesnika sa dekompenzovanom cirozom
jetre i prisustva H. pylori infekcije (p = 1,000).

Diskusija

Kako infekcija H. pylori predstavlja globalni zdrav-
stveni izazov, sve je veci broj studija usmjerenih na ispiti-
vanje uticaja H. pylori na bolesnike sa hroni¢nom insufi-
cijencijom jetre. Pored lezija na Zelucu, bakterija moze da
izazove viSeorganska ostecenja, ukljucujuci uticaj na jetru,
posebno u stadijumu fibroze. Uticaj H. pylori na metaboli-
zam ugljenih hidrata, sinteza visokoenergetskih molekula
i sistemski porast koncentracije proinflamatornih citokina
mogu biti razlog za sistemske efekte bakterije (18). Prema
razli¢itim studijama, ucestalost H. pylori infekcije kod

bolesnika sa cirozom krece se od 34% do 64,5% (7-10). U
studiji Pogorzelske (Pogorzelska) i saradnika prisustvo H.
pylori infekcije uoceno je kod 46,9% bolesnika sa hronic-
nom slabos¢u jetre, pri ¢emu je znacajno veca incidencija
pozitivnih na H. pylori bila medu bolesnicima sa postin-
flamatornom (virusnom) cirozom u odnosu na etili¢nu
cirozu jetre (6). U Njemackoj studiji Kir$nera (Kirchner)
i saradnika, koji su koristili i seroloski ELISA test i brzi
ureaza test za potvrdu infekcije na H. pylori, bilo je 69%
pozitivnih bolesnika sa cirozom jetre. U ovoj studiji nije
primjecen uticaj uzroka ciroze jetre na prevalenciju H.
pylori infekcije (19). U nasoj studiji ucestalost H. pylori in-
fekcije kod dekompenzovanih bolesnika sa cirozom jetre
iznosila je 33,33% sto je u skladu sa podacima iz literature.
Najces¢i etioloski faktor ciroze bio je alkohol, ali je u ovoj
grupi bolesnika primjecena znacajno manja ucestalost H.
pylori infekcije. Vazno je napomenuti da je vecina bole-
snika u ovoj grupi muskog pola. Veliki procenat etilicne
ciroze moze se objasniti formiranjem losih Zivotnih navika.

Tabela 5. Prethodna eradikacija H. pylori infekcije u odnosu na njeno trenutno prisustvo ili odsustvo kod

dekompenzovanih bolesnika.

Prethodno lije¢eni

. n Bez prethodne
Pozitivnost -
eradikacije
Jednom Dva puta Tri puta
i 15 0, 0, 0, 0,
H. pylori + (33,33%) 6 (40,0%) 1 (6,67%) 5(33,33%) 3 (20,0%)
H. pylori - 30 (66,67%) 20 (68,96%) 7 (24,13%) 2 (6,89%) /
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Velika metaanaliza, koja je procijenjivala ucestalost H.
pylori infekcije kod bolesnika sa cirozom, nije pokazala
vecu ucestalost infekcije u ovoj grupi u odnosu na grupu
bez ciroze. Pri tome je znacajno napomenuti da je vecina
bolesnika, uklju¢enih u ovu analizu, imala cirozu uzroko-
vanu alkoholom (20). Studija koju su sproveli Cai (T5ai) i
saradnici, koji su pratili eradikaciju H. pylori kod bolesni-
ka sa hroni¢nom boles¢u jetre, pokazuje da je konzumacija
alkohola znacajan klinicki faktor koji utice na stopu eradi-
kacije H. pylori (21). Varijabilnost u prevalenciji H. pylori
infekcije moze se objasniti metodolo$kim razlikama medu
studijama i razli¢itom ucestalo§¢u specificnom za popula-
ciju, pri cemu treba naglasiti da znacajan faktor predstavlja
standard Zivota. U prilog tome govori ucestalost H. pylori
koja u opstoj populaciji iznosi manje od 50% u razvijenim
zemljama, dok u zemljama u razvoju prevalencija ove in-
tekcije ide i do 90% (1).

Studija sprovedena na Tajvanu navodi da infekcija
H. pylori kod bolesnika sa cirozom jetre moze biti obrnu-
to povezana u odnosu na ozbiljnost ciroze. Prema Child-
Pugh Klasifikaciji, 51,5% bolesnika gradirano je u klasu A,
u klasu B 30,5%, dok je u klasi C bilo 20% bolesnika sa
cirozom jetre koji su imali H. pylori infekciju (22). U na$oj
studiji je 53,33% bolesnika sa dekompenzovanom cirozom
jetre, pozitivnih na H. pylori, gradirano u klasu C prema
Child-Pugh Klasifikaciji. Nasa studija, ipak, nije potvrdila
statisticki znacajnu povezanost (p = 0,380). Objasnjenje
bi moglo da lezi u ogranicenosti studije manjim brojem
ispitanika. Procenat bolesnika sa cirozom jetre gradiranih
u klasu C, koji su pozitivni na H. pylori, znacajno je ve¢i u
odnosu na ciroti¢ne bolesnike ¢iji je nalaz na H. pylori bio
negativan. Znacajno je napomenuti da je najveci broj po-
zitivnih bolesnika koji su gradirani u klasu C prema Child-
Pugh Klasifikaciji u studiji koju su izveli Huang (Huang) i
saradnici imao cirozu povezanu sa virusom hepatitisa B
(HBV) (23).

