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PREDGOVOR:

Doktorska disertacija ,,Klinicke, endoskopske i1 patohistoloSke karakteristike ,,idiopatske"
ulkusne bolesti", ima za cilj da definiSe karakteristike pacijenata sa ne-Helicobacter pylori, ne-
NSAIL ulkusnom boles¢u. Epidemiologija ulkusne bolesti se promjenila u novom milenijumu,
zahvalju¢i ogromnom naporu da se eradicira Helicobacter pylori infekcija. Posmatrajuci
drugacije uobicajenu situaciju, i analiziraju¢i pacijente koji su poslijednjih decenija bili manje
ispitivani, upotrebom adekvatnih dijagnostickih procedura, utvrdila sam endoskopske i histoloske
karakteristike ovih ulkusa.

Pokazala sam koji riziéni faktori dovode do nekomplikovane, ali isto tako 1 komplikovane ne-
Helicobacter pylori, ne-NSAIL ulkusne bolesti, a sve sa ciljem da se uloZze novi napori u
prevenciji i poboljSanju ovih entiteta.

Posebno sam Zeljela da apostrofiram nove izazove sa kojima se klinicari moraju suociti pri
pracenju pacijenata sa Cesto rekurentnom ulkusnom boles¢u, ¢estim komplikacijama bez naizgled
ociglednog rizi¢nog faktora.

Zahvaljujem mentoru prof. dr Srdanu Puranovi¢u na pomo¢i i podrsci.

dr Brigita Smolovi¢



[ZVOD TEZE

Etiologija i klinicke manifestacije pepticke ulkusne bolesti su se promjenile poslijednjih decenija.
Visoki rizik od krvarenja u Helicobacter pylori (H.pylori)-negativnih, nesteroidnim
antiinflamatornim lijekovima (NSAIL)-negativnih peptickih ulkusa, isti¢e klinicku vaznost analize
promjene trendova u peptickoj ulkusnoj bolesti (PUB). Cilj je bilo ispitati rizicne faktore u ne-
komplikovanoj 1/ili komplikovanoj ulkusnoj bolesti bez H.pylori infekcije 1 izlozenosti NSAIL.
Prospektivna studija je sprovedena u cilju ispitivanja pacijenata sa endoskopski dijagnostikovanom
ne-komplikovanom i/ili komplikovanom ulkusnom boles¢u. Pacijenti su bili bez H.pylori infekcije
(potvrdeno patohistoloski 1 seroloski) i bez ekspozicije sa NSAIL unutar Cetiri nedelje pred
endoskopiju. Pacijenti su podjeljeni u dvije grupe:ispitivana grupa koju ¢ini 95 pacijenata sa
ulkusnom boles¢u i kontrolna grupa koju Cini 105 pacijenata sa simptomima gornje dispepsije.
Ispitivana grupa je podjeljena u dvije podgrupe: 48 pacijenata sa krvare¢im ulkusom i 47 pacijenata
takode sa ulkusom, ali bez znakova krvarenja. Prije endoskopije svi pacijenti su popunjavali
upitnik koji se odnosio na demografske karakteristike, rizine faktore 1 navike. Funkcija
trombocita, nivo von Willebrandovog faktora (vWf{) 1 krvne grupe su odredene svim pacijentima.
HistopatoloSka analiza biopsijskih uzoraka antruma i korpusa svim pacijentima odredena je po
modifikovanom Sydney-skom sistemu za klasifikovanje gastritisa. Uticaj bilijjarnog refluksa
analiziran je koriste¢i Bilijarni refluksni index (BRI). Pokazano je da je muski pol u ve¢em riziku
za nastanak ulkusne bolesti, 55/95 (57.9%) (p=0.001). PuSenje cigareta povecava rizik za nastanak
ulkusne bolesti (44/95 (46.3%) vs. 34/105 (32.4%)) (p=0.044). Godine starosti (p=0.454),
udruzene bolesti (p=0.530) 1 izloZenost stresu (p=0.281) nisu imale uticaj na nastanak ulkusa.
Upotreba Aspirina (p=0.699) i poremecena trombocitna funkcija (p=0.108) nisu bili rizi¢ni faktori
za nastanak ulkusa. Slican rezultat dobijen je i za krvne grupe (p=0.831) i novo vWT (p=0.298).
Ranije lijecenje duodenalnog ulkusa povecava rizik za novonastali ulkus (p=0.039). Histopatoloske
analize mukoze pokazale su da je intestinalna metaplazija (IM) antruma rizic¢ni faktor (p=0.003).
BRI>14 nije imao uticaj na nastanak ulkusa (p=0.122).

Bilo je 48 pacijenata sa krvare¢im ulkusom. Godine, pol, puSenje cigareta i konzumiranje alkohola

nemaju uticaja na rizik od krvarenja. Rizik od krvarenja ne zavisi od udruzenih bolesti (p=0.509) i



izloZenosti stresu (p=0.944). Krvari 10/48(20.8%), u odnosu na 19/47(40.4%) pacijenata koji ne
krvare, a ranije su lijecili gastritis (p=0.038). Antralna atrofija nadena je u 14/48 (29.2%)
pacijenata sa krvare¢im ulkusom, a u 5/47 (10.6%) pacijenata koji su imali ulkus bez znakova
krvarenja (p=0.024). Pacijenti sa BRI<14 krvarili su u 79.2% slucajeva, a nisu krvarili u 57.4%
sluc¢ajeva (p=0.023). Sa H2 blokatorima krvari 10/48(20.8%), a ne krvari 18/47(38.3%) (p=0.01).
Abnormalnu funkciju trombocita imalo je 12/48 (25.0%) pacijenata sa krvarenjem, poredeci sa 2/47
(4.3%) pacijenata koji ne krvare (p=0.004). Rizik od krvarenja nije zavisio od krvnih grupa i nivoa
vWFEF.

Muski pol, puSenje cigareta, predhodno lijecenje duodenalnog ulkusa, histopatoloski verifikovana
intestinalna metaplazija sluzokoZe antruma zeluca su rizi¢ni faktori za nastanak H.pylori-negativne,
NSAIL-negativne ulkusne bolesti. Abnormalna trombocitna funkcija (bez obzira na to da li je
poremecaj uslovljen uzimanjem Aspirina i/ili drugih lijekova) i histopatoloski verifikovana atrofija
sluzokoze antruma zeluca su rizi¢ni faktori za krvareci "idiopatski"ulkus. Ranije lijeCen gastritis,
uzimanje H2 blokatora i postojanje znacajnog bilijarnog duodenogastri¢nog refluksa predstavljaju

faktore koji znac¢ajno smanjuju vjerovatnocu za pojavu krvareceg ,,idiopatskog* ulkusa.



