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1. UVOD

1.1 Helicobacter pylori infekcija

Helicobacter pylori (H. pylori) je patogena, mikroaerofilna, spiralno oblikovana, gram-
negativna bakterija koja kolonizira sluznicu ljudskog Zeludca i dvanaesnika (1). H. pylori
pripada razredu Epsilonproteobacteria, redu Campylobacterales, porodici Helicobacteraceae i
rodu Helicobacter. Godine 1983. znanstvenici Barry Marshall i Robin Warren opisali su je kao
vrstu Campylobacter pyloridis, odnosno klasificirali u rod Campylobacter zbog morfoloske
sli¢nosti kampilobakterijama, a 1989. godine je izdvojena iz roda Campylobacter zbog

temeljnih razlika u taksonomskim svojstvima te su je Goodwin 1 sur. opisali kao vrstu H. pylori
2).

Mikromorfoloski gledano, H. pylori je zavijeni bacil Sirok 0.5-1 um, dugacak 2-4 um te ima
sposobnost pretvorbe iz zavijenog oblika u formu kokoida (2, 3). Upravo zavijeni oblik
omogucuje H. pylori pokretljivost, a oblik kokoida povecava sposobnost prezivljavanja u
nepovoljnim uvjetima Zeluca i pospjesuje kolonizaciju sluznice Zeluca. Na jednom polu sadrzi
4-6 biCeva s ovojnicom S§to omogucuje znatnu pokretljivost kroz Zelu¢anu sluz. Gradena je
poput ostalih gram-negativnih bakterija, odnosno od vanjske membrane, tankog
peptidoglikanskog sloja 1 citoplazmatske opne. Vanjska membrana gradena je od
lipopolisaharida (LPS). LPS se sastoji od srediS$njeg oligosaharida, O-lanca i lipida-A koji ima
smanjenu endotoksi¢nu aktivnost. O-lanac nalikuje Lewisovima antigenima krvnih grupa i tako
Stiti bakteriju od imunosne reakcije domacina (3). Buduéi da je H. pylori mikroaerofilna
bakterija za rast joj je potrebna smanjena koncentracija kisika 1 poviSena koncentracija

ugljikova dioksida.

Nacin prijenosa H. pylori nije jo§ u potpunosti utvrden, no sve dosadasnje spoznaje o ovom
patogenu upucuju na to da se bakterija prenosi izravno sa zarazene na zdravu osobu 1 to
vjerojatno gastro-oralnim putem ili nedovoljno sterilnim endoskopskim instrumentima tijekom

endoskopije, oralno-oralnim putem preko sline 1 fekalno-oralnim putem (4, 5).

Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije 50% svjetske populacije ¢e tijekom Zivota
biti zarazeno bakterijom H. pylori, te navedena infekcija je povezana s razli¢itim spektrom
gastrointestinalnih i drugih kroni¢nih bolesti. H. pylori infekcija smatra se naj¢eS¢om

kroni¢nom bakterijskom infekcijom u svijetu (6, 7).



Ukupna globalna prevalencija H. pylori infekcije iznosi 44,3 %. Stopa prevalencije iznosi 50,8
% u zemljama u razvoju, dok u razvijenim zemljama iznosi 33,4 %. Globalna prevalencija H.
pylori infekcije kod osoba zenskog spola iznosi 42,7 %, dok je kod osoba muskog spola stopa
46,3 %. Prevalencija je kod odraslih osoba starijih od 18 godina znacajno vec¢a nego kod djece

(48,6 % vs. 32,6 %).

Kontinenti s visokom prevalencijom ove bakterije su Afrika, Juzna Amerika i1 Oceanija, dok su
Sjeverna Amerika i Europa kontinenti s nizom prevalencijom H. pylori. Prema rezultatima
ovoga istrazivanja prevalencija H. pylori u Republici Hrvatskoj iznosi 47 %, dok je stopa
prevalencije nama susjednih zemalja znacajno visa (npr. Republika Srbija 90 %) (8).
Procijenjena prevalencija H. pylori prema rezultatima meta-analize iz 2017. godine za
Republiku Hrvatsku iznosi 52,7 %, za Ujedinjeno Kraljevstvo 35,5 %, a za Italiju 56,2 % (9).
Stopa prevalencija za Republiku Sloveniju iznosi 25 % (10). Prevalencija ove bakterije varira
ovisno o geografskom podrucju, zivotnoj dobi, spolu, socioekonomskom stanju, obrazovnom

stupnju, zanimanju i zivotnom okruzenju (11).

Bitno je naglasiti da infekcija H. pylori dovodi do razvoja kroni¢nog gastritisa, da 20 %
inficiranih pacijenata razvija pepticki ulkus (vise od 90 % duodenalnih i vise od 80 % zelucanih
ulkusa), ali 1 do razvoja adenokarcinoma ili ekstranodalnog B—stani¢nog limfoma marginalne

zone (od engl. mucosa associated lymphoid tissue) tzv. MALT-limfoma (12).

Buduci da je H. pylori jedan od glavnih etioloskih ¢imbenika razvoja karcinoma Zeluca prema
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije smatra se kancerogenom prve skupine. Upravo
zbog tog podatka, razvoj karcinoma Zeluca uzrokovanog H. pylori infekcijom se moZe sprijeciti
pravovremenom eradikacijom prije pojave metaplazije 1 atrofije sluznice. Upalno-karcinomska
sekvencija ili Correa kaskada opisuje prijelaz upalnih promjena prema karcinomu zeluca
slijede¢im stadijima: akutni superficijalni gastritis, kroni¢ni gastritis, gastricna atrofija,
spazmoliticka eksprimiraju¢a metaplazija, intestinalna metaplazija, displazija ili intraepitelna

neoplazija te invazivni adenokarcinom Zeluca (13).

Ovaj opis razvoja adenokarcinoma iz upalnog procesa upozorava na to da se nakon dugotrajnog
kroni¢nog upalnog procesa u odredenom broju bolesnika moze razviti karcinom zeluca koji
predstavlja javno zdravstveni problem diljem svijeta. Bitno je naglasiti da se svake godine
dijagnosticira milijun novooboljelih bolesnika s karcinomom Zeluca te da je karcinom Zeluca
peti po ucestalosti medu karcinomima u svijetu, te tre¢i prema najvi$oj stopi mortaliteta medu

karcinomima, i u muskaraca i u Zena (14). Stoga je iznimno vazno naglasiti da eradikacija H.



pylori u podru¢jima s visokim rizikom smanjuje rizik od karcinoma zeluca u asimptomatskih

osoba (15).

Nadalje, studije su pokazale povezanost H. pylori infekcije sa sindromom iritabilnog crijeva (9,
16-18).
Takoder, H.pylori infekcija je povezana i s nekim bolestima koje nisu gastroenteroloske prirode

kao npr.kroni¢na bubrezna bolest (7).

Kao $to se vidi iz svega navedenog, jako je bitno da se H. pylori infekcija izlijeci. No, buduci
da dolazi do evolucije patogena kao i otpornosti na razlicite antibiotike, lijeCenje H. pylori
infekcije postao je izazovan i zahtjevan zadatak (4, 19). Nadalje, bazi¢no klini¢ko znanje o
problemima s H. pylori infekcijom izrazito je poraslo u zadnje vrijeme, ali je nazalost primjena
tog znanja u javnom zdravstvu ostala izrazito nedostatna (20, 21). Ohrabrujuca €injenica je da
su prethodne studije pokazale da se ispitivanja o H. pylori rutinski provode u klini¢koj praksi
(22-24). Stoga, treba napomenuti, da zaista postoji potreba da se i dalje usavrSava praksa
testiranja na H. pylori, koja bi trebala biti prilagodena dobi bolesnika, simptomima kao i
koriStenju lijekova prema smjernicama lijecenja.

Ipak, vecina terapija protiv H. pylori koristi se bez primjene ispitivanja prevalencije rezistencije
na antibiotike. Dodatni problem lijecenja H. pylori infekcije je visoka stopa recidivne infekcije.
Zanimljivo je da je studija Zhaoa 1 sur. pokazala da su europske zemlje imale najvecu stopu

recidiva (25).

1.2. Helicobacter pylori i antibiotska rezistencija

U danasnje vrijeme antibiotska rezistencija izazovno je podru¢je u lijeCenju bakterijskih
infekcija te je jos uvijek svjetski javni zdravstveni problem (26, 27). Sli¢no antibiotskim
rezistencijama drugih bakterija, rezistencija H. pylori na lijekove glavni je cimbenik
neucinkovitosti vazecih terapijskih protokola tj. neuspjeha lijeCenja (28). Sukladno svjetskim
trendovima rezistencije na antibiotike, stopa rezistencije H. pylori na antibiotike se povecava,
a stopa eradikacije H. pylori infekcije opada (29-31). Stopa ucinkovitosti trojne antibiotske
terapije manja je od 80% na globalnoj razini, stoga viSe nije pogodna kao prva linija terapije u
vecini dijelova svijeta, iako je najpropisivaniji eradikacijski protokol (32). Pri odredivanju
odgovarajuceg lijeCenja za eradikaciju H. pylori uzimaju se u obzir sljedeci Cimbenici: lokalna
osjetljivost bakterija na razliite antibiotike, osobna anamneza alergije na antibiotike ili

prethodni unos antibiotika u bolesnika (33). Daljnji izazov u izboru terapijskog protokola za
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eradikaciju H. pylori predstavlja antimikrobna rezistencija koja se razlikuje u razli¢itim
regijama unutar iste zemlje, posebno glede klaritromicina. Podatci takoder pokazuju razlicite
stope prevalencije H. pylori infekcije unutar razli¢itih podrucja iste zemlje (34, 35). Neuspjeh
eradikacije H. pylori moze biti posljedica razli¢itih mehanizama: ¢imbenika sojeva bakterije,
¢imbenika domacina, okoliSnih ¢imbenika i neodgovarajuceg lijeCenja.

1.2.1. Cimbenici Helicobacter pylori sojeva u nastanku antibiotske rezistencije i
prevalencija antibiotske rezistencije

Cimbenici H. pylori sojeva koji pridonose neuspjehu eradikacijske terapije su genske mutacije,
genotip 1 virulencija H. pylori, mjesto i gustoca kolonizacije H. pylori te konverzija u kokoidni
oblik. Glavni razlozi antibiotske rezistencije su prekomjerna i neindicirana primjena
antibiotika. Razliciti antibiotici koristili su se u eradikacijskim protokolima za lijeCenje H.
pylori infekcije: makrolidi, nitroimidazoli, laktami, aminoglikozidi, kinoloni, nitrofurani i
tetraciklin. Klaritromicin je najceS¢e koriSten lijek u eradikacijskom protokolu za H. pylori.
Stopa rezistencije na klaritromicin postepeno je rasla posljednjih godina te je stopa rezistencije
obrnuto proporcionalna sa stopom eradikacije (29). Farmakoloski ili antibakterijski uc¢inak
klaritromicina prevenira transpeptidaciju i translokaciju vezu¢i se za domenu V H. pylori 23S
ribosomalnu ribonukleinsku kiselinu (23S rRNK) te na taj nacin inhibira sintezu bakterijskih
proteina (36). Mutacija 23S rRNK gena, ukljucuju¢i A2143G, A2142G 1 A2142C, usko su
povezane s rezistencijom na klaritromicin. Naj¢e$c¢e opisana mutacija je A2143G, koja ¢ini 80-
90% rezistencije na klaritromicin (37). Rezistencija na klaritromicin vazan je ¢imbenik
predvidanja neuspjeha eradikacijske terapije za H. pylori (38).

Primarna rezistencija na klaritromicin u Europi iznosi 31,3 %, a u Aziji 30,9 %. Niza stopa
rezistencije prisutna je u Sjevernoj Americi te iznosi 18,5 %, dok je u Juznoj Americi 19,4 %.
Vise od polovice bolesnika nije bilo osjetljivo na klaritromicin u Republici Poljskoj, Arapskoj
Republici Egiptu i Narodnoj Republici Kini (skr. Kina). IstraZivanje u Kini 2005. godine
pokazalo je stopu rezistencije od 27,6 % koja je porasla narednih godina (29). Prema rezultatima
meta-analize iz 2018. godine koja je ukljucila studije iz 65 zemalja, primarna rezistencija na
klaritromicin u Americi i jugoisto¢noj Aziji iznosi 10 % (39).

Nedostaju noviji podatci o stopama rezistencije H. pylori na antibiotike u Republici Hrvatskoj.
Medutim, dostupni podatci iz 2012. godine sugeriraju da je Republika Hrvatska zemlja s
visokom rezistencijom na klaritromicin od 21,2 % (40). U komparaciji s rezultatima istrazivanja
tijekom razdoblja od 2006. do 2007. godine, stopa primarne rezistencije na klaritromicin

znacajno je smanjena, medutim ona je i dalje visoka te premasuje 20 %. Prema rezultatima
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istrazivanja iz 2006. godine ista stopa rezistencije od 20,4 % zabiljezena je za klaritromicin 1
azitromicin, antibiotike skupine makrolida. Sojevi H. pylori izolirani iz ispitanika Zenskog
spola pokazali su statisticki znacajno vecu stopu rezistencije na klaritromicin i azitromicin u
usporedbi sa sojevima izoliranim iz osoba muskog spola (34,1 % vs. 4,1 %)(41-43). Stopa
primarne rezistencije na klaritromicin za susjednu Republiku Sloveniju iznosi 14,3 % (10).
Metronidazol je najstariji koriSteni antibiotik u eradikaciji H. pylori infekcije. Kod rezistencije
H. pylori na metronidazol uoceno je nekoliko mehanizama. Uocene su razli¢ite mutacije H.
pyvlori rdxA gena (44). Detekcija rdxA 1 frxA mutacija ne moze sa sigurnoscu predvidjeti
rezistenciju na metronidazol (45). Rezistencija na metronidazol moze ukljuciti druge Cimbenike
povezane s nitro-reduktazama. Vecina istrazivanja ogranicena je istrazivanjima na DNK
(deoksiribonukleinskoj kiselini) razini, medutim potrebne su studije koje ¢e ispitivati
transkripciju 1 translaciju posto je mehanizam rezistencije H. pylori na metronidazol slozen 1
nerazjasnjen (46).

Genotip H. pylori usko je povezan s ucinkovitosti antibiotske terapije. Sojevi SI/M1 i S1/M2
(uglavnom protein povezan sa citotoksinom CagA+) imaju vecu osjetljivost na antibiotike
negoli sojevi S2/M2 (47). Glavni ¢imbenici virulencije, vakuoliziraju¢i citotoksin A (VacA) i
citotoksi¢no povezani protein CagA imaju vaznu ulogu ne samo u patogenezi H. pylori ve¢ i
znacajan ucinak u eradikacijskoj terapiji ove bakterije. VacA citotoksin ima vrlo vaznu ulogu
u patogenezi djelujué¢i na interakciju sa ZeluCanim epitelnim stanicama (48). Iz bioptata
bolesnika s peptickom ulkusnom bolesti izolirani su sojevi H. pylori s ve¢om prevalencijom
VacA sa sla, ml i1l genotipovima negoli li iz bolesnika koji nisu imali ulkusnu bolest (49).
VacA ima nekoliko uloga u stani¢noj patogenosti te se smatra multifunkcionalnim toksinom
koji izaziva viSestruke ucinke na stanice domacina poput vakuolizacije 1 stani¢ne nekroze (50).
Brojne studije pokazale su stani¢nu apoptozu induciranu od VagA putem mitohondrijskog
kaskadnog puta u zeluCanim epitelnim stanicama (51). Neke studije ukazuju da je stopa
eradikacije CagA pozitivnih sojeva veca nego CagA negativnih sojeva (52). H. pylori koji
kolonizira fundus, antrum 1 tijelo Zeluca moze biti otezano eradicirati posebno u podrucju
stani¢nih spojeva antruma i korpusa koji pokazuju jedinstvenu strukturu spojeva i dovode do
razli¢itog bioloskog ponasanja, Sto dovodi do neuspjeha eradikacijske terapije. H. pylori
NCTC11637(ATCC43504) sojevi mogu stvarati membransku povrSinsku strukturu netopljivu
u vodi 1 koja sadrzi polisaharide. H. pylori ima sposobnost stvaranja biofilma koji je protektivni
mehanizam ove bakterije, a uz visoku gustocu kolonizacije izravno utjeCe na minimalnu
inhibitornu koncentraciju. Stoga oba navedena cimbenika mogu pridonijeti neuspjehu

eradikacijske terapije (53). U nepovoljnom okruzenju rasta H. pylori moze se transformirati u
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kokoidni oblik koji nije osjetljiv na antibiotike. U kokoidnom obliku H. pylori moze postojati
u dva oblika: jedan je degenerirani ili mrtvi oblik, a drugi je H. pylori u inaktivnom stanju, iako
ziv, ali nije sposoban za reprodukciju. H. pylori u kokoidnom obliku, po zavrSetku eradikacijske
terapije, obnovit ¢e svoju aktivnost. Kokoidni oblik H. pylori nije samo vazan razlog neuspjeha
eradikacijske terapije, ve¢ je takoder zarazan oblik $to je vrlo vazan uzrok relapsa ove infekcije

(54).