Hepati¢na encefalopatija je cesta manifestacija
dekompenzovane ciroze jetre i manifestuje se Sirokim
spektrom neuropsihijatrijskih simptoma. Smatra se da je
amonijak najrelevantnija supstanca u nastanku hepati¢ne
encefalopatije. Jedan od najznacajnijih faktora virulencije
H. pylori je produkcija ureaze, enzima koji u Zeludacnom
soku prevodi ureu u amonijak i ugljen-dioksid. Veca koli-
¢ina amonijaka proizvedena u sluznici Zeluca moze dovesti
i do porasta koncentracije amonijaka u krvi kod ciroti¢nih
pacijenata (18). Stoga je s pravom sproveden veliki broj
studija kako bi se ispitao uticaj H. pylori infekcije na razvoj
hepati¢ne encefalopatije kod dekompenzovanih pacijena-
ta. Kod ciroti¢nih bolesnika pozitivnih na H. pylori, po-
sebno sa inflamatornom etiologijom ciroze jetre, znacajno
je cesca pojava hepati¢ne encefalopatije (24). Istrazivanje
koje su sproveli Sulc (Schulz) i saradnici pri ispitivanju
uticaja H. pylori na pojavu minimalne hepati¢ne encefa-
lopatije nije pronadena znacajna veza. Medu pozitivim bo-
lesnicima sa cirozom jetre na H. pylori samo 33% je imalo
nivo amonijaka iznad referentnih vrijednosti (25). U nasoj
studiji, u kojoj je izvr§ena procijena hepati¢ne encefalopa-
tije na osnovu ucestalosti pojave hepati¢ne encefalopatije

kod pozitivnih dekompenzovanih bolesnika u odnosu na
negativne na H. pylori, takode nije uocena statisticki zna-
¢ajna povezanost.

Laboratorijski parametri u nasoj studiji, koji su
ukljucivali markere anemije, inflamacije i koagulacije, he-
patogram, bilirubin, ureu, kreatinin, albumine i elektrolite,
ukazuju da H. pylori ne utie znacajno na njihove vrijed-
nosti kod dekompenzovanih bolesnika sa cirozom jetre.
Suprotno na$oj studiji, znacajniji porast u laboratorijskim
analizama uocen je u studiji sprovedenoj u Kini (23).

Nekontrolisana upotreba antibiotika u humanoj i
veterinarskoj medicini, kao i sve ce$¢a upotreba antibioti-
ka u proizvodnji hrane, dovela je do problema sa rezisten-
cijom na antibiotike koji danas imamo (26). Ucestalost re-
zistencije kod H. pylori infekcije, bez obzira na prisustvo ili
odsustvo ciroze jetre, na klaritromicin iznosi 1,7% - 23,4%
u Evropi, 10,6% - 25% u Sjevernoj Americi, u Kini 13,9%-
52,6%, dok je rezistencija na fluorohinolone oko 20% u
Evropi, 10% u Sjevernoj Americi i 12,6% - 54,8% u Kini
(3-5,27-29). Znacajna razlika u prevalenciji rezistencije na
antibiotike moze biti posledica uticaja geografskih karak-
teristika, faktora virulencije H. pylori ili nekih karakteristi-
ka domacina (starost, mjesto rodenja) (3-5).

Medu dekompenzovanim bolesnicima pozitivhim
na H. pylori u nasoj studiji uocena je poprilicno visoka re-
zistencija na klaritromicin (73,33%), na fluorohinolone je
bila nesto niza (46,66%), dok je rezistencija na oba antibi-
otika bila prisutna kod 40% bolesnika.

Zakljuc¢ak

Infekcija H. pylori kod ciroti¢nih bolesnika sa akut-
nom dekompenzacijom ili ACLF nema znacajan uticaj na
tezinu klinickog stanja, poviSene parametre laboratorijskih
analiza i prezivljavanje. Stope rezistencije na fluorohinolo-
ne i klaritromicin ili na oba antibiotika visoke su kod de-
kompenzovanih bolesnika sa cirozom jetre. Potrebno je da
se vise jaca svijest o racionalnijoj primjeni antibiotika na
temelju istrazivanja sa ve¢im brojem bolesnika.
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