ABSTRACT

Etiology and clinical manifestation of the peptic ulcer have changed over the past decades. The
high risk of bleeding in Helicobacter pylori (H.pylori)-negative, NSAID (non-steroidal anti-
inflammatory drugs)-negative peptic ulcers highlights the clinical importance of analysis the
changing trends of peptic ulcer diseases (PUD). AIM: To investigate risk factors for non-
complicated and/or complicated ulcer in patients without H.pylori infection and exposure to
NSAIDs. MATERIAL AND METHODS: A prospective study was conducted to examine
patients (pts) with endoscopically diagnosed non-complicated and/or complicated ulcer. Patients
were without H.pylori infection (verified by pathohistology and serology) and without exposure
to NSAIDs within 4 weeks before endoscopy. Patients were divided into 2 groups: study group
of 95 pts with peptic ulcer and control group of 105 pts with dyspepsia. The study group than
were divided in two subgroups: 48 pts with bleeding ulcer and 47 pts also with ulcer but without
sings of bleeding. Prior to endoscopy they had completed a questionnaire related to
demographics, risk factors and habits. The platelet function, von Willebrand factor (vWf) and
blood groups were determined in all patients. Histopathology analysis of antrum and corpus
biopsy samples from all pts was performed according to modified Sydney system for
classification of gastritis. The influence of bile reflux was analysed by calculating the Bile
reflux index (BRI).

RESULTS: Male gender was at high risk for developing ulcers 55/95 (57.9%) (p=0.001).
Cigarette smoking increased the risk of ulcer disease 44/95(46.3% vs. 34 (32.4%)) (p=0.044).
Age (p=0.454), concomitant diseases (p=0.530) and exposure to stress (p=0.281) didn't affect the
ulcer rate. The same results were for different blood groups (p=0.831) and fluctuating range of
vWF (p=0.298). Asprin used (p=0.699) and abnormal platelet function (p=0.108) weren't risk
factor for ulcer. Earlier treatment of duodenal ulcer increased the risk for new ulcer (p=0.039).
Intestinal metaplasia (IM) in antrum was risk factor (p=0.003). BRI>14 didn't affect the ulcer
rate.

There were 48 pts with bleeding ulcer. Age, gender, tobacco and alcohol use didn’t affect the
bleeding rate. The risk of bleeding didn't depend on concomitant diseases (p=0.509) and
exposure to stress (p=0.944). The history of gastritis was significantly different among
investigated groups; bled, 10/48(20.8%) patients compared with 19/47(40.4%) patients who



didn't bleed, but also earlier treated gastritis (p=0,038). Antrum atrophy was found in 14/48
(29.2%) pts with bleeding ulcer and in only 5/47 (10.6%) pts who had ulcer without bleeding
(p=0.024). Patients with BRI<14 bled in 79.2% and didn't bleed in 57.4% of the cases
(p=0.023). Patients with H2 blockers bled in 10/48(20.8%) and didn't bleed in 18/47(38.3%)
(p=0.01). Abnormal platelet function had 12/48 (25.0%) pts who bled, as opposed to 2/47
(4.3%) pts who didn't bleed (p=0.004). The risk of bleeding didn't depend of blood groups and
fluctuating range of vWT.

CONCLUSION: Male gender, cigarette smoking, previous treatment of duodenal ulcer,
histopathologically confirmed intestinal metaplasia of the gastric antrum mucosa were risk factor
for H.pylori-negative and NSAIDs-negative ulcer disease. = Abnormal platelet function
(regardless of whether it was a disorder caused by taking Aspirin and / or other drugs) and
histopathologically confirmed atrophy of the gastric antral mucosa were risk factors for
"idiopathic" ulcer bleeding. The protective effect on "idiopathic" ulcer bleeding was
significantly higher among H2 blocker users, patients with previous treatment of gastritis and the

high bile reflux index.
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I. UVOD

Ulkusna bolest, 1 njena najces¢a komplikacija krvarenje, povezuju se sa mnogim rizi¢nim faktorima.
1980. godine, otkrice Helicobacter pylori (H.pylori), i njena veza sa zeludacnom inflamacijom,
doprinjeli su revolucionarnom razumjevanju i lijeCenju ulkusne bolesti. Brojne studije devedesetih
godina XX vijeka su pokazale da je H.pylori infekcija prisutna u 90% pacijenata sa duodenalnim i u
oko 85% pacijenata sa zeluda¢nim ulkusom. Sa druge strane nesteroidni antiinflamatorni lijekovi
(NSAIL) su drugi naj¢es¢i uzrok ulkusne bolesti, kao i najjaci rizicni faktor za ulkusnu hemoragiju.
Nekoliko autora je objavilo da NSAIL uzima 25-75% pacijenata sa H.pylori-negativnim
duodenalnim ulkusima (DU), odnosno drugim rije¢ima NSAIL su najceS¢i poznati uzrok u ne-
inficiranim DU®.

Medutim, epidemiologija ulkusne bolesti se promijenila poslijednjih decenija, zahvaljujuéi
ogromnom naporu da se eradicira H. pylori infekcija. Prevalenca H. pylori infekcije se smanjuje,
a broj pacijenata sa H.pylori negativnim- idiopatskim ulkusima je u porastu.

U Sjevernoj Americi 20-40% ulkusa je bez H. pylori infekcije i bez NSAIL upotrebe, dok je u

(30).

drugim dijelovima svijeta proporcija H.pylori-negativnih ulkusa <4% Studija iz Sjeverne Italije

©7_ U Evropi tri studije iz Skotske, Danske i Italije pokazale su

je pokazala prevalencu oko 8%
prevalencu H.pylori-negativnih duodenalnih ulkusa u oko 10-15% ). Radovi iz razli¢itih dijelova
Azije pokazuju Siroko variranje u prevalenci, a na osnovu dostupnih podataka zabiljezen je 1 porast
ne-H.pylori, ne-NSAIL krvare¢ih ulkusa u Aziji. Sli¢ne prospektivne studije se oCekuju i na
Zapadu.