1.2.2.Cimbenici domaéina

Inhibitori protonske crpke najpropisivaniji su lijekovi u lijecenju gastrointestinalnih bolesti te
sastavni dio eradikacijskog protokola za H. pylori infekciju. Polimorfizam gena (CYP) 2C19
za citokrom P450 utjece na ucinkovitost eradikacijske terapije posto se inhibitori protonske
crpke uglavnom metaboliziraju preko CYP2C19 kanala. Bolesnici koji su homozigoti, divlji tip
wt/wt imaju znacajno nizu serumsku koncentraciju inhibitora protonske crpke od slabih
metabolizatora (homozigoti za mutaciju mt/mt) (55). Polimorfizam glikoproteina (MDR1) gena
takoder ima utjecaj na ucinkovitost eradikacijskog protokola koji sadrzi inhibitor protonske
crpke (56). Esomeprazol i rabeprazol povecavaju stopu eradikacije H. pylori infekcije, posSto u
metaboliziranju ne ovise 0 CYP2C19 genotipu kao omeprazol i lanzoprazol (33, 57).
Meta-analiza pokazala je da stopa eradikacije H. pylori ovisi 1 0 gastrointestinalnoj bolesti koju
se lijeci, te je stopa neuspjeha eradikacije H. pylori infekcije znacajno manja kod duodenalnog
peptickog ulkusa nego kod neulkusne dispepsije (21,9 % vs. 33,7 %) (58).

Pusenje smanjuje stopu eradikacije H. pylori infekcije za 8,4 % u usporedbi sa nepusacima, na
nacin da smanjuje prokrvljenost sluznice, pojacava sekreciju Zelu€ane kiseline 1 utjece na

metabolizam inhibitora protonske crpke (59).

1.2.3. Okoli$ni ¢imbenici

Okolisni ¢imbenici takoder utjeCu na uspjeh eradikacije H. pylori i pojavnost antibiotske
rezistencije. Kod poznatog puta transmisije infekcije (oralno-oralni 1 fekalno-oralni put
prijenosa) ¢ini se da vaznu ulogu u prijenosu infekcije ima i slina glede rezultata istraZivanja o
porastu stope eradikacije H. pylori nakon provedene parodontoloSke terapije i1 ¢iS¢enja i
sanacije usne Supljine (60). Poznato je da ruralna podrucja sa slabim sanitarnim uvjetima i

podrucja nizeg socioekonomskog statusa pogoduju visokoj prevalenciji H. pylori infekcije.



1.2.4. Cimbenici koji pridonose razvoju globalne antimikrobne rezistencije

Antimikrobna rezistencija prepoznata je kao globalna prijetnja zdravstvenom sustavu.
Neadekvatno koriStenje antibiotika kod ljudi, zivotinja, biljaka i u agrokulturi pridonosi
stvaranju otpornosti na antibiotike. Centar za kontrolu i prevenciju bolesti smatra rezistentne
gram-pozitivne i gram-negativne bakterije hitnom 1 ozbiljnom svjetskom prijetnjom zdravlju
ljudi i zdravstvenom sustavu u cjelini (61). Svjetska zdravstvena organizacija izradila je
globalni akcijski plan koji je usvojen u svibnju 2015. na 68. zasjedanju Svjetske zdravstvene

skupstine (dostupno na poveznici www.who.int/antimicrobialresistance/global-action-plan/en),

a postavlja pet strateskih ciljeva:

1. poboljsati svijest i razumijevanje antimikrobne rezistencije,

2. ojacati znanje kroz nadzor i istrazivanje,

3. smanjiti ucestalost infekcije,

4. optimizirati uporabu antimikrobnih sredstava,

5. razviti ekonomski slucaj odrzivog ulaganja koji ¢e uzeti u obzir potrebe svih zemalja i

povecati ulaganja u nove lijekove, dijagnosticke alate, cjepiva i druge intervencije.

Globalna konzumacija antibiotika porasla je za 65 % izmedu 2000. 1 2015. godine, sa 21,1 na
34,8 milijarde DDD (dnevna definirana doza). U navedenom razdoblju stopa potrosnje
antibiotika porasla je za 39 %, sa 1,3 na 15,7 DDD na 1000 stanovnika na dan. 2000. godine
najvecu stopu potroSnje antibiotika imale su Sjedinjene Americke DrZzave, Novi Zeland,
Republika Francuska, Kinesko posebno upravno podruéje Hong Kong i Spanjolska, dok su
2015. godine najvecu potroSnju imale Tunis, Turska, Demokratska Narodna Republika Alzir 1
Rumunjska (61). Godine 2018. u Republici Hrvatskoj ukupna potro$nja antibiotika bila je 18,8
DDD na 1000 stanovnika prema podacima Europskog centra za sprecavanje i kontrolu bolesti,
(dostupno na poveznici
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Antimicrobial-consumption-
EUEEA . .pdf).

PonaSanje bolesnika, adherencija sa smjernicama i suradljivost pri lijeCenju kao i suviSak
antibiotika trebali bi se identificirati kao potencijalni ciljevi za suzbijanje rezistencije na
antibiotike (62-65). Ovo bi moglo biti od najveceg interesa u primarnoj zdravstvenoj zastiti,
ambulantnih bolesnika ili kod infekcija s visokom prevalencijom u §to spada 1 H. pylori.

Dosadasnja istrazivanja o uskladenosti pakiranja antibiotika sa smjernicama za lijeCenje


http://www.who.int/antimicrobialresistance/global-action-plan/en

najcesSc¢ih bakterijskih infekcija u primarnoj zdravstvenoj zastiti navode da je moguce da u
zajednici postoji veliki suviSak ostataka antibiotika s obzirom na to da je neuskladenost
pakiranja registriranih antibiotika znacajno ¢es¢a od uskladenosti (62, 63). Rusic D. i suradnici
svojim istrazivanjem dokazuju bolju uskladenost registriranih pakiranja antibiotika s
nacionalnim nego medunarodnim smjernicama za lijeCenje grlobolje i mokraé¢nih infekcija (64).
Nadalje, dokazano je da je suradljivost bolesnika s uzimanjem terapije obrnuto proporcionalna
s brojem lijekova koje bolesnik uzima (66).

Prethodna istrazivanja pokazuju da suviSak antibiotika moze pridonijeti neprimjerenoj
konzumaciji antibiotika tj. mogu povecati rizik samolijeCenja ovim lijekovima kada oni nisu
indicirani 1 u kraéem trajanju nego je preporuceno, sto dalje potice rezistenciju na antibiotike.
Neprikladno zbrinjavanje suviska antibiotika (bacanje u otpadne vode ili mijeSani komunalni
otpad) podupire nastanak antibiotske rezistencije. Suvisak jedinica antibiotika moze opteretiti
zdravstveni sustav na vise razlicitih nacina: neiskoriSteni i nepotrebni lijekovi su financijsko

opterecenje za zdravstveno osiguranje te cimbenici razvoja antimikrobne rezistencije (67).

1.3. Maastricht VI/Florence konsenzus izvjeSce

Za lijeCenje H.pylori infekcije savjetuje se lijeCnicima pridrzavanje Maastricht konsenzusa te
je do sada doneSeno Sest konsenzusa.

Maastrich I konsenzus izvjeS¢e doneseno je 1996. godine, a publicirano 1997. godine (68).
Maastricht II konsenzus izvjes¢e doneseno je 2000. godine, a aktualno je od 2002. godine (69).
Nakon toga 2005. godine doneseno je Maastricht III izvjesc¢e koje je aktualno od 2007. godine,
dok je Maastricht IV konsenzus izvjes¢e doneseno 2010. godine, a smjernice su publicirane
2012. godine (70, 71). Izvjes¢e Maastricht V/Florence konsenzusa je objavljeno 2017. godine
(33).

Izvjes¢e Maastricht VI/Florence konsenzusa, koje je objavila Europska skupina za istraZivanje
H. pylori infekcije 2022. godine, najprihvacenije su smjernice za postupanje s H.pylori
infekcijom u Europskoj uniji (72). Bitno je napomenuti da ovo izvjeS¢e pruza preporuke za
dijagnostiku 1 lijeCenje H. pylori infekcije ovisno o antibiotskoj rezistenciji, uglavnom
baziranom na primjeni klaritromicina i metronidazola te su preporuke podijeljene u 5

podskupina:

(1) indikacije/povezanost;
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(2) dijagnoza;
(3) lijecenje;
(4) prevencija/javno zdravstvo;

(5) H. pylori i Zzelu¢ana mikroflora.

Preporuke Maastricht VI/Florence konsenzus izvjeséa su sljedece:

(1) indikacije/povezanost

Izjava 1: H. pylori gastritis je infektivna bolest bez obzira na simptome i komplikacije.

Izjava 2: Testiraj 1 lijeci strategija prikladna je za neistrazenu dispepsiju, ali nije prikladna za
bolesnike s alarmantnim simptomima i bolesnike starije zivotne dobi.

Izjava 3: Na endoskopiji utemeljena strategija trebala bi se primjenjivati kod bolesnika s
dispeptickim simptomima, posebno u populacijama s niskom prevalencijom H. pylori infekcije.
Izjava 4: H. pylori gastritis moze povecati ili smanjiti zelucanu sekreciju. LijeCenje moze
promijeniti ili djelomi¢no promijeniti ovaj ucinak.

Izjava 5: H. pylori infekcija raznoliki je entitet 1 uzrokuje dispepticke simptome kod nekih
bolesnika. Eradikacija H. pylori stvara dugotrajno olakSanje dispepsije kod 10 % bolesnika u
usporedbi s placebom ili acido-supresivnom terapijom.

Izjava 6: H. pylori gastritis treba iskljuciti prije postavljanja dijagnoze funkcionalne dispepsije.
Izjava 7: Acetilsalicilna kiselina 1 nesteroidni protuupalni lijekovi povecavaju rizik od ulkusne
bolesti u bolesnika inficiranih s H. pylori. Antikoagulantna terapija (varfarin, novi oralni
antikoagulansi) povecava rizik od krvarenja kod bolesnika s pepti¢kim ulkusom.

Izjava 8: Dugotrajno lije€enje inhibitorima protonske crpke (skr. [IPC) mijenja topografiju H.
pylori gastritisa. Eradikacija H. pylori lijeci gastritis kod bolesnika koji dugotrajno uzimaju
inhibitore protonske crpke.

Izjava 9: Postoje dokazi o povezanosti H. pylori 1 deficita vitamina B12. Kod ovih bolesti,
trebalo bi eradicirati H. pylori.

Izjava 10: H. pylori je pozitivno 1 negativno povezan s brojnim drugim
ekstragastroduodenalnim bolestima.

Izjava 11: Eradikacija H. pylori prva je linija terapije lokaliziranog Zelu¢anog MALT limfoma.

(2) Dijagnoza
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Izjava 1: Urea izdisajni test najvise je istrazen test te se preporucuje kao neinvazivni test izbora
kod strategije ,.testiraj i lije¢i®. Monoklonalni antigen test iz stolice (tzv. fekalni antigen test)
takoder se moze koristiti.

Izjava 2: Inhibitore protonske crpke treba prekinuti minimalno 2 tjedna prije testiranja za H.
pylori infekciju. Antibiotike 1 soli bizmuta treba prekinuti najmanje 4 tjedna prije testa.

Izjava 3: Kada postoji indikacija za endoskopijom u klini¢koj praksi, a nema kontraindikacije
za biopsijom, test izbora je brzi ureza test (skr. BUT). U slu¢aju pozitivnog testa moguce je
promptno uvodenje terapije. Uzima se jedan biopticki uzorak iz antruma i jedan iz korpusa
zeluca. BUT se ne preporucuje kao test potvrdivanja eradikacije bakterije.

Izjava 4: Za pracenje H. pylori gastritisa, minimum standardne biopsije je uzimanje 2 uzorka iz
antruma i 2 iz srednjeg dijela korpusa zeluca. Dodatna biopsija iz podrucja incizure potrebna je
kod sumnje na prekancerozne lezije.

Izjava 5: Vecina slucajeva H. pylori infekcije moze se dijagnosticirati iz zelucanih biopsija
histokemijskom analizom. U slu¢aju kroni¢nog (aktivnog) gastritisa koji se nije dijagnosticirao
histokemijskom analizom, preporucuje se imunohistokemijska analiza.

Izjava 6: Ukoliko je standardna terapija s klaritromicinom prva linija terapije, preporucuje se
mikrobiolosko testiranje osjetljivosti na klaritromicin, osim ukoliko se radi o podru¢ju s niskom
stopom rezistencije na klaritromicin ( <15 %).

Izjava 7: Nakon neuspjeha prve linije terapije savjetuje se test osjetljivosti na antibiotike, osim
kada se planira uvesti bizmut ¢etverostruka terapija.

Izjava 8: Seroloski testovi imaju visoku to¢nost (lokalno validirani) te se mogu koristiti kao
neinvazivni testovi.

Izjava 9: Pepsinogen (Pg) seroloski test najviSe je koriSten neinvazivni test za dijagnosticiranje
stanja Zelucane sluznice.

Izjava 10: Urea izdisajni test najbolji je test za dijagnostiku H. pylori, a fekalni antigen test je
alternativa. Treba se izvoditi najmanje 4 tjedna nakon zavrSetka terapije.

Izjava 11: Eradikacija H. pylori znaCajno poboljSava gastritis 1 atrofiju, ali nema utjecaj na

intestinalnu metaplaziju.

(3) Lijecenje
Izjava 1: Stopa rezistencije H. pylori na antibiotike je u porastu u ve¢im dijelovima svijeta.
Izjava 2: Trojna terapija s klaritromicinom je napustena ukoliko je stopa rezistencije H. pylori

na klaritromicin >15 %.
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Izjava 3: Za bilo koji terapijski protokol, stopa eradikacije se moze predvidjeti ako je poznata
stopa prevalencije antibiotske rezistencije u populaciji i stopa izljeCenja za rezistentne i
osjetljive sojeve. Bez obzira na stopu antibiotske rezistencije u populaciji vazan je anamnesticki
podatak o prethodnome abuzusu antibiotika kod bolesnika.

Izjava 4: Bizmut cetverostruka ili ne-bizmut cCetverostruka terapija (konkomitantna)
preporucuje se za podrucje s visokom rezistencijom na klaritromicin (>15 %). U podrucjima s
visokom dvojnom rezistencijom na klaritromicin i metronidazol, kao prva linija terapije
preporucuje se bizmut Cetverostruka terapija.

Izjava 5: Preporuceno trajanje bizmut Cetverostruke terapije treba biti 14 dana, osim ako lokalno
nije dokazana djelotvornost terapije od 10 dana.

Izjava 6: Rezistencija na klaritromicin onemogucava primjenu trojne terapije i sekvencijske,
rezistencija na metronidazol onemogucéava primjenu sekvencijske terapije, a rezistencija na
klaritromicin i metronidazol onemogucava primjenu sekvencijske, hibridne i1 konkomitantne
terapije.

Izjava 7: Trenutno je konkomitantna terapija (IPC, amoksicilin, nitroimidazol, klaritromicin)
najpoZeljnija ne-bizmut Cetverostruka terapija posto je najucinkovitija terapija glede problema
antibiotske rezistencije.

Izjava 8: PreporucCeno trajanje ne-bizmut cetverostruke terapije treba biti 14 dana, osim ako
lokalno nije dokazana djelotvornost terapije od 10 dana.

Izjava 9: U podrucjima s niskom rezistencijom na klaritromicin preporucuje se trojna terapija
kao prva linija terapije. Bizmut Cetverostruka terapija je alternativa.

Izjava 10: KoriStenje visokih doza IPC dvaput na dan povecava ucinkovitost trojne terapije.
Treba dati prednost esomeprazolu 1 rabeprazolu u Europi 1 Sjevernoj Americi posto je visoka
prevalencija brzih metabolizatora.

Izjava 11: Preporuceno trajanje trojne terapije s klaritromicinom treba biti 14 dana, osim ako
lokalno nije dokazana djelotvornost terapije od 10 dana.

Izjava 12: Nakon neuspjeha bizmut cetverostruke terapije preporucuje se trojna ili Cetverostruka
terapija s fluorokinolonom. U slucaju visoke rezistencije na fluorokinolone, preporucuje se
terapija bizmutom i drugim antibioticima ili rifabutinom.

Izjava 13: Nakon neuspjeha trojne terapije s klaritromicinom i amoksicilinom preporucuje se
bizmut Cetverostruka terapija i trojna ili Cetverostruka terapija s fluorokinolonom kao druga
linija terapije.

Izjava 14: Nakon neuspjeha ne-bizmut CcCetverostruke terapije, preporucuje se bizmut

Cetverostruka terapija te trojna ili Cetverostruka terapija s fluorokinolonom.
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Izjava 15: Nakon neuspjeha druge linije terapije preporucuje se mikrobioloski test osjetljivosti
ili molekularno testiranje genotipske rezistencije.