Ulkusi uzrokovani Aspirinom su, takode, u porastu zbog Siroke upotrebe Aspirina u prevenciji
tromboti¢nih desavanja®?. Takode, broj pacijenata koji uzimaju male doze Aspirina u kombinaciji
sa drugim antiagregacionim lijekovima, kao $to je klopidogrel je u znacajnom porastu®, a samim
tim 1 broj prate¢ih komplikacija.

Oko 25% pacijenata sa idiopatskim ulkusima ima reaktivni gastritis, koji moze biti povezan sa
bilijarnim refluksom ili prethodnom upotrebom NSAIL ili H.pylori infekcijom. Razlog za to moze
biti nekompletni oporavak mukoze 1 moguca osjetljivost na druge ozljede.

Drugi etioloski faktori u H.pylori-negativnim, NSAIL-negativnim ulkusima su slabije definisani, ali
mogu ukljuciti genetsku predispoziciju, povecanu sekreciju kiseline, brzo zeluda¢no praznjenje,

izmjenjeni mukozni odbrambeni mehanizmi, stres, pusSenje cigareta, konzumiranje alkohola, pol,



udruzene bolesti ).

Neke studije pokazuju vezu izmedu ABO krvnih grupa i hemostaze. Visok procenat krvarecih
komplikacija opisan je u pacijenata O krvne grupe"*®!42143) i kryna grupa O je zastupljena u
pacijenata sa nasljedenim poremecajima krvarenja!*®). Neki autori navode da osobe O krvne grupe
imaju vedi rizik od krvarenja zbog niskog nivoa cirkuliSu¢eg plazma proteina von Willebrandovog
faktora (VW{) (13%:147),

U velikoj studiji, Orstavik i dr.'*” nadeno je da 66 % ukupnog variraranja plazma nivoa vWf je
genetski odredeno i 30% od ovih genetskih promjena moze se objasniti ABO krvnim grupama.
Plazma nivo vWf i drugih faktora koagulacije uti¢e na rizik od krvarenja. VWT je jedan od glavnih
proteina koji vezuje trombocite tokom trombocitne aktivacije 1 agregacije u primarnoj
hemostazi(!3144149),

Moguc¢i riziéni faktor ulkusnog krvarenja je 1 disfunkcija trombocita. Ona moZe biti stecena,
nasljedna ili indukovana sa trombocitnim inhibiraju¢im lijekovima, kao Sto je acetil salicilna
kiselina (Aspirin).

Ocigledna promjena u ulkusnoj epidemilogiji u novom milenijumu znaci da se kliniari moraju
suociti sa novim izazovima u prac¢enju pacijenata sa rekurentnom ulkusnom boles¢u bez ociglednog
rizi€nog faktora 1 sa njom povezanim komplikacijama. Incidenca krvarenja iz ulkusa je 48-160
slucajeva/na 1000 odraslih osoba/godinu!®. Rekrvarenje iz ulkusa se desava u 7-16%, uprkos
endoskopskoj terapiji, a mortalitet od krvarenja je i dalje izmedu 4-14%, nepromjenjen zadnjih 10

godina'®V.



II. PREGLED LITERATURE

Mnoge studije su pokazale da je prevalenca H.pylori-negativne ulkusne bolesti ili idiopatske
ulkusne bolesti u porastu posljednjih godina. Ulkusi koji nisu povezani sa H.pylori ili NSAIL
posmatraju se kao “idiopatski“. Prevalenca H.pylori-negativnih ulkusa zavisi od prevalence
H.pylori infekcije u opstoj populaciji 1 varira u Sirokom opsegu, tako da se za dvanaestopala¢no
crijevo (d.crijevo) kreée 14-72%"%). To znaéi da ako prevalenca H.pylori infekcije nastavi da pada
kroz sljedece dekade, proporcija H.pylori negativnih ulkusa ¢e progresivno porasti.

Rezultati studije Xia i dr.!®® su pokazali da je prevalenca pepti¢ke ulkusne bolesti, sa H.pylori
infekcijom 1 upotrebom NSAIL, porede¢i period 2001-2003. godine sa periodom 1997-2000.
godine, znacajno manja.

McColl je prostim matematickim izratunavanjem zakljucio da ée proporcija H.pylori negativnih
ulkusa biti oko 5% u zemljama gdje je prevalenca infekcije u opstoj populaciji oko 65%, a 44% u
zemljama sa prevalencom H.pylori oko 20%. Nedavno objavljene studije pokazuju visoku
indidencu idiopatskih duodenalnih ulkusa (DU) u USA i Australiji, dok je incidenca jo$ uvijek niska
u Japanu i ¢eS¢e se javlja kod mladih osoba i adolescenata (jedinstven fenomen-kod mladih osoba
od 40 godina, prevalenca H.pylori infekcije je 10-30%; a u starijih od 40 godina oko 80%)®>.

Radene studije u Singapuru i Pakistanu su pokazale prevalencu oko 29%“%.

Studije sprovedene u
Evropi pokazuju znacajno manju prevalencu H.pylori negativnih ulkusa, nego studije sprovedene u
USA i Australiji.

Pregled studija sa razli¢itom prevalencom H.pylori infekcije u ulkusnoj bolesti pokazuje sljedece
rezultate: Gisbert i dr.su pokazali da od 774 pacijenata, 36 ima H.pylori negativne ulkuse, od kojih
20 uzima NSAIL, 9 uzima antibiotike i 1 pacijent obje vrste lijekova, a samo 6 (0.8%) ima
sidiopatski“ DU®®; suprotno njima Shirvany i dr.®% nasli su da, od 749 pacijenata sa ulkusnom
boles¢u duodenuma, 36.3% ulkusa je bez H.pylori infekcije 1 bez u anamnezi mjesec dana pred
endoskopiju uzimanja NSAIL; studija iz Greater Rochester-a, New York je pokazala prosjec¢nu
prevalencu oko 39% H.pylori negativnih ulkusa (faktori ograni¢enja-studija je bila retrospektivna i
moguée da je uloga NSAIL potcjenjena)®, a Kurata i dr. navode da izmedu 48 i 64% peptickih
ulkusa je H.pylori pozitivno, 24% NSAIL pozitivno™®.

Sa druge strane ulkusi uzrokovani upotrebom Aspirina su u porastu takode, zbog Siroke upotrebe

aspirina za prevenciju tromboti¢nih dogadaja®”. Drugi etioloski faktori u H.pylori-negativnih,



NSAIL-negativnih ulkusa su slabije definisani, ali mogu ukljuciti genetsku predispoziciju,
povecanu sekreciju kiseline, ubrzano Zzeluda¢no praznjenje, oslabljene mukozne odbrambene
mehanizme, izloZenost stresu, udruzene bolesti, pusenje, alkohol, pol®. Genetske i epigenetske
promjene u mucinu "krive" se za nastanak idiopatske ulkusne bolesti, ali ova hipoteza se svakako
jo$ detaljnije mora istrazivati!®®.

Smatralo se da je ne-NSAIL ne-H. pylori ulkusna bolest uzrok malog broja krvarenja, dok
posljednjih decenija, nove studije nisu pokazale suprotne rezultate. Rezultati pokazuju veci rizik
od rekurentnog krvarenja, i vec¢i mortalitet, kod ne-NSAIL, ne-H.pylori ulkusa, poredec¢i sa H.
pylori pozitivnim ulkusima. Takode, H.pylori-negativni ulkusi imaju ve¢u incidencu mortaliteta®®.
Mnoge nedavne studije su pokazale da je patogeneza krvareceg ulkusa razli¢ita od nekomplikovane
ulkusne bolesti, 1 drugi rizi¢ni faktori razli¢iti od H.pylori su vjerovatno odgovorni za relativno
visoku proporciju krvareéih ulkusa®.

Prisustvo H.pylori negativnih ulkusa moze se objasniti:

(a) lazno negativnim rezultatima dijagnostickih metoda, (b) upotrebom NSAIL i/ili Aspirina i
drugih antitrombocitnih lijekova, antikoagulantnih lijekova ili kortikosteroida (c)
komplikovanom ulkusnom boles¢u (naro€ito krvarenje), (d) higijensko-dijetetskim rezimom
(puSenjem 1 konzumiranjem alkohola), (e) izolovanom kolonizacijom duodenuma sa
H.pylori, (f) starijim godinama, rasom, genetikom, (g) Zeluda¢nom hipersekrecijom, (h)
ranijom ulkusnom bolesc¢u, (i) Helicobacter heilmanii infekcijom, (j) udruZenim bolestima,

(k) duodenogastricnim bilijarnim refluksom, (1) stresom...

I1.1. Razlozi ,JaZno“ negativnih rezultata H.pylori infekcije

Kada pacijent sa ulkusnom bolesti ima H.pylori negativan test, a uz to ne uzima NSAIL i/ili
Aspirin, potrebno je provjeriti da li je test ,,Jazno* negativan. Treba uzeti u obzir i da je senzitivnost
mnogih H.pylori testova manja od 95%, $to znaci da se jedan od dvadeset inficiranih osoba moze
,propustiti“®. Ta ¢injenica navodi na zaklju¢ak da nijedan test sam sproveden za potvrdu H.pylori
infekcije nije "zlatni standard". Mones®® smatra da ,lazno* negativni H.pylori ulkusi ¢ine oko
25% u ordinacijama ljekara opSte prakse. Upotreba dva ili viSe testova zajedno povecava
senzitivnost 1 negativnu prediktivnu vrijednost. Prevalenca H.pylori infekcije raste sa 74% na 77%
kada se koriste najmanje dva dijagnosticka metoda, a isto tako prevalenca je veca 80% vs. 74% ako

se biopsije uzimaju istovremeno sa dvije lokacije-antrum i korpus®.



Broj i lokacija Zzeluda¢nih biopsija mogu uticati na taénost dijagnostickog metoda®. Prihvaéeno je
da se uzme najmanje dvije biopsije iz antruma i korpusa, jer raspodjela H.pylori u zelucu moze biti
mjestimi¢na i uzimanje uzoraka samo iz antruma (ili korpusa) nije pouzdano!3?,

Gisbert 1 dr. su u meta analizi pokazali da se senzitivnost biopsija za ureaza test i histologiju
povecava 78%, odnosno 83% ako se uzmu biopsije mukoze i antruma i korpusa, a specifi¢nost
biopsijski baziranih testova za detekciju H.pylori infekcije je 93-100%*>. Za razliku od invazivnih
testova za H.pylori infekciju, koji zahtjevaju uzorak mukoze, i zbog "patchy" distribucije, rezultati
testa mogu biti negativni, saroloski testovi koji detektuju anti-H.pylori 1gG antitjela, ne zavise od
uzoracke greske!7?,

Ako su dva testa negativna, a imamo prisutnu atrofiju ili intestinalnu metaplaziju i treéi test treba
sprovesti®), jer u sluznici sa izrazenom atrofijom ili metaplazijom H.pylori iséezava.

Upotreba antibiotika takode utie na ,,Jazno* negativne rezultate. Raj i ostali su pokazali prevalencu
H.pylori negativnih ulkusa u oko 13%, medutim, ako se iskljuce pacijenti koji uzimaju bizmut ili
antibiotik unutar Cetiri nedelje od endoskopije, ima samo 1% H.pylori negativnih duodenalnih
ulkusa>®.  Preporuéljivo je odloziti H.pylori dijagnozu (druge metode drugacije od serologije)
najmanje Cetiri nedelje poslije uzimanja antibiotika, da bi prevenirali "laznu" dijagnozu pacijenata
sa H.pylori infekcijom. Preporucljivo je i iskljuiti inhibitore protonske pumpe (IPP) 2 nedelje pred
H.pylori testiranje, zbog ,lazno“ negativne dijagnoze. Na taj nacin dozvolimo bakteriji da
"ponovo" naseli sluznicu Zeluca, naro¢ito antrum’?. Nekada kod jako izraZenih simptoma gornje
dispepsije moguce je [PP zamijeniti sa H2 blokatorima.

Takode, prisustvo histoloski nadenog hroni¢nog gastritisa, naroCito izrazenog u antrumu, bez
nalaza H.pylori infekcije, treba uvijek da pobudi sumnju o dijagnostickoj gresci-,,lazno*
negativnom rezultatu®!>®,

Jasno pozitivan ureja izdisajni test naden je u nekih pacijenata sa duodenalnim ulkusom bez obzira
na negativan histologki nalaz biopsije zeluca">>.