Izjava 16: Nakon neuspjeha prve terapije s klaritromicinom i druge linije terapije s bizmutom
preporucuje se terapija s fluorokinolonom. U slucaju visoke rezistencije na fluorokinolone,
preporucuje se terapija bizmuta s drugim antibioticima ili rifabutinom.

Izjava 17. Nakon neuspjeha prve linije terapije (trojna i ne-bizmut Cetverostruka) te druge linije
(terapija s fluorokinolonom), preporucuje se bizmut cetverostruka terapija.

Izjava 18: Nakon neuspjeha bizmut Cetverostruke terapije kao prve linije, te terapije s
fluorokinolonom kao druge linije, preporucuje se trojna ili Cetverostruka terapija s
klaritromicinom.

Izjava 19: U slucaju alergije na penicilin preporucuje se kao prva linija terapije (IPC +
klaritromicin + metronidazol) u podru¢jima niske rezistencije na klaritromicin, te bizmut

cetverostruka terapija u slucaju visoke rezistencije na klaritromicin.

(4) Prevencija/javno zdravstvo

Izjava 1: H. pylori je glavni etioloski Cimbenik za karcinom zeluca.

Izjava2: H. pylori je Eimbenik rizika za proksimalni karcinom Zeluca ukoliko su adenokarcinom
jednjaka 1 junkcije iskljuceni.

Izjava 3: Eradikacija H. pylori smanjuje rizik razvoja karcinoma zeluca.

Izjava 4: Utjecaj okolisnih ¢imbenika je manji od u¢inka H. pylori.

Izjava 5: Eradikacija H. pylori poniStava upalni dogovor te prevenira progresiju
preneoplasti¢nih lezija.

Izjava 6: Eradikacija H. pylori ima reverzibilni u€inak na atrofiju, ali ne 1 na intestinalnu
metaplaziju.

Izjava 7: Rizik razvoja karcinoma Zeluca moZe se smanjiti u¢inkovitom eradikacijom prije
razvoja atrofije 1 intestinalne metaplazije.

Izjava 8: Eradikacija H. pylori kao prevencija nastanka karcinoma je ekonomski u€inkovita u
podrucjima s visokom prevalencijom karcinoma Zeluca.

Izjava 9: Eradikacija H. pylori pruza klini¢ke i ekonomske dobrobiti.

Izjava 10. U podruc¢jima s visokim rizikom od karcinoma preporucuje se strategija “probir i
lijecenje®.

Izjava 11: Strategija “probir i lijeCenje* preporucuje se u podrucjima srednjeg do niskog rizika
za karcinom.

Izjava 12: Ova strategija preporucuje se kod pojedinaca s visokim rizikom za karcinom Zeluca.
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Izjava 13: Probir utemeljen na endoskopiji preporucuje se za pojedince i drustva s visokim
rizikom za karcinom Zeluca.

Izjava 14: Uznapredovale preneoplasti¢ne lezije (atrofija i intestinalna metaplazija) treba
endoskopski pratiti.

Izjava 15: Treba poticati javne kampanje za prevenciju karcinoma Zeluca.

Izjava 16: Masivna eradikacija H. pylori prema principu strategije ,,probir i lijeCenje® s
najcesce koristenim antibioticima moze potaknuti antibiotsku rezistenciju na druge patogene
osim H. pylori.

Izjava 17: Ucinkovito cjepivo za H. pylori trebalo bi biti najbolja javno zdravstvena mjera

protiv ove infekcije.

(5) H. pylori i zeluc¢ana mikroflora

Izjava 1: Zeluana mikroflora ukljuéuje druge mikrobe osim H. pylori .

Izjava 2: Sastav zelu¢ane mikroflore i kako H. pylori djeluje na nju jo$ nije u cijelosti
razjasnjen.

Izjava 3: Sastav Zelucane mikroflore ima ulogu u razvoju H. pylori povezanih bolesti.

Izjava 4: Ne- H. pylori vrste mogu uzrokovati zelucane bolesti ljudi.

Izjava 5: Eradikacija H. pylori narusava ravnotezu crijevne mikroflore.

Izjava 6: Eradikaciju H. pylori treba provesti oprezno kod nerazvijene ili nestabilne crijevne
mikroflore.

Izjava 7: Eradikacija H. pylori moZze selektirati mikroorganizme crijevne mikroflore rezistentne
na antibiotike.

Izjava 8: Dodatna istrazivanja su potrebna glede ucinka eradikacije H. pylori na sastav crijevne

mikroflore.

Unato¢ brojnim problemima infekcije H. pylori, svijest javnosti po ovom pitanju ostaje niska.
Preporucuju se edukativni programi za poboljSanje svijesti i znanja pacijenata o infekciji H.
pylori (73, 74). Studija provedena na pacijentima s peptickom ulkusnom bolesti pokazala je da
je zdravstveni odgoj pridonio poboljSanju samozbrinjavanja pacijenata te da je rezultirao
smanjenjem stope infekcije H. pylori (75). Rano otkrivanje H. pylori smanjuje rizik od
komplikacija bolesti u bolesnika. Stovise, odgovaraju¢a farmakoterapijska intervencija dovodi

do iskorjenjivanja H. pylori infekcije.
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Iz svega do sada navedenog moze se zakljuciti da kako bi se otkrila i iskorijenila ova infekcija,

opc¢a populacija bi trebala biti upoznata s osnovnim informacijama o infekciji H. pylori.

1.4. CONSORT A

Jako je vazno pribliziti informacije o novim saznanjima lijeCenja H. pylori infekcije lije¢nicima
koji se susrecu s ovim problemom. Bitno je naglasiti da lijeCnici obiteljske medicine kao i
drugih specijalnosti imaju vrlu vaznu ulogu u dijagnostici i lijeCenju H. pylori infekcije.
Dosadasnja istrazivanja o znanju, stavovima i primjeni smjernica za dijagnostiku i lijeCenje H.
pylori infekcije utvrdila su nedovoljnu razinu znanju 1 adherencije sa smjernicama o postupanju
s H. pylori infekcijom zadnja tri desetljea. Meta-analiza iz 2002. godine naglaSava kako
smjernice navedenih konsenzusa nisu dovoljne za postizanje optimalne adherencije lije¢nika s

postupnicima za lijecenje H. pylori infekcije (76).

Konsolidirani standardi izvjestavanja o klinickim pokusima (CONSORT) obuhvacaju razlicite
razvijene postupnike kojima se mogu umanjiti problemi koji proizlaze iz neadekvatnog prikaza
podataka iz randomiziranih klinickih pokusa (RCT). Osnova CONSORT-a je CONSORT
izjava koja je utemeljena na dokazima (77, 78). Dodatak CONSORT za sazetke (CONSORT-
A) daje popis bitnih podataka koje bi autori trebali ukljuciti prilikom opisivanja provedenog
klinickog pokusa u sazetku Casopisa ili u sazetku sa skupa (79). Dodatak za sazetke trazi
prepoznavanje studije kao RCT-a s ciljem tocnog indeksiranja u bazama podataka, opis dizajna
same studije te kontakt podatke dopisnog autora radi dobivanja dodatnih informacija ili
potrebnih pojasnjenja. Takoder se trazi definiranje cilja istrazivanja, opis kriterija ukljucenja
ispitanika 1 okruzenja u kojem su podaci prikupljani, provedenih intervencija, koriStenih mjera
ishoda te metoda koriStenih za randomizaciju i zasljepljivanje ispitanika. Navedeni podaci
omogucavaju uvid u metodologiju koriStenu prilikom provedbe istrazivanja te pruzaju pomo¢
oko odredivanja valjanosti 1 primjenjivosti rezultata za Citatelje ¢lanka. Stavka rezultati donosi
opis dobivenih rezultata Sto ukljuCuje status istrazivanja, broj ispitanika nasumicno
rasporedenih u istrazivacke grupe, kao i broj ispitanika koji je uSao u analizu rezultata za svaku
grupu. Dalje, ukljucuje prikaz rezultata za primarni ishod za svaku grupu s procijenjenom
veli¢inom ucinka 1 njenom preciznosti, nezeljene ucinke do kojih je doslo tijekom provodenja
studije te zakljucke istrazivanja. Konac¢no, trazi se podatak o registraciji istraZivanja u

registrima klinickih pokusa te izvor financiranja studije (30).
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Sazetak objavljenog istrazivanja omogucuje kvalitetnu komunikaciju od znanstvenika prema
klini¢arima i poboljSava provodenje rezultata znanstvenih istrazivanja u klinickoj praksi.
Nadalje, sazeci su sigurno procitani dio ¢lanaka, a najéesce i jedini dio ¢lanka koji klinicari
Citaju jer sazeci omogucavaju brzo pregledavanje klju¢nih informacija ¢lanaka. Ako su sazeci
visoke kvalitete, oni pruzaju klini¢arima informacije o metodologiji i rezultatima istrazivanja.
Nadalje, visoka kvaliteta sazetaka omogucava kliniarima tocnu procjenu je li objavljeno
istrazivanje relevantno za njihovo podrucje interesa te kako bi uz pomo¢ doticnog istrazivanja
mogli poboljsati svoju klinicku praksu. Stoga bi znanstvenici trebali povecati kvalitetu sazetaka
kako bi se klini¢arima omogucilo brzo i u¢inkovito pregledavanje ¢lanaka. Takoder, treba
napomenuti da klini¢arima cesto nedostaje vremena za Citanje cijelih ¢lanaka, kao i to da
klinicari ¢esto nemaju dovoljno iskustva za kriticko vrednovanje ¢lanaka, tako da se oni Cesto
pretplate na razli¢ite usluge uz pomo¢ kojih mogu dobiti odredene informacije. Nadalje, ¢esto

se dogada da potpuni ¢lanci nisu dostupni bez pretplate (80, 81).

Tijekom posljednjih 30 godina su na temelju dostupnih studija doneSene brojne nacionalne i
medunarodne smjernice o dijagnozi 1 lijeCenju infekcije H. pylori (33, 82, 83). Koli¢ina
podataka o H. pylori bakteriji kao i saznanja o njegovoj eradikaciji stalno rastu u skladu s
brojnim klinickim istrazivanjima. Stoga je bitno poboljsati preglednost, dostupnost kao i
kriti€ku procjenu novih istraZivanja da bi se ona mogla brzo i uspjeSno koristiti u klini¢koj

praksi.
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2. CILJEVI 1 HIPOTEZE

2.1 Problematika istrazivanja

H. pylori infekcija je globalni zdravstveni problem s visokom stopom prevalencije u svijetu
dodatno zakompliciran porastom rezistencije uzrocnika na antibiotike (12, 30, 31). Stoga je
vazno opcu populaciju upoznati s aspektima ove infekcije. Na vaznost upoznavanja opce
populacije s H. pylori infekcijom ukazuje istrazivanje provedeno na pacijentima s peptickom
ulkusnom bolesti koje je pokazalo da je zdravstveni odgoj pridonio poboljsanju
samozbrinjavanja pacijenata te da je rezultirao smanjenjem stope infekcije H. pylori (75).
Takoder, bitno je naglasiti da rano otkrivanje H. pylori smanjuje rizik od komplikacija bolesti
u bolesnika.

Nadalje, lije¢nici obiteljske medicine imaju vrlo vaznu ulogu u dijagnostici i lijecenju infekcije
H. pylori. Medutim, dosadasnja istraZivanja su pokazala nedovoljnu razinu znanja i
pridrzavanja vaze¢ih smjernica o dijagnostici i lijeCenju H. pylori infekcije kod lijeCnika
obiteljske medicine u svijetu u posljednja dva desetljeca (84-87). Budu¢i da se klinicari o novim
smjernicama lijeCenja H. pylori infekcije Cesto informiraju putem dostupnih medicinskih
publikacija, a kao §to je ve¢ napomenuto da u nedostatku vremena ¢esto samo procitaju sazetak
¢lanka, ostaje otvoreno pitanje je li ovakvim rezultatima doprinijelo 1 nedovoljno jasno pisanje

samih sazetaka Clanaka.

2.2 Hipoteza

1. Znanje, stavovi 1 navike op¢e populacije u Hrvatskoj o H. pylori infekciji su nedostatni

2. SaZetci vecine randomiziranih klinickih istraZivanja nisu uskladeni sa CONSORT-A

smjernicama

3. Uvodenje CONSORT-A izjave pri pisanju sazetaka jest dovelo do poboljSanja njihove

kvalitete

2.3 Cilj istrazivanja
1. cilj istrazivanja je bilo procijeniti znanje, stavove, navike i druge ¢imbenike u vezi s H. pylori

u opc¢oj populaciji u Hrvatskoj
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2. cilj istrazivanja je bilo procijeniti uskladenost sazetaka RCT o lijeCenju H. pylori infekcije

prema CONSORT-A smjernicama te istraziti cimbenike povezane s kvalitetom izvjestavanja

3. cilj istrazivanja je bilo procijeniti da li je uvodenje CONSORT-A izjave pri pisanju sazetaka

dovelo do poboljsanja njihove kvalitete
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3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1 Ustroj istrazivanja

Istrazivanje se sastoji od dva dijela. U prvom dijelu, istrazivanje stavova, znanja i navika opce
populacije u Republici Hrvatskoj, je ustrojeno kao presjecno anketno istrazivanje. Istrazivanje
je bilo anonimno, a sudjelovanje u istrazivanju dragovoljno. Ispitanicima nije bila ponudena

nagrada za sudjelovanje u istrazivanju. Izvor podataka je bio primaran.

Istrazivanja na opcoj populaciji Republike Hrvatske su odobrena od strane Etickog
povjerenstva Medicinskog fakulteta u Splitu (Klasa: 003-08/21-03/0003; Ur. br.: 2181-198-03-
04-21-0035).

Drugi dio istraZivanja se sastojao od opservacijske studije pretrazivanja znanstvenih publikacija
u bazama podataka te usporedbom pregledanih sazetaka s CONSORT-A smjernicama. Izvor
podataka je bio sekundaran (relevantni RCT sazetci indeksirani u MEDLINE/PubMed bazi
podataka.).

Oba istrazivanja su se provodila u skladu sa smjernicama Helsinske deklaracije.

Istrazivanje se provelo u sklopu Katedre za farmaciju, Medicinskog fakulteta SveuciliSta u
Splitu u suradnji sa Zavodom za gastroenterologiju, Klinike za unutarnje bolesti, Klinickog

bolnic¢kog centra Split.

3.2. Ispitanici

3.2.1. Prvi dio istrazivanja

U istraZzivanju ocjene znanja, stavova i1 navika opce populacije u Republici Hrvatskoj o
infekcijama bakterijom H. pylori su ukljuceni svi punoljetni drZavljani Republike Hrvatske

(dobi 18 godina ili vise) koji nisu zaposleni kao zdravstveni radnici.

Upitnik je poslan ispitanicima preko njihovih lijecnika obiteljske medicine kao mrezni
dokument. Svi ispitanici su prije ulaska u istrazivanje morali dati informirani pristanak. Svi
ispitanici studije su sudjelovali dragovoljno i anonimno. Ispitanicima nije ponudena nagrada za

sudjelovanje u istrazivanju.
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3.3. Velicina uzorka i statisticki postupci

Izracun veli¢ine uzorka:

Na temelju postavljenog intervala pouzdanosti od 95 % i margine greske od 5 % te ukupne
populacije Republike Hrvatske od 3937024 stanovnika, odredeno je da minimalni broj

sudionika potreban za istrazivanje iznosi N=385.

Po uzoru na studiju Wu et al., ispitanici su bili stratificirani u tri skupine s obzirom na
prikazanu razinu znanja o H. pylori (88). Skupina koja je neto¢no odgovorila na sva pitanja ili
ih je oznacila s ,,ne znam* je bila oznacena kao skupina s niskom razinom znanja. Ispitanici
koji imaju jedan do tri tocna odgovora su bili okarakterizirani kao skupina s umjerenom razinom

znanja dok su oni s Cetiri ili pet tocnih odgovora biti opisani kao skupina visoke razine znanja.

Statisticki postupci:

Ispitalo se postojanje povezanosti inficiranosti bakterijom s demografskim ¢imbenicima
i navikama, kao i povezanost poboljSanja simptoma nakon terapije s demografskim
¢imbenicima, navikama, postojanju nezeljenih ucinaka terapije te odlaska na kasnije kontrolne
lijecnicke preglede. Kao mjera povezanosti su se koristili Fischerov i Cramerov V test.
Povezanost se smatrala slabom za vrijednosti ispod 0,1, umjerenom za vrijednosti izmedu 0,11

10,31 te snaznom za vrijednosti iznad 0,31.

Podatci su se prikazali kao apsolutne brojke 1 udjeli izraZeni kao postotci ili kao medijan
1 interkvartilni raspon, ovisno o tipu podataka. Razina statisticke znacajnosti je bila postavljena

na p<0,05. Podaci su bili analizirani koriste¢i Hi-kvadrat test.