U krvare¢em ulkusu “invazivna-biopsija metoda* (brzi ureaza test, histologija, kultura) je manje
senzitivna, te se predlazu neinvazivni metodi (serologija ili ureja izdisajni test) ili ponavljanje
histologije po prekidanju IPP za 2-4 nedelje. Medutim, studija’'’” objavljena u Helicobacter 2012,
nalazi da je senzitivnost kulture (40%) 1 brzog ureaza testa (85%) u krvarenju zna¢ajno manja, nego
kulture (58.1%) i brzog ureaza testa (96.4%) u ne-krvarenju. U krvarenju senzitivnost brzog ureaza
testa (85%) je znacajno manja nego histologije (92.5%) i serologije (97.4%), koliko je nadeno u ne-

krvare¢oj grupi. Specifi¢nost serologije je znacajno manja od drugih H.pylori testova u pacijenata



sa krvarenjem. U zakljucku ove studije Venerito i dr.'’% navodi se da je histologija adekvatan test

kod prisutnog krvarenja.

I1.2. Ne-NSAIL potencijalno ulcerogeni lijekovi

Upotreba antiagregacionih lijekova, Aspirina i/ili klopidogrela u kombinaciji je visoka zbog
njihovog preventivnog antitromboti¢nog efekta, te se njihova upotreba treba uskladiti sa
redukovanjem gastrointestinalnih nezeljenih efekata na minimum. Znanja o rizi¢nim faktorima koji
potenciraju nezeljene efekte antiagregacione terapije, kao §to su godine, istovremena primjena i
antikoagulantnih lijekova ili NSAIL, ranije postojanje komplikovane i/ili nekomplikovane ulkusne
bolesti, H.pylori infekcija, mogu pomoéi u pristupu pacijentu®8L117),

Upotreba inhibitora protonske pumpe i/ili eradikacija H.pylori svakako predstavljaju terapijske
opcije. Po preporukama -eradikacija infekcije je efikasna u prevenciji rekurentnog krvarenja u

hroni¢nih konzumenata Aspirinal!7?

, a nije u hroni¢nih konzumenata NSAIL gdje su se IPP
pokazali superiorniji u odnosu na eradikaciju infekcije®*!"?. Testiranje H. pylori infekcije ili IPP
nisu potrebni kod hroni¢nih konzumenata Aspirina ili NSAIL, a koji su u malom riziku. IPP su se
pokazali efektnijim od H2 blokatora u preveniranju simptoma dispepsije, pepticke ulkusne bolesti i
krvare¢eg ulkusa u konzumenata Aspirina®®, dok opet druge studije navode da H2 blokatori
znacajno redukuju rizik od krvarenja u konzumenata Aspirina u maloj dozi, ali nisu efikasni u
preveniranju krvarenja kod konzumenata klopidogrela!®®. Svakako je neophodno jo§ studija o
gastroprotekciji, a u cilju smanjenja nezeljenih komplikacija lijekova koji su neophodni u

rijeSavanju bolesti krvnih sudova.

I1.2.1. Antitrombocitni lijekovi

Benefit od antitrombocitne terapije u prevenciji tromboti¢nih dogadaja je evidentan. Statisticke
studije su pokazale da sekundarna prevencija sa antitrombocitnim lijekovima redukuje rizik od
infarkta miokarda 1 mozdanog udara za 25-30%, a stopa smrti uslovljena vaskularnim dogadajima je
oko 15%, §to rezultuje znacajnoj redukciji ukupnog mortalitetal??. Klini¢ari trebaju predloziti IPP
kod visoko-rizi¢nih pacijenata sa kardiovaskularnim bolestima za prevenciju gastrointestinalnih
krvarenja. Medutim, pacijenti koji uzimaju antitrombocitne lijekove za prevenciju

kardiovaskularnih bolesti, a prezentuju se sa gastrointestinalnim krvarenjem su pravi izazov u



klinickoj praksi. U pristupu ovim pacijentima neophodno je prvo procijeniti neophodnost nastavka
antiagregacione terapije, a zatim eliminisati druge rizicne faktore u pacijenata sa povecanim GI
rizikom. OpSte je poznato da je indikacija za dvojnu antiagregacionu terapiju: akutni infarkt
miokarda (12 mjeseci-ako rizik od krvarenja nije visok; ako je visok, najmanje 1 mjesec),
implantacija metalnog stenta (1 mjesec), implantacija stenta sa oslobadanjem lijeka (12
mjeseci) %9,

Rezultati pokazuju da je gastrointestinalno krvarenje koje nastane kod infarkta miokarda povezano
sa ve¢om stopom morbiditeta i mortaliteta.

Inhibitori protonske pumpe su preporucljivi kao ko-terapija i kod dvojne antitrombocitne terapije.
Postoje konfliktni rezultati o nezeljenim efektima uslovljenim interreakcijom izmedu IPP i
klopidogrela i time nastale redukcije kardiovaskularne protekcije.

Neke studije pokazuju da osobe na klopidogrelu koje uzimaju i inhibitore protonske pumpe imaju
znacajno povecanje nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, medutim, poslijednji prospektivni
randomizovani trajali nisu potvrdili tu ¢injenicu®”!%®,

Studija Rossini i dr.!''® iz 2011. godine je pokazala da istovremena upotreba klopidogrela i IPP nije
povezana sa jednogodi$njim neZeljenim kardijalnim dogadajima (OR 1.54), smréu (OR 0.97) ili
trombozom stenta (OR 1.01); nije bilo razlike ni Sto se tice primjene razlic¢itih IPP (lansoprazol
30mg, pantoprazol 20mg, omeprazol 20 mg).

Suprotno predhodnoj studiji, Tsai i dr.1" su, ispitujuéi pacijente sa akutnim koronarnim
sindromom, koji su u odnosu na datu terapiju podijeljeni u tri grupe (klopidogrel; klopidogrel+IPP;
Aspirin+IPP), pokazali da grupe sa samo klopidogrelom i klopidogrelom+IPP su imale manje
nezeljenih GI dogadaja nego grupa — Aspirin+IPP (0.23 vs. 0.70). Klopidogrel sam u upotrebi daje
manje rizika od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja, nego Aspirin+IPP (hazard ratio 0.57), ali
klopidogrel+IPP ve¢i nego Aspirin+IPP (hazard ratio 1.59).

Poznato je da postoje pacijenti koji imaju smanjenu konverziju klopidogrela u aktivni metabolit
zbog genetskog polimorfizma u hepati¢nom P-4501'D (nosioci CYP2C19-gubitak funkcionalnog
alela). IPP mogu umanjiti metabolizam klopidogrela u njegov aktivni metabolit inhibirajuci
razliite hepaticne CYP450 enzime, naroc¢ito CYP2C19. Ustanovljeni su i laboratorijski testovi za
ispitivanje genski uslovljene rezistencije na klopidogrel, koja se javlja kod 2—14% ljudi. Bez obzira
Sto se preko istog hepati¢nog enzima metaboliSu se i IPP, nije izvjesno da li pacijenti sa gubitkom

..... (111)

Kao zakljudak studije objavljene maja 2012. g.15 preporucuje se kombinacija klopidogrela sa



,manje* CYP2C19 inhibiraju¢im inhibitorima protonske pumpe, npr. pantoprazolom, da bi se
izbjegao kradiovaskularni rizik u pacijenata koji su visoko rizi¢ni za GI krvarenje. Skoro objavljena
studija 2011. g.!* je pokazala da esomeprazol, takode, ne uti¢e na funkciju klopidogrela u
trombocitnoj agregaciji, ali kao limitiranost navode da je esomeprazol uziman prije dorucka, a
klopidogrel prije spavanja, a poluZivot oba lijeka je veoma kratak 14-16 ¢asova, tako da odvojena
primjena ovih ljekova mozZe biti razlog minimiziranja potencijalne interakcije.

Budué¢i pristup u tretmanu pacijenata na dvojnoj antitrombocitnoj terapiji svakako zahtjeva
individualizam, uz jasnu procjenu tromboti¢nog, odnosno rizika od krvarenjat!V.

Pacijenti sa visoko-rizinim stigmatama krvarenja, mogu nastaviti uzimanje antitrombocitnih
lijekova koji su im neophodni u prevenciji kardiovaskularnih bolesti nakon 3-5-7 dana poslije
poslijednje primjenjene doze, a sa niskim-rizikom stigmatama, mogu nastaviti lijekove odmah po
endoskopiji(108 183 186)

U posljednjim dekadama se razvijaju i novi antitrombocitni lijekovi, kao §to su inhibitori adenozin
difosfatnih receptora, fosfodiesteraza inhibitori, kao i GPIIb/Illa inhibitori (abciximab, tirofiban..-
direktni inhibitori, jer trombocitni GPIIb/IIla, heterodimeri¢ni transmemranski protein-receptor je
»glavni* target za ovu vrstu lijekova; vezuju fibrinogen i druge adhezivne proteine koji povezuju
trombocite). Obzirom da je za sada limitiran oCekivani efekat ove terapije, Aspirin i dalje igra
glavnu ulogu u prevenciji tromboti¢nih i kardiovaskularnih poremecaja i o¢ekuje se da tako i ostane
u godinama koje su pred nama'?".

Takode, obzirom da imaju razli¢ite mehanizme djelovanja antitrombocitni lijekovi mogu se
kombinovati narocito sa Aspirinom, a u cilju povecanja efekta Aspirina.

Svi antitrombocitni lijekovi se klasifikuju po mehanizmu djelovanja i to na lijekove koji
inhibiraju:1) trombocitnu adheziju, 2) tombocitnu aktivnost, 3) trombocitnu agregaciju i 4)

trombocitima-povezanu vezu sa inflamacijom?,

I1.2.2. Aspirin

Aspirin je jedan od najceS¢e primjenjivanih lijekova u prevenciji tromboti¢nih kardiovaskularnih
bolesti®"1%?)_ Ima relativno nisku cijenu i dugotrajni antiagregacioni efekat. Aspirin pripada grupi
lijekova koji inhibiraju trombocitnu aktivnost. Trombocitna aktivnost se moze blokirati razli¢itim
mehanizmima, ali Aspirin ispoljava svoj efekat inhibiraju¢i tromboksan A2 (TXA2) i to na dozno-

zavisan nacin'?Y. Poznato je da povecanje nivoa kalcijuma u trombocitu stimuliS§e membransku



fosfolipazu A2, koja oslobada arahidonsku kiselinu iz membranskih fosfolipida. Arahidonska
kiselina se konvertuje u intermedijarni produkt-prostanglandin H2, pomoc¢u enzima ciklooksigenaza
1 (COX-1). Prostanglandin Hz se dalje metaboliSe u tromboksan A2, pomocu tromboksan sintetaze.
Tromboksan Az je potentan aktivator trombocita.

Niske doze Aspirina (75-81mg) inhibiraju COX-1, na taj nacin da je samo inhibirana produkcija
tromboksana Az, a ne prostanglandina I>. Aspirin inhibira COX acetilacijom hidroksilne grupe Ser
530, ¢ime se iskljucuje pristup arahidonske kiseline do 385 Tyr ®?. Ova kovalentna veza rezultira
ireverzibilnom inhibicijom COX za razliku od reverzibilne inhibicije sa drugim lijekovima, kao Sto
su NSAIL(21129 - Ova ireverzibilna inhibicija ¢ini trombocite nesposobnim za agregaciju dok se ne
formiraju novi trombociti, §to se ocekuje unutar 8-11 dana.

Znaci, trombocitna antiagregacija postize se sa niskom dozom od 75 mg, a u primjeni su po potrebi
1 znacajno vece doze (analgetski 1 antiinflamatorni efekat >325 mg/dan). To moze biti jedan od
glavnih razloga za ispoljavanje njegovih nezeljenih efekata. Nezeljeni efekti na GI trakt uslovljeni
su COX-1 inhibicijom (ireverzibilna blokada trombocitnih cikogenaza-nedostatak mukoznih
protektivnih prostanglandina), ali i lokalnim efektima na GI mukozu, $to uzrokuje topicku
ozljedu'>!9 . Izmedu jedan i dva sata od ingestije 600 mg Aspirina, akutna ozljeda je evidentna i
karakteriSe se intramukoznim petehijalnim hemoragijama i erozijama®?. Sa daljom upotrebom
Aspirina te promjene se smanjuju, i to je opisano kao adaptacija. Obzirom da je Aspirin slaba
kiselina, u kiseloj okolini konvertuje se u vise solubilne, nejonizovane kiseline, koje lako prolaze u
epitelne Celije, uzrokujuci njihovo oste¢enje — blokiraju mitohondrijalnu oksidativnu fosforilaciju,
smanjuju intracelularnu ATP, uzrokuju remecenje homeostaze celije.