Statisticka analiza je bila provedena koriste¢i statisticki program SPSS (ver. 16.0 IBM
Corporation, Chicago, Illinois, SAD).

Odgovori su se prikupljali elektronickim putem tijekom razdoblja od dva mjeseca (od 1. travnja
do 31. svibnja 2021. godine u Republici Hrvatskoj). Dozvoljen je bio jedan odgovor po IP adresi

(internet protokol adresi).

Ogledni primjerak anketnog upitnika za op¢u populaciju se nalazi u poglavlju Dodatak.
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3.2.2. Drugi dio istrazivanja

U drugom dijelu istrazivanja provedena je opservacijska studija relevantnih RCT saZetaka
indeksiranth u MEDLINE/PubMed bazi podataka te usporedba pregledanih sazetaka s
CONSORT-A smjernicama.

Strategija pretrage istrazivanja:

(“helicobacter pylori”[MeSH Terms] OR (“helicobacter”[All Fields] AND “pylori”[All
Fields]) OR “helicobacter pylori”[All Fields]) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) (AND
(2010:2019[pdat]))

Kriteriji ukljucenja sazetaka:

- ukljuceni su iskljucivo saZetci randomiziranih klini¢kih pokusa neovisno o nac¢inu dizajniranja

pokusa

- ukljucena su samo istrazivanja koja su ukljucivala i kontrolnu skupinu gdje su ispitanici

nasumicno rasporedivani u istraZzivacke grupe

- ukljucene studije su ukljucivale usporedbu intervencije/terapije s placebom, drugom terapijom

ili s grupom bez intervencije/terapije

- koriStene mjere ishoda nisu predstavljale kriterij iskljucenja (sazetci su uklju¢ivani neovisno

o kori$tenim mjerama ishoda)
- studije koje su obuhvacale pacijente s razli¢itim komorbiditetima takoder nisu bile iskljucene

- sazetci objavljeni u razdoblju od 2010. do 2019. godine (ukljuc¢ujuéi i navedene godine)

Kriteriji isklju¢enja/neukljucenja:

- sazetci neklinickih ispitivanja, opservacijske studije bez intervencije, studije prac¢enja studija
prethodno objavljenih ispitivanja, recenzije, protokoli, pisma urednicima i komentari su bili

iskljuceni

- sazetci koji opisuju ispitivanja s isklju¢ivo negativnim H. pylori pacijentima su takoder bili

iskljuceni

- studije o infekciji H. pylori bez relevantnog znacaja za podrucje gastroenterologije su bile

iskljucene (npr. oralne infekcije H. pylori, periimplantitisi, itd.)
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Sazetci dobiveni pretragom su neovisno pregledani. Pregledom su pronadeni sazetci koji
odgovaraju kriterijima ukljucenja te koji ne odgovaraju ni jednom kriteriju
isklju¢enja/neukljucenja. Nad uklju¢enim sazetcima je provedeno ocjenjivanje sukladnosti s
CONSORT-A smjernicama pri cemu je sazetak za svaku stavku dobio binarnu ocjenu 0 ili 1,
ovisno je li stavka adekvatno opisana. Svaki saZzetak je dobio ukupnu ocjenu kvalitete
izvjestavanja, na skali od 0 do 17 koja odgovara broju stavki koje su opisane sukladno
smjernicama. Iz svakog sazetka su takoder izvuceni podatci o dodatnim faktorima koji su
potencijalni prediktori kvalitete izvjestavanja. Stavke CONSORT-A smjernica s uvjetima za

sukladnost te podatci o prediktorima se nalaze opisani u Tablici 1.
Statisticki postupci:

Suglasnost izmedu ocjenjivaca je odredena koriste¢i Cohen k koeficijent pri ¢emu je vrijednost
koeficijenta iznad 0,60 smatrana dostatnom. Rezultati su bili prikazani kao ukupni broj, udio
izrazen postotkom, srednja vrijednost i standardna devijacija, srednja vrijednost 1 95 %-tni
interval pouzdanosti ili medijan i interkvartilni raspon. Linearna regresijska analiza je bila
provedena s ciljem odredivanja povezanosti ukupne ocjene izvjestavanja sazetaka s dodatnim
faktorima, potencijalnim prediktorima kvalitete izvjeStavanja. Univarijantna analiza se provela
za svaki pojedinacni faktor, te su se oni faktori koji su statisticki znacajno povezani s kvalitetom
izvjeStavanja ukljucili u multivarijantu analizu. Promjene ukupne ocjene kvalitete izvjeStavanja
s vremenom se provela koriste¢i usporedbom ocjena saZetaka rasporedenih u skupine prema
godini objave, tako da svaka skupina ukljucuje dvogodiSnje razdoblje, koriste¢i Kruskal-
Wallisov test te Dunnov post hoc test. Razina statisticke znacajnosti je bila postavljena na
p<0,05. Statisticka analiza je bila provedena koriste¢i statisticki paket Prism 6 (ver. 6.01,
GraphPad Software, La Jolla, Kalifornija, SAD) i SPSS (ver. 16.0 IBM Corporation, Chicago,
[llinois, SAD).

Podatci su se prikupljali elektroni¢kim putem tijekom razdoblja od dva mjeseca (od 1. veljace
do 31. ozujka 2021. godine u Republici Hrvatskoj). Ogledni primjerak tablice za CONSORT-
A vidi u poglavlju Dodatak, Tablica 1.
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4. REZULTATI

4.1. Prvo istrazivanje

4.1.1. Rezultati prvog istrazivanja

U anketi je sudjelovala ukupno 1131 osoba. Veéina ukljucenih ispitanika bili su mlade (19-34

godine) (43,5 %) ili srednje dobi (35-60 godina) (46,9 %) i zivjeli su u urbanim sredinama

(77,2 %). Vecina je bila visoko obrazovana, s diplomama prvostupnika (14,0 %) ili magisterija
1 vise (52,8 %). Znacajan dio njih je imao zavrSeno samo srednjoskolsko obrazovanje (30,2 %).
Prema zanimanju, vecina sudionika su bili znanstvenici, inzenjeri (24,3 %) ili klasificirani kao
ostalo (32,0 %). Ve¢i dio (83,1 %) sudionika je bio upoznat s bakterijom H. pylori. Ukupno
315 sudionika (27,9 %; 23,3-30,5 % 95 % interval pouzdanosti (CI)) testirani su na infekciju
H. pylori tokom svog zivota, a s time da je 156 sudionika (13,8 %; 11,8-15,8 % 95 % CI)

nekada bilo pozitivno. Potpuni demografski podaci prikazani su u tablici 1.

Tablica 1. Demografske karakteristike ukljucenih ispitanika (N=1131)

Karakteristike N Y%

Dob

19-34 godina 492 43,5
35-60 godina 530 46,9
>60 godina 109 9,6

Spol

Zenski 860 76,0
Muski 270 23,9
Bez odgovora 1 0,1

Razina obrazovanja

Osnovna skola (ili nize) 6 0,5

Srednja Skola 342 30,2
Strukovna skola 27 2,4

Prvostupnik 158 14,0
Magisterij (1 vise) 597 52,8
Bez odgovora 1 0,1

PrebivaliSte

Grad 873 77,2
Spoj grada i ruralnog podrucja 149 13,2
Ruralno 92 8,1

Bez odgovora 17 1,5

Zanimanje

Zakonodavci, duznosnici i direktori 54 4.8

Znanstvenici, inZenjeri 1 stru¢njaci 275 24,3
Tehnicari 1 struéni suradnici 86 7,6
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Usluzna i trgovacka zanimanja 141 12,5

Poljoprivrednici, Sumari, ribari i lovei 4 0,4
Rukovatelji postrojenjima i strojevima, industrijski

proizvodaci i sastavljaci proizvoda 6 0,5
Studenti 203 17,9
Ostalo 362 32,0
Navike

Dugoro¢no konzumiranje alkoholnih pi¢a 90 8,0
Dugoroc¢no pusenje 266 23,5
Dugoro¢no konzumiranje hrane bogate mastima 245 21,7
Cesto jedenje slatkisa 534 47,2
Cesto jedenje morskih plodova 78 6,9
Cesto jedenje konzervirane hrane 37 33
Cesto ispijanje kave 521 40,1
Cesto ispijanje ¢aja 52 4,6
Ispitanici ¢uli za H. pylori 940 83,1

Ispitanici bili na pretragama na H. pylori infekciju 315 27,9
Ispitanici imali H. pylori infekciju

Da 156 13,8
Ne 784 69,3
Ne znam 158 14,0

Sto se ti¢e osobnih navika povezanih s infekcijom H. pylori, 951 (84,1 %) sudionik je imao
barem jednu navedenu naviku, uz dugotrajnu konzumaciju kave (46,1 %) 1 slatkise (47,2 %)
kao najzastupljenije (Tablica 1). Pojedini ispitanik je imao medijan od jedne od navedenih

zivotnih navika (interkvartilni raspon (IQR 1-2)).

4.1.2. Znanje o H. pylori

Sudionici su imali medijan od Cetiri to¢na odgovora (IQR: 2-4). Sve to¢ne odgovore je imalo
15,6 % sudionika, dok 11,5 % nije imalo niti jedan to¢an odgovor. Sve u svemu, ispitanici su
imali dobro znanje, a nesto vise od polovice (52,7 %) odgovorilo je na Cetiri ili pet od pet pitanja

tocno. Uocene su razlike u znanju izmedu razlicitih demografskih skupina (Tablica 2).

Stariji sudionici, iznad 60 godina, imali su manju ucestalost visokog znanja o H. pylori (43,1
%) u usporedbi sa sudionicima mlade i srednje dobi (56,1 % 1 51,5 %, p = 0,014). Nadalje,
muskarci su imali ve¢i udio ispitanika s niskim znanjem u usporedbi sa Zenama (22,6 %

naspram 7,9 % Zena, p <0,001). Ruralni sudionici imali su ve¢u ucestalost pogresnih odgovora
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u odnosu na urbana 1 prigradska naselja (21,7 % ruralni prostori u odnosu na 9,5 % gradskih 1
9,4% prigradskih, p = 0,011). Postojala je i razlika u pogledu zanimanja sudionika. Studenti te
znanstvenici, inzenjeri i drugi strucnjaci su ¢eS¢e ukljucivali ispitanike s visokim znanjem, a
manje ispitanika s niskim znanjem u usporedbi sa drzavnim sluzbenicima, usluznim i prodajnim
radnicima ili kvalificiranim poljoprivrednicima,djelatnicima Sumarstva i ribarstva (Tablica 2, p
< 0,001). Grupa sudionika prethodno testirana za H. pylori infekciju imala je viSe ispitanika s
visokim znanjem u odnosu na skupinu sudionika koji nisu bili testirani na infekciju (Tablica 2,

p <0,001).
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Tablica 2. Cimbenici koji utje¢u na znanje ispitanika o H. pylori

Nisko (%) Umjereno (%) Visoko (%) p*
Ukupno 130 (11,5) 405 (35,8) 596 (52,7)
Dob
19-34 godina 64 (13,0) 152 (30,9) 276 (56,1)
35-60 godina 55(10,4) 202 (38,1) 273 (51,5) 0,014
>60 godina 11 (10,1) 51 (46,8) 47 (43,1)
Spol
Zenski 68 (7,9) 310 (36,0) 482 (56,0) <0.001
Muski 61 (22,6) 95 (35,2) 114 (42,2) ’
Razina obrazovanja
Osnovna skola (ili nize) 1 (16,7) 2 (33,3) 3 (50,0)
Srednja skola 46 (13,5) 129 (37,7) 167 (48,8)
Strukovna skola 5(18,5) 12 (44,4) 10 (37,0) 0,238
Prvostupnik 12 (7,6) 55 (34,8) 91 (57,6)
Magisterij (i vise) 66 (11,1) 206 (34.5) 325 (54,4)
Prebivaliste
Grad 83 (9,5) 317 (36,3) 473 (54,2)
Spoj grada i ruralnog podrucja 14 (9,4) 52 (34,9) 83 (55,7) 0,011
Ruralno 20 (21,7) 34 (37,0) 38 (41,3)
Zanimanje
Zakonodavci, duznosnici i direktori 509.3) 24 (44,4) 25 (46,3)
Znanstvenici, inZenjeri 1 strucnjaci 29 (10,5) 81(29,5) 165 (60,0)
Tehnicari 1 struéni suradnici 7 (8,1) 34 (39,5) 45 (52,3)
Usluzna i trgovacka zanimanja 19 (13,5) 59 (41,8) 63 (44,7)
Poljoprivrednici, Sumari, ribari i lovci 2 (50,0) 2 (50,0) 0(0,0) <0,001
Rukovatelji postrojenjima i strojevima,
industrijski proizvodaci i sastavljaci proizvoda 2 (33,3) 2 (33,3) 2 (33,3)
Studenti 19 (9,4) 51(25,1) 133 (65,5)
Ostalo 47 (13,0) 152 (42,0) 163 (45,0)
Ispitanici bili na pretragama na H. pylori infekciju
Da 1(0,3) 103 (32,7) 211 (67,0) 0,001
Ne 115 (14,4) 300 (37,5) 384 (48,1)

* Fisherov egzaktni test

Razine znanja ispitanika stratificirane na temelju broja to¢nih odgovora: nisko (svi odgovori
netocni ili odgovorili ne znam), umjereno (1 do 3 to¢na odgovora) i visoko (4 do 5 to¢nih

odgovora).
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4.1.3. Izvori informacija o H. pylori

Najcescée koristeni izvori informacija o H. pylori bili su internet i drustveni mediji (31,1%), a
na drugom su mjestu prijatelji 1 obitelj s 28,8%. Knjige je koristilo 250 sudionika (22,1%), dok
je druge neodredene ostale izvore koristilo 17,8% ispitanika. Samo 20,8% sudionika odgovorilo
je da su dobili njihove informacije o H. pylori tijekom njihovih lijecnickih pregleda. Zanimljivo,
kod samo 4,4% sudionika koristeni su TV i radio, dok nitko od sudionika nije koristio novine i

casopise kao izvor informacija, odrazavaju¢i promjene u suvremenoj medijskoj potrosnji.

4.1.4. Stavovi o H. pylori testiranju i programima probira

vvvvv

nesudjelovanja u probiru je nedostatak simptoma (47,2%) i neuklju€enost pretrage u redoviti
zdravstveni pregled (22,0%). Unato¢ malom broju testiranih sudionika, podrska probiru bila je
visoka medu netestiranim, sa 597 (74,7%) za podrsku, 11 (1,4%) protiv i 187 (23,4%) bez

misljenja o tome (Tablica 3).

Tablica 3. Stavovi ispitanika prema testiranju na H. pylori i terapiji

Ispitanici bili na pretragama za H. pylori infekciju N %
Da 315 27,9
Ne 799 70,6
Bez odgovora 17 1,5

Pitanja za ispitanike koji nisu bili na testiranju na H. pylori

Razlozi za ne-odlazak na probir

Nije ukljuceno u sistematski pregled 176 22,0
Nemam o¢itih simptoma I ne Zelim raditi takve pretrage 377 47,2
Mlad sam i ne vidim potrebu za takvim pretragama 114 14,3
Star sam i zabrinut za rizike koje nose takve pretrage 6 0,8
Ostalo 119 14,9
Bez odgovora 7 0,9
Podrska probiru na H. pylori

Da 597 74,7
Ne 11 1,4
Neutralno 187 23,4
Bez odgovora 4 0,5

Pitanja za ispitanike koji su bili na testiranju na H. pylori

Koje od sljedeéih metoda biste predloZili za vrSenje pretrage na

H. pylori?

Samostalno traZenje pretrage na infekciju 101 32,1
Prilikom rutinskog pregleda u lijecnika 181 57,5
Nisam siguran 23 7,3
Bez odgovora 10 32
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Ukoliko imate potvrdenu infekciju s H. pylori biste li savjetovali
¢lanove svog kucanstva da se testiraju?

Da 185 58,7
Ne 52 16,5
Neutralno 72 22,9
Bez odgovora 6 1,9
Koji je Va$ stav prema probiru na H. pylori infekciju?

Nije potrebno raditi probir 4 1,3
Neutralno 36 11,4
Podrzavam probir 270 85,7
Bez odgovora 5 1,6

Ukoliko imate potvrdenu infekciju s Helicobacter pylori, biste li
je lijecili s ciljem eradikacije bakterije?

Da 281 89,2
Ne 5 1,6
Neutralno 22 7,0
Bez odgovora 7 2,2

Ukoliko ste negativno na Helicobacter pylori, ali ¢lan Vase obitelji
je pozitivan, biste li mu savjetovali lijeCenje s ciljem eradikacije

bakterije?

Da 279 88,6
Ne 4 1,3
Bez misljenja 31 9,8
Bez odgovora 1 0,3

PodrSka programima probira takoder je bila visoka medu testiranim sudionicima, s 85,7% za
programe probira. Vise od polovice testiranih sudionika (58,7%) predlozilo bi testiranje za
ostale ¢lanove njihovog kucanstva. Vecina bi usla u tretman za eradikaciju bakterije (89,2%) 1
predlozili bi isto za ¢lanove svoje obitelji u slucajevima kada bi bili pozitivni (88,6%) (Tablica

3).

4.1.5. Eradikacijska terapija za H. pylori

Ukupno 156 sudionika (13,8 %) imalo je potvrdenu infekciju H. pylori. Veéina je primila
eradikacijsku terapiju (95,5 %), dok ostali nisu bili lijeceni (3 ispitanika) ili nisu bili sigurni
jesu li primili terapiju (4 ispitanika) (Tablica 4). Navedeni razlog neprihvacanja lijecenja od
strane jednog ispitanika je bilo uvjerenje da infekcija H. pylori nema utjecaja na zdravlje i
kvalitetu Zivota. Drugi ispitanik je tvrdio da je zabrinut zbog nuspojava lijekova i takoder je
odabrao neodredeni razlog za neuzimanje terapije. Tre¢i sudionik nije naveo razloge

neuzimanja eradikacijske terapije.

29



Tablica 4. Terapija H. pylori

Ispitanici s H. pylori infekcijom N %
Da 156 13,8
Ne 784 69,3
Nisam siguran 158 14,0
Bez odgovora 33 2,9
Ukoliko ste imali infekciju, jeste li primili terapiju?
Da 149 95,5
Ne 3 1,9
Nisam siguran 4 2,6
0 0,0

Bez odgovora

Razlozi za ne primanje terapije:
Infekcija H. pylori nema utjecaja na zdravlje 1 kvalitetu
Zivota

Ekonomski razlozi

Zabrinutost oko mogucih nezeljenih reakcija na lijek
Zabrinutost oko povratka infekcije nakon terapije
Ostalo

Bez odgovora

—t e OO = OO

Pitan!'a zZa isEitanike koii su Erimili teraEiju:

Terapija ukljucivala antibiotik:

Da 141 94,6
Ne 1 0,7
Nisam siguran 7 4,7
Bez odgovora 0 0,0
Primili trostruku ili etverostruku terapiju:

Da 124 83,2
Ne 10 6,7
Nisam siguran 15 10,1
Bez odgovora 0 0,0
Trajanje terapije:

<7 dana 3 2,0
7-10 dana 38 25,5
11-14 dana 37 24,8
>14 dana 45 30,2
Nisam siguran 24 16,1
Bez odgovora 2 1,3
Ponovni pregled nakon terapije:

Da 106 71,1
Ne 35 23,5
Nisam siguran 8 5,4

Bez odgovora 0 0,0



Ponovno inficirani nakon terapije:

Da 23 15,4
Ne 96 64,4
Nisam siguran 29 19,5
Bez odgovora 1 0,7

Jeste li iskusili neke neZeljene reakcije na lijekove
tijekom terapije?

Bol u abdomenu 31 20,8
Proljev 14 9,4
Suhoca usta 20 13,4
Zatvor 10 6,7
Ostalo 21 14,1
Bez nezeljenih reakcija 87 58,4
Procijenite stupanj poboljSanja simptoma uz terapiju:

Pogorsanje stanja 1 0,7
Bez promjene 13 8,7
Blago poboljsanje 24 16,1
Poboljsanje 70 47,0
Potpuno poboljsanje 41 27,5
Bez odgovora 0 0,0
Zabrinutost uzrokovana terapijom

Vrlo Cesto 5 3.4
Cesto 9 6,0
Ponekad 48 32,2
Gotovo nikad 35 23,5
Nikad 52 34,9
Bez odgovora 0 0,0

Razmatram druge reZime lijeCenja jer ucinak
tretmana nije zadovoljavajuci?

Vrlo Cesto 13 8,7
Cesto 10 6,7
Ponekad 39 26,2
Gotovo nikad 29 19,5
Nikad 57 38,3
Bez odgovora 1 0,7

Vecina lijeCenih sudionika dobila je antibiotike (94,6%) u standardnoj kombinaciji po tipu
trostruke ili Cetverostruke terapija (83,2%). Zabrinjavajuci udio pacijenata (23,5%) nije otiSao
na kontrolni pregled nakon terapije. Nadalje, 15,4% je ponovno zarazeno nakon tretmana, a
19,5% nije bilo sigurno jesu li ponovno zaraZeni. NeZeljene ucinke na lijek imalo je 41,6%, s

bolovima u trbuhu i suhofom usta kao najé¢eS¢im nuspojavama. Velik je udio sudionika (74,5%)
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koji procjenjuju promjenu svojih simptoma nakon terapije kao poboljSanje ili potpuno
poboljsanje. Samo jedan je sudionik (0,7%) tvrdio da je lije¢enje pogorsalo njegove simptome.
Lijecenje je uzrokovalo brigu cijelo vrijeme ili ve¢inu vremena kod neSto manje od 10%
sudionika dok je vecina ispitanika tvrdila da su ih je lijecenje ponekad zabrinulo (32,2%) ili
nikad nije zabrinulo (34,9%). Druge opcije lijeCenja zbog nezadovoljavaju¢ih rezultata

razmatrane su ponekad do cijelo vrijeme za 41,6% ispitanih sudionika (Tablica 4).

UnatoC tome Sto je gotovo tri Cetvrtine sudionika prijavilo poboljSanje simptoma nakon
lije¢enja, mnogi su i dalje osjecali razne simptome kao i druge tegobe nakon lijeCenja (Tablica
5). Tegobe koje su sudionici ¢esto imali su bile zgaravica, podrigivanje ili nadutost te osjecaj
punoce zeluca. Sudionici su se ¢esto zalili da moraju promijeniti svoje prehrambene navike

zbog bolesti, ukljuc¢ujuéi i odricanje od omiljene hrane.
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Tablica 5. Simptomi i tegobe nakon terapije
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4.1.6. Cimbenici koji utje¢u na ucestalost infekcije H. pylori i procijenjeno pobolj$anje
simptoma nakon antibiotske terapije

H. pylori infekcija bila je umjereno povezana s dobi, spolom i profesijom sudionika (Tablica
6). Stariji sudionici imali su vecu ucestalost infekcija od srednjovjecnih i mladih sudionika
(27,9 % nasuprot 18,4% sredovjecnih i 6,7% mladih, p <0,001). Ve¢i je udio Zena bez infekcije
(74,1% u odnosu na 62,4 % muskaraca, p < 0,001), iako su udjeli zarazenih bili usporedivi
(14,0% u odnosu prema 14,9% muskaraca). Na ovu razliku vjerojatno je utjecao veci udio
muskaraca koji su odgovorili da nisu sigurni imaju li infekciju. Zakonodavci, duznosnici i
direktori (20,4%), zaposleni u usluznim i trgovacikm djelatnostima (24,4%), i rukovatelji
postrojenjima 1 strojevima, industrijski proizvodaci i sastavljaci proizvoda (25,0%) imali su
najvecu incidenciju H. pylori, dok su radnici u poljoprivredi, Sumarstvu i ribarstvu te studenti
imali najvec¢i udio nezarazenih (100,0% 1 83,3% ucenika, p <0,001). Medu navikama povezanih

s infekcijom, samo je konzumacija alkohola imala slabu povezanost (p = 0,041).

Tablica 6. Cimbenici koji utje¢u na incidenciju H. pylori infekcije

5 Cimbenici koji utje¢u na
Cimbenici koji utje¢u na procijenjeno poboljSanje

incidenciju H. pylori infekcije simptoma nakon terapije

Hi kvadrat Cramer V P Hi kvadrat  Cramer V P
Dob 46,648 0,146 <0,001 10,964 0,192 0,204
Spol 19,951 0,135 <0,001 13,401 0,301 0,009
PrebivaliSte 2,326 0,033 0,676 2,288 0,088 0,971
Zanimanje 48,631 0,149 <0,001 34,070 0,24 0,083
Obrazovanje 4,680 0,046 0,791 13,606 0,175 0,327
Dozivjeli nuspojavu tijekom
terapije n/a n/a n/a 3,489 0,154 0,48
Odlazak na kontrolni pregled
nakon terapije n/a n/a n/a 2,213 0,087 0,974
Navike
Morski plodovi 0,495 0,021 0,781 0,114 0,028 0,998
Hrana bogata mastima 5,335 0,07 0,069 1,815 0,111 0,77
Kava 0,276 0,016 0,871 13,717 0,304 0,008
Konzervirana hrana 1,018 0,03 0,601 1,803 0,11 0,772
éaj 4,032 0,061 0,133 26,543 0,423 <0,001
Alkohol 6,400 0,076 0,041 2,530 0,131 0,639
PuSenje 2,329 0,046 0,312 10,265 0,263 0,036
SlatkiSi 0,917 0,029 0,632 1,550 0,102 0,818
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Procijenjeno poboljSanje simptoma nakon terapije povezano je sa spolom i odredenim
navikama (Tablica 6). Zene su imale manju uéestalost bez promjene simptoma (5,4% u odnosu
na 19,4% muskaraca, p = 0,009) kao i vecu ucestalost poboljsanja (53,6% prema 25,0%
muskaraca), iako su muSkarci imali ve¢i udio potpunog poboljsanja (38,9% u odnosu na 24,1%
zena). Navedena povezanost definirana je kao umjerena. Druga umjerena povezanost uocena je
izmedu konzumacije kave, jer su sudionici koji nisu redovito konzumirali kavu imali vece
poboljsanje, pri cemu se u 81,5% ne-potrosaca simptomi poboljsali ili potpuno poboljsali u
usporedbi sa 65,5% konzumenata kave (p = 0,008). NepuSenje je bilo takoder umjereno
povezano s boljim poboljSanjem simptoma budu¢i da je 78,0% nepuSaca imalo poboljsane ili
potpuno poboljsane simptome u usporedbi sa 64,1% pusaca (p = 0,036). Pronadena je jaka
povezanost s konzumacijom ¢aja, ali ti rezultati nisu bili valjani jer je uzorak konzumenata ¢aja

lijecenih od infekcije H. pylori bio mali (N = 6).

4.2. Drugo istraZivanje

4.2.1. Karakteristike ukljucenih saZetaka

Prethodno opisanom strategijom pretrazivanja pronaden je 551 sazetak, koji je podvrgnut na
daljnji pregled kako bi se iskljucili oni koji nisu u skladu s kriterijima ukljucivanja. Isklju¢eno
je sto sazetaka. Od tih stotinu, pedeset je ukljucivalo samo H. pylori negativne sudionike.
Dvadeset 1 tr1 saZetka nisu bili RCT-ovi od kojih su tri bila in vitro pokusi, jedan je bio ispravak
1 jedan je bio odgovor na pismo uredniku, dok su ostali bile su opservacijske studije bez
intervencije. Osamnaest sazetaka je iskljuceno jer nisu bili povezani s infekcijom H. pylori
relevantnom za podruéje gastroenterologije. Sest sazetaka opisalo je samo protokole za RCT.

Konacno, sazeci za tri ispitivanja nisu bili dostupni.
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Slika 1. Dijagram toka saZima strategiju pretraZivanja i testiranje za odluku o

uvrStavanju saZetaka u ispitivanje.

Medline / Pubmed

pretraga
(n = 45997)
Probir za
randomizirane
kontrolirane pokuse | Iskljuéeni saZetci koji nisu RCT
(RCT) (n = 43934)
(n=2063)
A\ 4
. Sazetcl objau.'ljeni SaZetci objavljeni prije CONSORT
lzmedu 2:_10 2019 ® smjernica za saZetke
odine
8 (n=1512)
(n =551)

A 4

Pregled saZetaka

Iskljuceni saZetci (n = 100)

- Helicobacer pylori negativni
ispitanici (n =50)

> - nisu RCT (n = 23)

- nisu relevantni (n = 18)

Ukljuceni sazetci
(n =451)

- protokoli (n = 6)

- saZetak nije dostupan (n = 3)




Tablica 7. Karakteristike ukljucenih sazetaka

Karakteristike N %
Podrzavanje CONSORT
smjernica
Ne 420 93,1
Da 31 6,9
Tip intervencije
Ne-farmakolosko 29 6,4
Farmakolosko 422 93,6
Centri¢nost istrazivanja
Jedan centar 374 82,9
Multicentri¢no 77 17,1
Stat. znacajnost rezultata
Bez znacajnosti 128 28,4
Znacajno 323 71,6
Broj ispitanika
<100 98 21,7
>100 353 78,3
Financiranje
Ostali izvori 413 91,6
Industrija 38 8,4
Mjesto odrZavanja studije
Ostali 401 88,9
Bolnica 50 11,1
Struktura saZetka
Ne-strukturiran 51 11,3
Strukturiran 400 88,7
Kvartili
Ne-rangirano 95 21,1
1. 81 18,0
2. 138 30,6
3. 73 16,2
4. 64 14,2
Srednja
vrijednost
(SD) Medijan (IQR)
8,73
Broj autora (4,83) 8,00 (5,00-11,00)
5 2,99
Cimbenik odjeka (6,28) 2,00 (0,00-3,00)
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Karakteristike studije opisane su u Tablici 7.

Objavljeno je samo 31/451 (6,9%) sazetaka u Casopisima koji poticu koriStenje CONSORT
smjernica za sazetke. Sazeci su pretezno izvjesStavali o rezultatima farmakoloskih ispitivanja
(422/451, 93,6%). Istrazivanja su bila uglavnom u jednom centru (374/451, 82,9%) i
ukljucivala vise od 100 ispitanika (353/451, 78,3%). Vecina prijavljenih rezultata je bila
statisticki znacajna (323/451, 71,6%). Ukljuceni saZeci bili su pretezno strukturirani (400,
88,7%). Prosjecni Cimbenik utjecaja Casopisa u kojima su objavljeni sazeci bio je 2,99

(SD=6,28) 1 imali su medijan od 8 autora (IQR 5-11).

Tablica 8. Suglasnost istrazivaca oko stavki CONSORT smjernica za sazetke

Kappa Kappa
Stavka vrijednost >(),60
Naslov 0,897 *
Autori 0,981 *
Ustroj istraZivanja 0,840 *
Metode
Ispitanici 0,760 *
Intervencije 0,608 *
Ciljevi 0,664 *
Mjere ishoda 0,967 *
Randomizacija 0,762 *
Zasljepljivanje 0,635 *
Rezultati
Broj randomiziranih
ispitanika 0,892 *
Regrutacija 0,991 *
Broj analiziranih
ispitanika 0,798 *
Mjere ishoda 0,680 *
NeZeljeni dogadaji i
nuspojave 0,845 *
Zakljucak 0,662 *
Registracija 0,984 *
Financiranje 1,000 *
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4.2.2. Kvaliteta pojedinac¢nih stavki za sazetke prema CONSORT A smjernicama
Cohenove « vrijednosti za sve stavke bile su iznad 0,6, $to ukazuje na znacajno slaganje medu

istrazivac¢ima (Tablica 8).

Tablica 9 pokazuje pridrzavanje svake stavke prema CONSORT za smjernice za sazetke. Manje
od polovice sazetaka (202/451, 44,8%) ukljucivali su ,,randomizirano kontrolirano* u naslovu.
Kontakt podaci dopisnog autora navedeni su u 177/451 sazetaka (39,2%). Adekvatan opis
ustroja istrazivanja prikazan je samo u 36/451 saZetaka (8,0%). Sto se ti¢e metodologije
istrazivanja, intervencije, ciljevi i sazetci su bili su relativno dobro prijavljeni, sa 438 (97,1%),
448 (99,3%) 1 402 (89,1%) sazetaka koji primjereno izvjestavaju o svakoj navedenoj stavci. S
druge strane, proces randomizacije je opisan u samo 12/451 (2,7%) sazetaka. Zasljepljivanje se
spominjalo u 50/451 (11,1%) saZetaka, dok su kriteriji uklju€ivanja sudionika opisani su u
93/451 (20,6%) ispitivanja. Broj sudionika randomiziranih u svaku grupu bio je prikazan u
427/451 (97,1%) sazetaka, medutim broj analiziranih sudionika je prikazan u znacajno nizem
broju sazetaka (298/451, 64,1%). Odgovarajuce izvjeStavanje o primarnim ishodima, koje
ukljucuje 1 veli¢inu ucinka 1 mjeru preciznosti pronadeno je u 338/451 (74,9%) sazetaka.
Nuspojave i nezeljeni dogadaji su bili opisani u 250/451 (55,4%) sazetaka. Gotovo svi sazeci
dali su smislen zakljucak (444/451, 98,4%). Izjava o financiranju 1 informacija o registraciji

ispitivanja je ukljucilo 9 (2,0%) 1 75 (16,6%) od 451 ukljucenih sazetaka.
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Tablica 9. Kvaliteta pojedinih stavki CONSORT smjernica za sazetke

Stavka N %
Naslov 202 44,8
Autori 177 39,2
Ustroj istraZivanja 36 8,0
Metode

Ispitanici 93 20,6
Intervencije 438 97,1
Ciljevi 448 99,3
Mjere ishoda 402 89,1
Randomizacija 12 2,7
Zasljepljivanje 50 11,1
Rezultati

Broj randomiziranih

ispitanika 427 94,7
Regrutacija 66 14,6
Broj analiziranih

ispitanika 289 64,1
Mjere ishoda 338 74,9
Nezeljeni dogadaji i

nuspojave 250 55,4
Zakljucak 444 98,4
Registracija 75 16,6
Financiranje 9 2,0

4.2.3. Ukupna kvaliteta izvjeS¢ivanja

SaZeci su imali medijan od 8 (IQR 7-9) od 17 (47,1%) adekvatno prijavljenih stavki. Niti jedan
od uklju€enih saZetaka nije prijavio svih 17 stavki. Maksimalni broj prijavljenih stavki bio je
16/17 (94,1%) 1 postignut je kod dva sazetka (2/451, 0,4%). Minimalni broj ispunjenih stavki
bio je 3/17 (17,6%) 1 ostvaren je kod tri sazetka (3/451, 0,7%). Bodovi koji pokazuju ukupnu

kvalitetu izvjeS¢ivanja prikazani su u Tablici 10.
Ocjena kvalitete za svaku karakteristiku studije je prikazana u Tablici 11.