Treba istaci da prostanglandini ne predstavljaju jedini nacin zastite sluznice, sinteza NO 1 aktivacija
enterickih neurona sprecavaju Stetne efekte inhibicije sinteze prostanglandina, kao Sto je redukcija
protoka krvi u gastricnoj mukozi i povecanje adhezije neutrofila za endotel, jer je dobro poznata
inhibitorna uloga NO na adheziju neutrofila u mnogim tkivima‘!!®),

Uprkos Sirokoj upotrebi, optimalna efikasna i bezbjedna doza Aspirina nije sasvim do kraja
definisana. Ranije radene studije slazu se da Aspirin u dozi >300mg je sli¢nog efekta kao i Aspirin
75-100mg/dan u prevenciji glavnih vakularnih deSavanja 1 da vece doze nose ve¢i rizik od
krvarenja'>. Nedavno, CURRENT-OASIS, 7 randomizovanih trajala je poredilo visoke doze
(>300mg/dan) sa niskim dozama (<75-100mg/dan) Aspirina u pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom 1 pokazali su istu efikasnost, bez znafajne razlike u riziku od velikih krvarecih

komplikacija!?®).



Aspirin se takode pored sekundarne prevencije kardiovasularnih dogadaja moze koristi i u
primarnoj prevenciji, ali efekat je znatno skromniji. Aspirin se u primarnoj prevenciji
kardiovaskularnih dogadaja treba izbjegavati u osoba koje su ranije imale GI krvarenje ili
cerebralno krvarenje 1 kod osoba koje su u riziku od krvarenja (poremecaji krvarenja, ozbiljna
jetrina bolest, trombocitopenija i udruzena antikoagulantna terapija)'!2V.

Stopa rekrvarenja, kod osoba koje nastave uzimati Aspirin, poslije prve epizode krvarenja iz
ulkusa dostize 300 slucajeva/na 1000 osoba/godinu i zavisi od godina, pola i upotrebe NSAIL!%),
Kako je porast upotrebe Aspirina sve veci, moze se ocekivati da Aspirin postane glavni uzrok
ulkusnog krvarenja. Za osobe sa Aspirin-indukovanim krvare¢im ulkusima, upotreba Aspirina u
kombinaciji sa inhibitorima protonske pumpe moze se smatrati bezbjednom za koriS¢enje poslije
zarastanja ulkusa'?”.  Eradikacija H.pylori infekcije moZe smanjiti rizik od rekurentnog GI
krvarenja kod uzimanja niske-doze Aspirina(!?%172-

Aspirin moze biti povezan i sa perforativnim ulkusom. U studiji sa perforativnim ulkusom,
upotreba Aspirina bila je evidentna. Pokazalo se da oko 13% osoba koje su se izjasnile da ne
uzimaju Aspirin, koriste¢i metodu trombocitne ciklo-oksigenazne aktivnosti, imaju pozitivnost na

prisustvo Aspirina®.

I1.2.3. Klopidogrel

Klopidogrel ispoljava antiagregacioni efekat drugacijim mehanizmom od Aspirina, bez inhibiranja
COX-1. Derivat je tienopiridina. Lijek specificno i ireverzibilno inhibira P2Y12 podtip ADP
receptora na ¢elijskoj membrani trombocita, koji je vazan u aktivaciji trombocita*”.  Blokada
ovog receptora inhibira agregaciju trombocita, blokirajuc¢i aktivaciju glikoprotein IIb/I1a.
Klopidogrel indukuje manje epizoda gastrointestinalnog krvarenja nego Aspirin''>?, tako da je od
strane americkog koledza za kardiologiju preporucen kao alternativa Aspirinu u nestabilnoj angini
pektoris ili infarktu miokarda bez ST elevacije, a kod osoba koje imaju intoleranciju na Aspirint4?,
Suprotno case-control studija 2777 pacijenata sa ozbiljnim GI krvarenjem i 5532 kontrolnih
pacijenata, pokazala je da ne-Aspirin antitrombocitni lijekovi (klopidogrel, tiklopidin) imaju slican
rizik za krvarenje iz gornjih partija GI trakta (OR 2.8) kao 1 Aspirin u dozi od 100mg/dan (OR 2.7)
ili antikoagulansi (OR 2.8)(!86),

Sam ili u kombinaciji sa Aspirinom, klopidogrel se pokazao korisnim u tretmanu akutnog

(150,154)

koronarnog  sindrom 1 u preveniranju ishemi¢nih dogadaja u pacijenata sa
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arterosklerozom3V.

Kao $to je pomenuto prolongirana dvojna antitrombocitna terapija sa Aspirinom i klopidogrelom je
neophodna poslije implantacije ,,drug-eluting* stenta, zato Sto postoji veliki rizik od kasne tromboze
stenta 1%, Studija Bae i dr.''9 pokazala je da kod 656 osoba koje su dobile ,,drug-eluting®
koronarni stent, i koje su podijeljene u tri grupe u odnosu na antiagregacioni lijek poslije
intervencije (Aspirin; Aspirintklopidogrel; Aspirin +klopidogrel+drugi antiagregacioni lijek) nije
bilo znacajne razlike u krvarenju izmedu grupa. To znaci da dodavanje Aspirinu drugih anti
agregacionih lijekova ne povecava stopu krvarenja. H.pylori infekcija je bila rijetka 1 stopa
mortaliteta je bila veca u grupi pacijenata sa antiagregacionim lijekovima u odnosu na kontrolnu
grupu koja se takode prezentovala krvarenjem, ali nije uzimala anti agregacione lijekove.