Ukupni rezultati kvalitete posljednja tri razdoblja bili su znatno visi od rezultata za prvo
razdoblje, za interval od 2010. do 2011. (8,043,0 prema 9,043,0, p<0,01 za 2014-15; prema
8,0+2,5 p<0,05 za 2016-17 1 8,5+2,0, p<0,01 za 2018.—19., podaci izraZzeni kao medijan £IQR).

Bodovi za interval razdoblja prikazani su na slici 2.
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Tablica 10. Ukupna ocjena kvalitete izvjeStavanja

Ocjena Ocjena (%)
Srednja
vrijednost 8,330 48,989
SD 1,946 11,445
95% CI 8,150-8,510 47,930-50,048
Medijan 8,000 47,059
IQR 7,000-9,000 41,176-52,941
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Tablica 11. Ukupna ocjena kvalitete izvjeStavanja ovisno o karakteristikama studija

Srednja

vrijednost
Karakteristika ocjene (%) 95% CI1
Podrzavanje CONSORT
smjernica
Ne 48,459 47,441-49,477
Da 56,167 49,462-62,872
Tip intervencije
Ne-farmakolosko 43,002 38,327-47,676
Farmakolosko 49,401 48,321-50,480
Centricnost istrazivanja
Jedan centar 47,499 46,424-48,575
Multicentri¢no 56,226 53,333-59,120
Stat. znacajnost rezultata
Bez znacajnosti 47,426 45,561-49,292
Znacajno 49,608 48,328-50,889
Broj ispitanika
<100 43,938 41,841-46,034
>100 50,392 49,206-51,577
Financiranje
Ostali izvori 48,683 47,600-49,765
Industrija 52,322 47,831-56,813
Broj autora
<7 46,350 44,717-47,983
7-10 48,901 47,345-50,458
>10 52,793 50,411-55,174
Mjesto odrZavanja studije
Ostali 48,188 47,116-49,260
Bolnica 55,412 51,574-59,249
Struktura sazetka
Ne-strukturiran 47,866 44,709-51,023
Strukturiran 49,132 48,004-50,261
Cimbenik odjeka
<1,500 47,059 45,396-48,721
1,501-3 47,357 45,639-49,076
>3 52,410 50,416-54,404
Kvartili
Ne-rangirano 47,802 45,488-50,116
1, 56,790 53,677-59,903
2, 47,613 46,008-49,218
3, 46,736 44,295-49,178
4, 46,415 44,303-48,528
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Slika 2. Ukupna ocjena kvalitete sazetaka za period od 2 godine.

*P<0.05 (Kruskal-Wallis test sa Dunn post hoc testom, razlike u komparaciji izmedu 2010-
2011 godine).

*#P<0.01 (Kruskal-Wallis test s Dunn post hoc testom, razlike u komparaciji izmedu 2010-

2011 godine) su predstavljeni kao medijan vrijednosti sa IQR.
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4.2.4. Prediktori kvalitete izvjeS€ivanja

Rezultati linearne regresijske analize prikazani su u Tablici 12. Podrzavanje CONSORT-a
smjernica od strane Casopisa (p<0,001), farmakoloska intervencija (p<0,01), multicentri¢no
okruzenje (p<0,001), veci broj sudionika (p<0,001), bolnicko okruzenje ispitivanja (p<0,001),
faktor odjeka Casopisa iznad3 (p<0,001), Casopis u prvom kvartilu (p<0,001), dulji sazetci sa
251-300 (p<0,01) 1 vise od 300 rijeci (p<0,001), kao 1 broj autora izmedu 7 i 10 (p<0,05) i iznad
10 (p<0,001) bili su povezani s znacajno poboljSanom kvalitetom izvjes¢ivanja u univarijantnoj
analizi. Nije pronadena statistiCki znacajna povezanost za signifikantnost rezultata, financiranje
ili strukturiranost sazetaka te su zbog toga ovi prediktori izostavljeni iz multivarijatne analize.
U modelu visestruke regresije, visi ukupni rezultat kvalitete ostao je povezan s CONSORT-A
smjernicama (p<0,01), farmakoloskim intervencijama (p<0,05), multicentri¢nosti istrazivanja
(p<0,001), ve¢im brojem sudionika (p<0,01), bolnickim okruzenjem (p<0,01) i duzim
sazetcima s 251-300 (p<0,05) i vise od 300 rijeci (p<0,001).

Tablica 12. Rezultati linearne regresije i 95%-tni interval pouzdanosti s ovisnom varijablom

definiranom kao srednja vrijednost ukupne ocjene kvalitete izvjeStavanja prikazanom kao

postotak
L. Univarijantna analiza, 95% CI | Multivarijantna analiza, 95% CI
Karakteristika
Podrzavanje
CONSORT smjernica
Referentno Referentno

Ne
D 7,708 (3,578, 11,837) *** 5,975 (2,015, 9,936) **

a

Tip intervencije
Ne-farmakolosko

Farmakolos$ko

Referentno

6,399 (2,11, 10,680) **

Referentno

4,923 (1,038, 8,809) *

Centricnost
istrazivanja

Jedan centar

Multicentri¢no

Referentno

8,727 (6,028, 11,426) ***

Referentno

5,015 (2,283, 7,748) ***

Stat. znacajnost
rezultata

Bez znacajnosti

Znacajno

Referentno

2,182 (-0,161, 4,525)
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Broj ispitanika

Referentno Referentno
<100
100 6,454 (3,954, 8,954) *** 3,911 (1,548, 6,273) **
Financiranje

Ostali izvori

Industrija

Referentno

3,639 (-0,163, 7,442)

Broj autora
<7

7-10

>10

Referentno
2,551 (0,138, 4,965) *
6,443 (3,802, 9,084) ***

Referentno
1,626 (-0,640, 3,892)
1,031 (-1,743, 3,806)

Mjesto odrzavanja
studije

Ostali

Bolnica

Referentno

7,223 (3,913, 10,533) ***

Referentno

5,339 (2,231, 8,448) **

Struktura sazZetka

Ne-strukturiran

Referentno

1,266 (-2,080, 4,612)

Strukturiran
Cimbenik odjeka
Referentno

<1,500 Referentno

-0,131 (-4,730, -4,468)
1,501-3 0,298 (-2,266, 2,862)

-0,160 (-5,330, 5,011)
>3 5,351 (2,863, 7,839) ***
Kvartili

Ne-rangirano
1,
2

b

W

b

Referentno
8,988 (5,754, 12,223) ***
-0,189 (3,040, 2,663)
-1,065 (-4,394, 2,264)
-1,386 (-4,845, 2,072)

Referentno
7,074 (1,160, 12,988) *
0,238 (-5,063, 5,539)
-2,288 (-7,406, 2,829)
-0,293 (-3,658, 3,072)

* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001
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5. RASPRAVA
H. pylori je ozbiljan javnozdravsteni problem i kao takav zasluzuje ozbiljan pristup. U

provedenim istrazivanjima dosli smo do rezultata da bi se znanje o H. pylori kod ukljucenih
sudionika moglo klasificirati kao vrlo dobro. Medutim, problem je u tome $to su rezultati bili
znacajno nizi medu starijom populacijom, iznad 60 godina, kao i medu sudionicima koji su bili
iz ruralnih podruc¢ja. Oba ¢imbenika su od prije poznati kao ¢imbenici utjecaja na smanjeno
znanje o infekciji H. pylori (89, 90). Istrazivanja su pokazala da na tjelesno zdravlje starijih
osoba iz ruralnih podrucja utjeCe njihovo obrazovanje kao i zivotni uvjeti (91). Stoga,
obrazovne intervencije su neophodne za poboljSanje znanja o odredenoj medicinskoj

problematici jednako kao iza promicanje opée zdravstvene kulture (73, 92, 93).

No, unato¢ svemu zdravstveni odgoj starijih osoba kao i onih koji Zive u ruralnim podruc¢jima
pokazao se kao poprili¢an izazov, uglavnom zahvaljuju¢i nedostatku moguénosti obrazovanja,
udaljenosti od centara znanja, kao i nepoznavanju modernih tehnologija te zbog mogucih
kognitivnih problema povezanih sa zivotnom dobi populacije (94, 95). Zanimljiv je podatak da
je populacija sa nizom razinom znanja uglavnom bila manje voljna pristati na provjeru svog
znanja, dok su oni koji su pristali na provjeru svog znanja imali viSu razinu znanja o pitanoj
problematici. To bi moglo ukazivati na to da bi znanje moglo biti izravno povezano sa
spremno$¢u sudionika da sudjeluju u odredenim ispitivanjima i provjerama znanja, a $to je onda
jos§ jedan argument koji ide u prilog nuznosti obrazovnih programa koji ¢e biti usmjereni prema

opc¢oj populaciji.

Vecina sudionika koji su bili ukljuceni u naSe istraZivanje nije bila podvrgnuta H. pylori probiru
uglavnom zbog nedostatka klini¢kih simptoma. Dakle, unato¢ visokoj ocjeni znanja, brojni
sudionici nisu se morali testirati jer nisu imali nikakvih simptoma. Takoder, jo$ jedna pozitivna
stvar bila je visoka podrSka terapiji eradikacije 1 za ¢lanove svoje obitelji 1 za sebe, u
slucajevima kada ih je viSe bilo zarazeno. Ovo dodatno podupire Cinjenica da je gotovo svaki
sudionik koji je bio pozitivan na H. pylori infekciju primio lijecenje. Samo 13,8% sudionika
tvrdilo je da je zarazeno H. pylori, §to je bilo znatno niZe od procijenjene prevalencije infekcije

u Hrvatskoj, a koja iznosi 52,7% .

Zanimljivo je da je gotovo tre¢ina svih lijeCenih sudionika tvrdila da im je terapija trajala vise
od 14 dana, a §to bi moglo upucivati na to da njihova izvorna terapija nije bila uspjesna te da
su morali ponoviti antibiotski tretman. Provedeno veliko istrazivanje Europskog registra o
upravljanju H. pylori (Hp-EuReg) do 2018. godine utvrdilo je da su lije¢nici u jugoistocnoj

Europi, koja je ukljucivala i Hrvatsku, pretezno propisavali sedmodnevne rezime lijeCenja (96).

47



Medutim, ista ta studija utvrdila je da je nedavno doslo do pomaka prema duljem trajanju
lijeCenja, Sto je u skladu s novim smjernicama, a sve sa ciljem poboljSanja stope eradikacije H.
pylori infekcije (97, 98). U nasem istrazivanju jednak udio sudionika primao je terapiju od 7-
10 dana i 11-14 dana. Nasi rezultati mogli bi odrazavati upravo te promjene u lijecenju, kao i
da se broj sudionika koji su primali dulje lijeCenje povecao tijekom trogodiSnjeg razmaka
izmedu dvije studije (96, 98). Oko 15% lijeCenih tvrdilo je da im se infekcija ponovila. Ono $to
nije bilo jasno je razlog ponovljene infekcije. Naime, radilo se o reinfekciji nakon uspjesne

eradikacije ili neuspjeha lijeCenja (99).

Nadalje, 15% sudionika snazno je razmatralo alternativne mogucnosti lijeCenja zbog
nezadovoljavajucih rezultata svoje originalne terapije. Upravo ovi podatci u kombinaciji s
brojem sudionika koji su bili na lije€enju duljem od 14 dana mogao bi biti indikativan za
nepovoljan ishod lijeCenja pojedinih sudionika. Takoder, jedan od razloga mogla bi biti
antimikrobna rezistencija H. pylori, jer je Republika Hrvatska imala visoku stopu otpornosti na
antibiotike koji se koriste u lijeCenju H. pylori, a osobito na klaritromicin (98). Rezistencija na
klaritromicin bi mogla ograniciti ucinkovitost trostrukih tretmana terapije, koji su prije bili
prevladavajuéi tretmani terapije u ovim dijelovima Europe. Cetverostruki tretmani su postali
tretman izbora u posljednje vrijeme, jer su ti oblici lijecenja bili u€inkovitiji kod rezistencije na

klaritromicin (96, 98).

Nazalost, joS jedna bitna prepreka za uspjesnu eradikaciju infekcije H. pylori u Hrvatskoj bila
je slabo poznavanje 1 provedba Maastricht/Florence smjernica medu hrvatskim obiteljskim
lije¢nicima kao 1 studentima medicine (100). Nadalje, loSa je bila korelacija pakiranja lijekova
dostupnih na hrvatskom trZiStu sa smjernicama za lijeenje H. pylori, $to dovodi do vise
preostalih antibiotika i $to bi tada moglo utjecati na adherenciju bolesnika (101). Ovi ¢imbenici
mogu imati Stetan ucinak na razvoj antimikrobne rezistencije te se sa njima treba pozabaviti u

buduénosti.

Medu sudionicima ovog istrazivanja ¢imbenici rizika za razvoj H. pylori infekcije bili su starija
zivotna dob, muski spol, odredene profesije kao i konzumacija alkohola. Takoder, budu¢i da
nije provedeno testiranje na H. pylori postoji mogucénost da je puno veci broj ispitanika bio
zarazen H. pylori, a pogotovo ako znamo podatak da je veliki broj infekcija asimptomatski.
Takoder, moguce je da su oni sudionici koji su bili testirani imali simptome pa da je to bio
razlog testiranja. Socioekonomski faktori kao S§to je Zivotni standard, puSenje, konzumacija
alkohola, kao i1 odredena prehrana bitni su rizi¢ni faktori za H. pylori infekciju. Isti ti nabrojeni
faktori su ¢imbenici rizika za razvoj gastritisa, karcinoma kao 1 brojnih drugih bolesti (102).
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U naSoj studiji pokusali smo utvrditi djeluje li koji od navedenih faktora na brzinu oporavka
nakon antibiotskog lijeCenja, a Sto bi se manifestiralo smanjenjem prisutnih simptoma.
Pokazalo se da je pusenje, kao i konzumacija kave, itekako utjecalo na brzinu oporavka kao i
na povlacenje simptoma, dok konzumacija ¢aja i spol nisu imali tako jasan uc¢inak. Kang 1 sur.su
pokazali da konzumacija odredene vrste hrane djeluje na brzinu oporavka nakon eradikacijske
terapije (103). Slana i zaCinjena hrana su povezane sa poboljSavanjem ZeluCane atrofije i
metaplazije, mada nije jasno je li razlog tome smanjeni unos navedene hrane ili je eradikacija

H. pylori dovela do toga da se smanji Stetnost navedenih ¢imbenika.

Kao s§to smo ve¢ naglasili, H. pylori infekcija je stvaran i vrlo ozbiljan javnozdravstveni
problem i kao takav zahtjeva jasnu prevenciju i ranu detekciju, a u ¢emu probir pacijenata igra
iznimno vaznu ulogu. Ovo naSe istrazivanje je pokazalo da ljudi koji znaju viSe o H. pylori

infekciji 1 njezinim komplikacijama vise sudjeluju u istrazivanjima.

Takoder istraZivanje je pokazalo da vecina ljudi koristi internet 1 razliCite socijalne medije kao
izvor informacija. Zbog toga je iznimno vazno da se provede nacionalna kampanja edukacije o
ovom problemu preko interneta kao i preko razli¢itih socijalnih medija. Upravo radi toga,
razli¢ite kampanje edukacije koje su prisutne na raznim medijskim platformama mogu biti jako
uspjeSne u upoznavanju opée populacije s ovim iznimnim problemom. Nazalost, do sad niti

jedna takva kampanja nije provedena u Republici Hrvatskoj.

Takoder moramo navesti da provedeno istrazivanje ima i1 odredene nedostatke. Prvo,
istraZivanje je provedeno online i samim time je limitirana reprezentativnost uzorka ispitanika
na one koji imaju pristup internetu kao i na one koji se znaju sluZiti razli¢itim medijskim
platformama. Nadalje, studija se bazirala na tome da se sudionici to¢no prisjec¢aju informacija.
Postojala je razlika u muskoj i Zenskoj populaciji te su razlicite veli¢ine uzorka takoder mogle
utjecati na statisticke rezultate. Ipak, mora se naglasiti da se ne ocekuje znacajan uc¢inak na
rezultate zbog statistickih testova koji su koriSteni, a koji su uzeli u obzir veli¢inu uzorka.
Takoder, podatci nisu usporedivani kao apsolutni brojevi. Druga moguca pristranost uzorka bila
je razlika izmedu broja visokoobrazovanih ispitanika u nasoj studiji i u opc¢oj populaciji RH.
Budu¢i da je uzorak studije sadrzavao veci broj osoba sa sveciliSnom diplomom rezultati bi
mozda mogli biti pristrani prema vi$oj ocjeni znanja kao i prema povoljnijim stavovima prema

probiru te drugim zdravstvenim intervencijama.

Ono §to se moze zakljuciti iz provedene studije je to da populacija u Republici Hrvatskoj ima

dobro znanje glede H. pylori infekcije, uz iznimku starije populacije (stariji od 60 godina) kao
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1 populacije u ruralnim podruc¢jima. I upravo je to razlog zbog cega su potrebne medicinske

kampanje koje bi bile usmjerena na stariju populaciju kao i na stanovnike ruralnih podrucja.

Nase drugo istrazivanje je pokusaj da se objektivno ocijeni izvjeStavanje kvalitete objavljenih
sazetaka RCT za H. pylori, na temelju na CONSORT-A smjernica. Za ovo istraZivanje
pregledan je 451 sazetak H. pylori RCT-a te bi se kvaliteta njihovog cjelokupnog izvjes¢ivanja
mogla ocijeniti kao neadekvatna, a kao srednja vrijednost prijavljenih stavki bilo je 8 (IQR 7—
9) (47,1%). To znaci da je polovica ukljucenih sazetaka prijavila manje od pola stavki s
kontrolnog popisa. Izvjestavanje metodologijskih aspekata, kao $to je randomizacija, bila je
iznimno losa, jer je opisana u samo 2,7% saZetaka randomizacije, a samo 11,1% njih prijavilo
je zasljeplivanje. Ipak, ostale stavke u odjeljku s metodama bile su adekvatnije objavljene te je
viSe od 90% saZetaka izvijestilo o sudionicima, intervencijama, ciljevima kao 1 o ishodima. No,
stavka randomizacije bila je medu najmanje prijavljenim CONSORT-A stavkama. Najmanji
broj sazetaka prijavio je financiranje, samo 2%, nakon ¢ega slijedi gore spomenuta stavka
randomizacije i stavka dizajna studije, a Sto je prijavljeno u svega 8,0% od svih sazetaka.
Nadalje, medu najmanje prijavljenim stavkama bile su informacije o registraciji ispitivanja,
koje su bile ukljuc¢ene u 16,6% sazetaka. Stavke s obzirom na rezultate su dostatno prijavljene,
u usporedbi sa stavkama u odjeljku metodologije. Glavna nedovoljno prijavljena stavka u
odjeljku s rezultatima bila je stavka Stetnog djelovanja, definirana kao prijavljeni Stetni dogadaji
ili nuspojave, a §to je bilo prikazan u samo polovici ukljucenih saZetaka. No bitno je naglasiti
da je ocjena kvalitete pokazala poboljSanje tijekom vremena. Medutim, promjena, iako
statistiCki znac€ajna, bila je samo sporedna, a oznacava polagano prihvacanje CONSORT-A
smjernica medu znanstvenicima koji rade na podrucju gastroenterologije. Prethodna

istraZivanja pokazala su sli¢ne trendove u drugim poljima istrazivanja (104)

Nasi rezultati su u skladu s rezultatima prethodnih studija koje su prijavile suboptimalno
pridrzavanje CONSORT-A smjernica u razli¢itim ¢asopisima i podru¢jima medicine (105,
106). Treba napomenuti da izostavljanje bitnih RCT informacija moze dovesti do neto¢nog
tumacenja rezultata studija kao 1 nepravilne primjene od strane klinic¢ara u svakodnevnoj praksi.
Prijasnja istraZzivanja pokazala su da je stavka financiranje slabo prikazana u RCT sazecima.
Ovaj udio je oscilirao od 0% u studijama Xie 1 suradnici, Gallo 1 suradnici, Speich 1 suradnici
do 9% u studiji Germini i sur. (107-110). Financiranje je relevantan podatak za Citatelja, buduci
da je poznato da bi se financiranje od strane industrije moglo povezati s pozitivnim rezultatima

RCT-ova (111). Nadalje, rezultati studije Germini i suradnika takoder su pokazali da su metode
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randomizacije, zasljepljivanja, financiranja 1 registracije ispitivanja najces¢e izostavljene

stavke u RCT saZecima, te su navedene u manje od 20% sazetaka (110).

Djelomicno izvjeStavanje metodoloskih stavki ima potencijal zamaskirati izvore pristranosti
koji bi mogli utjecati na valjanost RCT-a (108). Stovise, sli¢no nasim rezultatima, rezultati
studija Chow-a i suradnika i Gallo-a i suradnika su ukazali na to da je randomizacija rijetko
opisana u sazZetcima, s ucestalos¢u od samo 2% (108, 112). U samo 14,6% od svih pregledanih
sazetaka bilo je izriCito navedeno je li ispitivanje zavrSeno, prijevremeno prekinuto ili jos uvijek
traje. Ova stavka se smatra vaznijom za konferencijske sazetke i stoga izostavljanje ovakvih

podataka u obliku RCT sazetaka nije bilo iznenadujuce (79).

Visa ukupna ocjena kvalitete H. pylori sazetaka bila je povezana s CONSORT-A smjernicama,
farmakoloskim intervencijama, multicentri¢nim pristupom, ve¢im brojem sudionika, bolnickim
okruzenjem prilikom provodenja studije te duljinom saZetka. Cini se razumnim da su &asopisi
koji su potvrdili CONSORT-A imali bolju kvalitetu izvjeStavanja. Nadalje, moZe se
pretpostaviti da recenzenti ovih ¢asopisa dobivaju upute za vrednovanje sazetaka prema
CONSORT-A smjernicama i da upravo to potiCe autore da poboljSaju uskladenost s
CONSORT-A popisom za provjeru. Nazalost, samo 6,9% ukljuenih sazetaka bilo je
objavljeno u casopisima koji su zagovarali koriStenje CONSORT-A smjernica. S druge strane,
odobravanje smjernica za izvjeStavanje mozda nece biti dovoljno jer ih se urednici i recenzenti
mozda nece striktno pridrZavati. Iz tog razloga neki su autori predloZili ukljucivanje stru¢njaka
za smjernice za izvjeStavanje u procesu pregleda (113). Prethodno je potvrdena povezanost
kvalitete izvjeStavanja s brojem autora, ali takva korelacija nije pronadena u ovoj studiji. U
studiji Germinija i suradnika, saZzetci RCT-ova iz podru¢ja hitne medicine, a koja su ukljucivala
farmakoloske intervencije, su imale znatno viSu kvalitetu izvjeStavanja, u usporedbi s RCT
sazetcima koji su ukljucivala nefarmakoloSke intervencije. Autori su zakljucili da se ovaj nalaz
moze biti objasniti na nacin da autori RCT-ova s farmakoloSkim intervencije ¢eS¢e primjenjuju
stroge metode, vjerojatno zbog regulatornih pitanja potrebnih za odobrenja lijekova. Isti su

rezultati uoceni u studiji koju je proveo Mbuagbaw i suradnici (105, 110).

Jos jedan zanimljiv rezultat bio je nedostatak povezanosti izmedu ocjene kvalitete i cmbenikom
odjeka Casopisa. Rangiranje ¢asopisa takoder nije bilo povezano s boljim izvjeStavanjem. Lo$
odnos ¢imbenika utjecaja s kvalilitetom izvjeS¢ivanja mozZe se objasniti prethodnim opisanim

nedostatkom usporedivosti izmedu ¢imbenika odjeka Casopisa iz razli€itih disciplina (114).
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Sazeci pregledani u ovoj studiji su uglavnom objavljeni u gastroenteroloskim ¢asopisima, ali
neki su objavljeni u drugim podrucjima kao §to je farmakologija ili opéa medicina, a §to je
takoder moglo utjecati na rezultate linearne regresije. Autori CONSORT-A izjava utvrdili su
da bi sazeci s 250-300 rijeci trebali biti dovoljni da se u njima obrade sve stavke sa popisa za

provjeru (79).

Nasi su rezultati bili u skladu s njihovim preporukama buduci da je kvaliteta izvjes¢ivanja bila

veca za sazetaka s viSe od 250 rijeci dok su kraci sazetci imali nizu kvalitetu izvjeStavanja.

Treba napomeuti da ova studija ima neka ogranicenja. Prvo, razdoblje koje je studija obuhvatila
bilo je od 2010. do 2019. godine, ukljucujuéi i 2010. 1 2019. godinu. Iskljucili smo studije
objavljene prije nego $to su objavljene CONSORT-a smjernice za saZetke. Nadalje, ogranienje
je bilo to da smo koristili samo MEDLINE/PubMed za identifikaciju i odabir saZetaka.
Medutim, treba napomenuti da je ova trazilica jedina javno dostupna svim klini¢arima diljem
svijeta. Stoga, nasa je studija ukljucivala sazetke ¢lanaka koji su besplatno dostupni na internetu
1 moze se koristiti kao smjernica klini¢arima. Druge trazilice, kao Sto je Web of Science 1
Scopus, nisu besplatno dostupne izvan znanstvenih zajednica. Na kraju smo samo usporedili
izvjeStavanje kvaliteta izmedu strukturiranih i nestrukturiranih sazetaka i to bez istrazivanja
ucinaka formata strukture. Utvrdeno je da su sazeci s vrlo odredenim formatom potpuniji u
izvjeStavanju u odnosu na jednostavnije formate, a Sto bi moglo dovesti do razlike izmedu

formata u nasSem istrazivanju (115).

Medutim, cilj ove studije nije bio istrazivanje formata strukturiranih saZetaka, ve¢ iskljucivo
usporediti ih s nestrukturiranim sazecima. NaSa studija, medutim, ima nekoliko prednosti. Prvo,
nismo dopustili mogucénost ocjenjivanja autora koji su ocjenjivali saZetke nepotpunih
izvjestavanja. Na primjer, 0,5 bodova za stavku sudionika ako su saZeci ukljucivali informacije
o podobnosti, ali ne i za informacije o postavci. Stovise, nae metode su ponovljive te smo
pretrazili Siroki vremenski okvir za naSe istrazivanje, od 2010. do 2019. godine. Nadalje,
ukljucili smo u CONSORT-A stavke za podatke kontakt odgovarajucih autora, jer vjerujemo
da je dostupna e-mail adresa vazan podataka zbog omogucavanja komunikacije izmedu autora
1 Citatelja.

Rezultati ove studije pokazali su sveukupno slabije izvjeStavanje o kvaliteti RCT sazetaka.
Unato¢ pojedinim stavkama, nedosljednost je bila uo¢ena za neke osnovne informacije, kao $to
su dizajn studije, opis ukljuCenih sudionika, zasljepljivanje i randomizacija koji nisu bili

primjereno opisani, dok je ostale stavke izvijestila velika veéina saZetaka. Istrazivanje je
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pokazalo da je potrebno vise transparentnosti u pogledu izvjestavanja o financiranju i Stetnim
dogadajima. Dulji sazeci RCT-ova s farmakoloSkim intervencijama, koji su provedeni u
bolnickim uvjetima sa viSe od 100 ukljucenih sudionika i koji su objavljeni u ¢asopisima koji
su odobrili koristenje CONSORT-A smjernice imali su bolju kvalitetu izvjeStavanja.
Neodobravanje CONSORT-A smjernica od strane vec¢ine Casopisa bila je velika prepreka u

poboljsavanju standarda izvjesStavanja.
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6. ZAKLJUCCI

Zakljucci koji proizlaze iz ovog istrazivanja su slijedeci:

1. H. pylori je ozbiljan javnozdravsteni problem i kao takav zasluzuje ozbiljan pristup.

2. U provedenim istrazivanjima dosli smo do rezultata da bi se znanje o H. pylori kod uklju¢enih

sudionika moglo klasificirati kao vrlo dobro.

3. Istrazivanje je pokazalo da je znanje o H. pylori kod uklju¢enih sudionika starije zivotne
dobi, iznad 60 godina, bilo znac¢ajno nize, kao i medu sudionicima koji su bili iz ruralnih

podrugja.

4. Bitna prepreka za uspjesnu eradikaciju infekcije H. pylori u Hrvatskoj bila je slabo
poznavanje i provedba konsenzusnog izvjes¢a Maastricht VI/Florence smjernice medu

hrvatskim obiteljskim lije¢nicima kao i studentima medicine.

5. Istrazivanje je pokazalo da bi se kvaliteta sazetaka H. pylori RCT-a mogla ocijeniti kao

neadekvatna.

6. Nedosljednost je bila uoc¢ena za neke osnovne informacije, kao $to su dizajn studije, opis

uklju€enih sudionika, zasljepljivanje 1 randomizacija koji nisu bili primjereno opisani.

7. Istrazivanje je pokazalo da je potrebno viSe transparentnosti u pogledu izvjeStavanja o

financiranju 1 Stetnim dogadajima.

8. IstraZivanje je pokazalo da su dulji saZzeci RCT-ova s farmakoloSkim intervencijama, koje je
provedeno u bolnickim uvjetima sa viSe od 100 ukljucenih sudionika i koje objavljeno u
Casopisima koji su odobrili koriStenje CONSORT-A smjernice imali su bolju kvalitetu

izvjestavanja.

9. Istrazivanje je pokazalo da je neodobravanje CONSORT-A smjernica od strane bila velika

prepreka u poboljSavanju standarda izvjeS¢ivanja.
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7. SAZETAK

Uvod i cilj istrazivanja: H. pylori je globalni zdravstveni problem te je od iznimne vaznosti
op¢u populaciju upoznati s aspektima ove infekcije. Takoder, klini¢ari se o novim informacija
vezanim za H. pylori infekcije Cesto informiraju putem dostupnih medicinskih publikacija, a
budu¢i da su ¢esto u nedostatku vremena samo procitaju sazetak ¢lanka. Od iznimne je vaznosti
pisanje sazetaka Clanaka u skladu s CONSORT-A smjernicama. Stoga su ciljevi istrazivanja
utvrditi znanje, stavove i navike opce populacije u Hrvatskoj u svezi H. pylori infekcije te
utvrditi da li su sazetci vecine randomiziranih klini¢kih istrazivanja (RCT) uskladeni sa
CONSORT-A smjernicama.

Ispitanici i postupci: U istrazivanju ocjene znanja, stavova i navika opce populacije u
Republici Hrvatskoj o infekcijama bakterijom H. pylori su ukljuceni svi punoljetni drzavljani

Republike Hrvatske koji nisu zaposleni kao zdravstveni radnici.

U drugom dijelu istrazivanja proveden je pregled relevantnih RCT sazetaka indeksiranih u
MEDLINE bazi podataka te je odredena njihova kvaliteta izvjeStavanja kao i faktori koji utjecu

na navedenu kvalitetu.

Rezultati: U anketi je sudjelovala ukupno 1131 osoba. Ukupno 315 sudionika (27,9%; 23,3—
30,5% 95% interval pouzdanosti (CI)) testirani su na infekciju H. pylori tokom svog Zivota, a s
time da je 156 sudionika (13,8%; 11,8-15,8% 95% CI) nekada bilo pozitivno. Sudionici su
pokazali dobro znanja, s nesto viSe od polovice (52,7%) ispitanika koji su odgovorili na Cetiri
ili pet od pet pitanja tocno. Medutim, stariji sudionici, iznad 60 godina, imali su manju
ucestalost visokog znanja o H. pylori (43,1%) u usporedbi sa sudionicima mlade i srednje dobi
(56,1% 1 51,5%, p = 0,014). Nadalje, ispitanici iz ruralnih krajeva su imali viSe pogreSnih
odgovora u odnosu na ostale ispitanike (21,7% ruralni u odnosu na 9,5% gradskih 1 9,4%
prigradskih, p = 0,011). Vecina sudionika (70,6%) nije bila testirana na H. pylori. Unato¢
malom broju testiranih sudionika, podrSka probiru bila je visoka medu netestiranim, sa 597

(74,7%) za podrsku, 11 (1,4%) protiv i 187 (23,4%) bez misljenja o tome.

U drugom dijelu istrazivanja strategijom pretrazivanja pronaden je 451 sazetak. Sazeci su imali
medijan od 8 (interkvartilni raspon 7-9) od 17 (47,1%) adekvatno prijavljenih stavki. Ukupni
rezultati kvalitete pokazuju trend rasta, gdje noviji saZetci imaju vise ocjene kvalitete u odnosu
na sazetke objavljene neposredno nakon uvodenja smjernica (8,0+3,0 za 2010. 1 2011. prema

9,0+3,0, p<0,01 za 2014.—15.; prema 8,0+2,5 p<0,05 za 2016.-17. 1 8,5+2,0, p<0,01 za 2018.—

55



19., podaci izrazeni kao medijan + interkvartilni raspon). Visu kvalitetu su imali sazetci
objavljeni u ¢asopisima koji su podrzali primjenu CONSORT-A smjernica (p<0,01), sazetci
koje su izvjeStavali o farmakoloskim intervencijama (p<0,05), multicentri¢na istrazivanja
(p<0,001), studije s ve¢im brojem sudionika (p<0,01), provedena u bolnicama (p<0,01) i duzi

sazetci s 251-300 (p<0,05) 1 vise od 300 rijeci (p<0,001).

Zakljuéci: Znanje o H. pylori infekciji kod ukljuc¢enih sudionika moze se ocijeniti kao vrlo
dobro. Medutim, rezultati su bili znacajno nizi medu rizi¢nim skupinama te je potrebna daljna
edukacija, posebno zbog podizanja svijesti o vaznosti programa probira. Rezultati drugog
istrazivanja pokazuju suboptimalno pridrzavanje CONSORT-A smjernica prilikom pisanja
sazetaka Clanaka u razli¢itim ¢asopisima. Veée podrzavanje smjernica od strane Casopisa bi

moglo poboljsati kvalitetu izvjeStavanja.
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8. SUMMARY

Background and Objectives: H. pylori is a global health problem and it is important to inform
the general population with the aspects of this infection. Also, clinicans are often informed
about new information related to H. pylori infections through available medical publications,
and because they are often short on time, they only read the abstract of an article. So, it is
important to write those article abstracts in accordance with the CONSORT-A guidelines.
Therefore, the aim of the researchers was to determine the knowledge, attitudes and habits of
the general population in Croatia regarding H. pylori infection and to determine whether the
summaries of the majority of randomized clinical trials (RCTs) are in adherence with the

CONSORT-A guidelines.

Subjects and Methods: Adult citizens of the Republic of Croatia who are not medical workers
were included in the research to assess the knowledge, attitudes and habits of the general
population in the Republic of Croatia regarding H. pylori infection.

In our second research, we did a review of relevant RCT summaries indexed in the MEDLINE
database, and their quality of reporting was evaluated, as well as the factors affecting that
quality.

Results: There were 1131 participants in our research. A total of 315 participants (27.9%; 23.3—
30.5% 95% confidence interval (Cl)) were tested for H. pylori infection during their lifetime,
and 156 participants (13.8%; 11, 8-15.8% 95% CI) were positive for H. pylori infection. Half
(52.7%) of participants had a good knowledge score with a median of 4 out of 5 correct answers.
Elderly participants had a lower frequency of high knowledge scores about H. pylori (43.1%)
compared to younger and middle-aged participants (56.1% and 51.5%, p = 0.014). Rural
participants had a higher frequency of low knowledge answers compared to urban and suburban

ones (21.7% rural versus 9.5% urban and 9.4% suburban, p = 0.011). Only 315 participants
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(27.9%) were screened for the H. pylori infection during their lifetime, despite high support for
the screening programs among the untested (74.7%) and tested (85.7%).

In our second research, 451 abstracts of the clinical trials on Helicobacter pylori infection were
included. Included abstracts had a median of 8 (interquartile range 7-9) of 17 (47.1%)
adequately reported items. Quality of abstracts shows improvement during time, and newer
abstracts have better quality scores compared to abstracts published immediately after the
introduction of the CONSORT- A guidelines (8.0+3.0 for 2010. and 2011. vs. 9.0£3.0, p<0, 01
for 2014—15.; vs 8.0£2.5 p<0.05 for 2016.—17. and 8.5+£2.0, p<0.01 for 2018.—19., data
expressed as median + interquartile range). Overall quality scores were higher for trials which
were published in journals who endorsed the use of CONSORT-A guidelines (p<0.01), reported
pharmacological interventions (p<0.05), had multicentre settings ((p<0.001), had higher
numbers of participants (p<0.01), were conducted in hospital settings ((p<0.01) and which had
longer abstracts with 251-300 (p<0.05) and with more than 300 words (p<0.001).
Conclusions: Knowledge about H. pylori infection among the included participants can be
assessed as very good. However, results were significantly lower for at risk groups, such as
rural residents and senior citizens. More education is needed for the those more vulnerable
groups and for raising the awareness of importance of screening programs. The results of
second study show suboptimal adherence to CONSORT-A guidelines when writing article
abstracts in various journals. The standards of reporting could be improved by stronger

endorsement of CONSORT-A guidelines by the journals.
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11. DODATCI

Ogledni primjerak anketnog upitnika za opcéu populaciju

Istrazivanje svjesnosti o Helicobacter pylori infekciji u Hrvatskoj

Ovaj upitnik koristimo kako bi utvrdili razinu svijesti Hrvata o H. pylori infekciji.

Obecavamo Vam da cée se Vasi osobni podaci koristiti samo za ovo istraZivanje. Slijedi nas
upitnik. Odaberite odgovor koji smatrate prikladnim. Trebat ¢e Vam nekoliko minuta za

ispunjavanje upitnika.

1. Osnovne informacije:

: Koliko imate godina?

. <18 godina

. 18-34 godina

. 35-60 godina

olalz>12

. > 60 godina

Q2:

Kojeg ste spola?

. Muskog

@ |>

. Zenskog

Q3:

Koja je Vasa razina obrazovanja?

. Osnovna skola (ili nize)

. Srednja skola

. Strukovna Skola

oQ|w| >

. Visoko obrazovanje

Q4:

Gdje trenutno zivite?

. Grad

. Ruralno podrucje

Q|| >

. Spoj grada i ruralnog podrucja

QS5:

Koja je klasifikacija vaSeg zanimanja?

. Zakonodavci, duznosnici 1 direktori

Znanstvenici, inZenjeri i struénjaci

. Tehnicari 1 stru¢ni suradnici

A
B.
C
D

. UsluZna i trgovacka zanimanja

E. Poljoprivrednici, Sumari, ribari, lovci
F. Rukovatelji postrojenjima i strojevima, industrijski proizvodaci 1 sastavljaci
proizvoda

G.

Student

H.

Ostale kategorije

Q6: Imate li neku od sljedecih Zivotnih navika?

(1) Dugoro¢no konzumiranje alkoholnih pica. A— Da, B — Ne

(2) Dugoro¢no pusenje. A — Da, B — Ne

(3) Dugoro¢no konzumiranje hrane bogate mastima i uljem. A —Da, B — Ne

Zahvaljujemo na VaSem izdvojenom vremenu i sudjelovanju.
Sudjelovanje je dobrovoljno i anonimno. Muskim oblikom rijeci obuhvacéena su oba spola.
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(4) Cesto jedenje slatkisa. A— Da, B— Ne

(5) Cesto jedenje morskih plodova. A— Da, B — Ne

(6) Cesto jedenje ukiseljene hrane. A— Da, B — Ne

(7) Dugotrajno ispijanje kave. A— Da, B — Ne

(8) Dugotrajno ispijanje jakog caja. A— Da, B — Ne

2. Temeljno znanje o H. pylori:
Q7: Jeste li ¢uli za Helicobacter pylori?

A. Da

B. Ne

Q8: Mislite li da je Helicobacter pylori zarazan?

A. Da

B. Ne

C. Nisam siguran

QO9: Mislite i da Helicobacter pylori moze uzrokovati gastritis?

A. Da

B. Ne

C. Nisam siguran

Q10: Mislite li da Helicobacter pylori moze uzrokovat karcinom zeluca?

A.Da

B. Ne

C. Nisam siguran

Q11: Mislite 1i da bi bilo znac¢ajno smanjiti broj infekcija s Helicobacter pylori?

A. Da

B. Ne

C. Nisam siguran

Q12: Prema podatcima iz 2018. godine, u Republici Hrvatskoj je 4% novooboljelih karcinoma
u muskaraca 1 3% novooboljelih karcinoma u Zena bio karcinom Zeludca. Ako se broj zarazenih

s Helicobacter pylori smanji, mislite li da bi to smanjilo broj novih karcinoma Zeluca?

A. Da

B. Ne

C. Mozda

Q13: Jeste li ikada bili na probiru (pretragama) za Helicobacter pylori?

A. Da

B. Ne

[Ako ste na prethodno pitanje, Q13, odgovorili s Ne, odgovorite i na sljedeca pitanja]
Q14a: Zasto nikada niste bili na probiru (pretragama) za Helicobacter pylori?

A. Nije uklju€eno u godi$nji sistematski pregled

B. Nemam ocitih simptoma i1 ne zelim raditi takve pretrage

C. Mlad sam i ne vidim potrebu za takvim pretragama
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D. Star sam 1 zabrinut za rizike koje nose takve pretrage

E. Drugo

Q15a: Podupirete li probir za infekciju s Helicobacter pylori?

A. Da

B. Ne

C. Nemam misljenje (neutralno)

[Ako ste na prethodno pitanje, Q13, odgovorili s Da, odgovorite i na sljedeca pitanja]

Q14b: Koje od sljede¢ih metoda biste predlozili za vrSenje probira (pretrage) na Helicobacter

wlori?

A. Samostalno trazenje probira (pretrage) na infekciju

B. Prilikom rutinskog pregleda u lijenika

C. Nisam siguran

Q15b: Ukoliko imate potvrdenu infekciju s Helicobacter pylori, biste li savjetovali clanove

svoje obitelji (ku¢anstva) da se testiraju na Helicobacter pylori?

A. Da

B. Ne

C. Nemam misljenje (neutralno)

Q16b: Koji je vas stav prema probiru na Helicobacter pylori?

A. Nije ga potrebno raditi

B. Nemam misljenje (neutralno)

C. Podupirem probir

Q17: Ukoliko imate potvrdenu infekciju s Helicobacter pylori, biste li je lijecili s ciljem
eradikacije (potpunog nestanka) bakterije?

A. Da

B. Ne

C. Nemam miSljenje (neutralno)

Q18: Ako ste vi negativni na Helicobacter pylori, ali je €lan vase obitelji (ku¢anstva)
pozitivan na Helicobacter pylori, biste 11 mu savjetovali lijeCenje s ciljem eradikacije
(potpunog nestanka) bakterije?

A. Da

B. Ne

C. Nemam miSljenje (neutralno)

Q19: Kako ste dobili informacije o Helicobacter pylori?

A. Televizija ili radio

B. Novine i ¢asopisi

C. Prijatelji/obitel;

D. Lije¢nicki pregled

E. Internet 1 drustvene mreze

F. Knjige

G. Drugo

3. Trenutno stanje eradikacijske terapije za HP:
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Q20: Jeste li ikada imali infekciju Helicobacter pylori?
A. Da

B. Ne

C. Nisam siguran

Q21: Ukoliko ste imali infekciju, jeste i primili terapiju i eradicirali Helicobacter pylori?
A.Da
B. Ne
C. Nisam siguran

[Ako ste na Q21 odgovorili s Ne, odgovorite i na sljedece pitanjal
Q22a: Koji je razlog da ste imali potvrdenu infekciju s Helicobacter pylori, a niste primili
terapiju i eradicirali Helicobacter pylori?

A. Infekcija s H. pylori nema utjecaja na zdravlje ni na kvalitetu zivota
B. Ekonomski razlozi

C. Zabrinutost oko mogudih nezeljenih reakcija na lijek

D. Zabrinut sam da ¢e se infekcija ponovo vratiti nakon terapije

E. Drugo

[Ako ste na Q21 odgovorili s Da, odgovorite i na sljedeca pitanja]
Q22b: Jeste li primili terapiju koja ukljucuje antibiotik?

A. Da

B. Ne

C. Nisam siguran

Q23b: Jeste li primili trostruku ili ¢etverostruku (tri ili Cetiri lijeka u kombinaciji) terapiju za
eradikaciju?

A. Da

B. Ne

C. Nisam siguran

Q24b: Koliko vam je trajala terapija?
A. <7 dana

B. 7-10 dana

C. 10-14 dana

D. > 14 dana

E. Nisam siguran

Q25b: Jeste li iskusili neku od sljedecih nezeljenih reakcija na lijekove tijekom terapije za
Helicobacter pylori?

A. Bol u abdomenu (trbuhu)
B. Proljev

C. Suhoca usta

D. Zatvor

E. Druge nezeljene reakcije

F. Nije bilo nezeljenih reakcija

Q26b: Jeste li i8li ponovo na pregled nakon terapije za eradikaciju?
‘ A.Da
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B. Ne

C. Nisam siguran

Q27b: Jeste li ponovo inficirani s Helicobacter pylori nakon terapije za eradikaciju?

A. Da

B. Ne

C. Nisam siguran

4. Procjena kvalitete Zivota bolesnika:
Q28: Imate li i nakon terapije jo$ neke od navedenih tegoba?

1. Abdominalnu bol (bol u trbuhu bez obzira na njezin intenzitet):

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

2. Osjeéaj punoce u zelucu (gornji dio trbuha):

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

3. Koliko ¢esto podrigujete ili imate vjetrove

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

4. Povracanje

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

5. Muc¢nina

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

6. Zgaravica

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

7. Gorak okus u ustima

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

8. Nedostatak apetita prilikom objedovanja

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

9. Moram se odre¢i omiljene hrane zbog bolesti:

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

10. Nezadovoljan sam Zivotom

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

11. Ograni¢en sam u nastavljanju svojih rekreativnih aktivnosti (npr. hobija ili sporta)

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

12. Odnos s obitelji i prijateljima mi je pogoden zbog moje bolesti

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

13. Ograni¢enja u spolnom odnosu

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

14. Nesanica ili problem s usnivanjem

A. svaku vecer B.5-6 no¢i tjedno C.3-4 no¢i tjedno D. 1-2 no¢i tjedno E. nikad

15. Zbog bolesti sam promijenio prehrambene navike

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

16. Zalostan sam svoje svoje bolesti

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

17. Frustriran sam svojom bolesti

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

18. Osje¢am se uznemireno zbog svoje bolesti (npr. strah od progresije u malignu
bolest itd.)

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad
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5. Procjena zadovoljstva bolesnika
Q29: Koja je vasa procjena rezultata prethodne terapije?

1. Stupanj poboljSanja simptoma uz terapiju

A. Pogorsanje stanja B. Bez promjene C. Blago poboljsanje D. Poboljsanje E.
Potpuno poboljSanje

2. Zabrinutost uzrokovana terapijom

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad

3. Razmatram druge rezime lijeenja jer u¢inak tretmana nije zadovoljavajuci

A. Vrlo &esto B. Cesto C. Ponekad D. Gotovo nikad E. Nikad
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Tablica 1. Podatci izvuceni iz ukljucenih sazetaka

Stavke kontrolne liste CONSORT-A smjernica

Naslov rada

naslov navodi ustroj istrazivanja kao
randomiziranog

Autori dostupni kontakt podatci dopisnog autora

Ustroj istraZivanja opisan ustroj istrazivanja

Metode:

Ispitanici navedeni kriteriji uklju¢enja ispitanika i okruzenja
u kojem su podaci prikupljani

Intervencije opisane intervencije za svaku grupu

Ciljevi navedeni ciljevi istrazivanja

Ishod navedeni i definirani primarni ishodi istraZivanja

Randomizacija navedena metoda randomizacije ispitanika u
grupe

Zasljepljivanje navedeni jesu li ispitanici/istrazivaci bili
zaslijepljeni

Rezultati:

Broj randomiziranih ispitanika

naveden broj ispitanika nasumicno rasporedenih u
svaku pojedinu grupu

Regrutacija

naveden status istraZivanja

Broj analiziranih ispitanika

naveden broj analiziranih ispitanika u svakoj
grupi

Ishodi navedeni rezultati za primarni ishod za svaku
grupu s
procijenjenom veli¢inom ucinka i njenom
preciznosti
NeZeljeni dogadaji navedeni znacajni nezeljeni ucinci i nuspojave
Zakljuclci navedeno tumacenje i zakljucci istraZzivanja
Registracija studije naveden registracijski broj i naziv registra
Financiranje naveden izvor financiranja studije

Dodatni faktori - potencijalni prediktori kvalitete izvjeStavanja

Cimbenik odjeka ¢asopisa (IF, engl. impact factor)

Rang Casopisa prema Journal Citation Reports (JCR) kvartilima

PodrZava li ¢asopis upotrebu CONSORT-A smjernica

Godina objave ¢lanka

Broj autora

Ukupni broj ispitanika ukljuc¢enih u istraZivanje

Statisticka znacajnost rezultata (primarni ishod)

Struktura sazetka

strukturiran/nestrukturiran

Tip intervencije

farmakolosko/nefarmakolosko

Mjesto provodenja istraZivanja

bolnica/izvanbolni¢ko

Multicentri¢no istraZivanje

DA/NE

Izvor financiranja

industrija/izvan industrije
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