Poredec¢i sa placebom, znacajno vise osoba je krvarilo na klopidogrelu (3.7% vs. 2.7%; RR 1.38),
ali nije bilo znacajno vise osoba sa Zivotno ugrozavajuéim krvarenjem (2.1% vs. 1.8%)1'?9. U

(149 pokazano je da pacijenti koji su ranije imali ulkus, na terapiji sa

studiji Ping-1 1 dr.
klopidogrelom imaju ve¢i rizik za ponovni nastanak ulkusa. Tako je nedavno objavljena studija
pokazala da 12% pacijenata sa istorijom ulkusne bolesti koji uzimaju klopidogrel imaju krvareci
ulkus tokom prve godine terapije!!>¥.

Studija iz 2011. g.*? je pokazala kumulativnu incidencu rekurentne ulkusne bolesti kroz 6 mjeseci
pracenja, 1,2% medu pacijentima sa esomeprazolom i klopidogrelom, a 11% medu pacijentima koji
uzimaju samo klopidogrel.

Kao $to postoje kontraverzne studije o riziku od krvarenja sa klopidogrelom (istina viSe je onih koje
govore o povecanom riziku), tako i1 njegov uticaj na 30-dnevni mortalitet poslije ulkusnog krvarenja

(119 je pokazala 30-dnevni mortalitet 5.7% u aktuelnih

nije sasvim razjasnjen. Studija Schmidt i dr.
konzumenata klopidogrela, 7% u bivS§ih konzumenata i 8% u ne konzumenata. To znaci da
klopidogrel nije povezan sa kratkotrajnim mortalitetom poslije prijema u bolnicu zbog ulkusnog
krvarenja. Svakako potrebno je jo$ studija da bi se mogao donjeti zakljucak kako o riziku od

krvarenja, tako i mortalitetu poslije ulkusnog krvarenja, kod osoba koje uzimaju klopidogrel.
I1.2.4. Antikoagulantni lijekovi
Antikoagulantni lijekovi spreavaju nastanak fibrina. Indikacije za oralnu antikoagulantnu terapiju

su: apsolutna aritmija, srcana insuficijencija sa LVEF < 35%, velika regionalna hipo-/akinezija i

aneurizma lijeve komore (LV), predhodna pluéna embolija, primarna pluéna hipertenzija,

11



implantacija vjeStacke valvule (6 mjeseci za bioprotezu, dozivotno za metalnu valvulu). Brojni
lijekovi kada se uzimaju zajedno sa njima povecavaju rizik od krvarenja. Rizik od krvarenja raste
sa upotrebom antitrombocitnih lijekova, ukljuujuéi Aspirin 1 klopidogrel, kao 1 kombinacije ovih
lijekova!®. Tako istovremena primjena sa Aspirinom i/ili NSAIL poveéava rizik od krvarenja 3-6
puta. Povecanje antikoagulantnog efekta imaju i drugi antitrombocitni lijekovi, ali 1 antiulkusni
lijekovi (H2 blokatori i IPP) Sto predstavlja veliki problem, te treba dobro procijeniti indikacije za
primjenu svih pomenutih lijekova. U posljednje vrijeme u literaturi se navodi i da upotreba
antidepresiva povecava rizik od krvarenja iz GI trakta, kod uzimanja antikoagulantne terapije i to:
citalopram, OR 1.73, fluoxetin OR 1.63, paroxetin OR 1.64, amitriptilin OR 1.47.

Shimizu i dr.®®

su, analiziraju¢i efekat antitrombocitnih 1 antikoagulantnih lijekova (Aspirina,
varfarina) 1 NSAIL na krvarenje iz gornjih partija GI trakta, poredili pacijente koji ne piju zadnjih
mjesec dana pomenute lijekove sa onima koji ih piju, i dobili da dovode do krvarenja iz ulkusa u
50,7%. Medutim, pomenuti lijekovi ne dovode do rizika od rekrvarenja poslije endoskopske

hemostaze (4,7%-antitrombotic¢ni lijekovi, varfarin, NSAIL vs.10,1%-bez ulcerogenih lijekova).

I1.2.5. Kortikosteroidi

Kortikosteroidi blokiraju oslobadanje arahidonske kiseline inhibicijom fosfolipaze Az, Sto dovodi
do blokade stvaranja prostanglandina, tromboksana i leukotrijena.

Sarnes i dr.®V su iz dostupne literature pokusali da sagledaju incidencu i rizik od neZeljenih efekata
povezanih sa primjenom oralnih i parenteralnih kortikosteroida (KS). Pokazali su da su najcesci
nezeljeni efekti KS psihijatrijski poremecaji (>30%), infekcija, lezija gornjeg GI i frakture (21-
30%). Dozna zavisnost pokazana je za frakture, infarkt miokarda, hipertenziju i pepticki ulkus.
Brojne studije su, medutim, pokazale da ne postoji veza izmedu upotrebe kortikosteroida i nastanka
ulkusne bolesti i rutinska anti-ulkusna terapija nije potrebnat'®.

Studija sprovedena u Ceskoj republici''®, vezana za ispitivanje ljekara opste medicine i ljekara
uzih specijalista, pokazala je da 82% ljekara opSte medicine misli da su KS ulcerogeni, 7.5% misli
da imaju ulcerogeni potencijal kod osoba sa pozitivhom porodi¢nom anamnezom za ulkusnu bolest,
a 10.3% misli da KS nisu ulcerogeni. Trideset posto gastroenterologa (30%) ne smatra KS
ulcerogenim lijekovima (vs.1.9% drugih), a 27.4% (vs.4.3% drugih) ne dodaje antisekretornu
terapiju rutinski.

Zajedno sa ranijom istorijom ulkusne bolesti i peptickim ulkusom upotreba kortikosteroida
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povecava rizik ulkusnog krvarenja od 4.4. Relativni rizik kod upotrebe kortikosteroida bez NSAIL
je 1.1. Medutim, u NSAIL konzumenata koji uzimaju kortikosteroide taj rizik je 14.6 puta veci,

nego kod osoba koje ne uzimaju ove lijekove!??,

Izgleda da kod tih pacijenata kortikosteroidi
usporavaju/spre¢avaju zarastanje NSAIL-indukovanih ulkusa. Iz tog razloga kortikosteroide, kada

se sami primjenjuju, ne mozemo smatrati ulcerogenim lijekovima.

I1.3. Komplikovana ulkusna bolest (krvarenje, opstrukcija, perforacija)

Smatra se da je patogeneza komplikovane ulkusne bolesti razli¢ita od nekomplikovane ulkusne
bolesti. Krvarenje iz ulkusne bolesti je hitna situacija sa incidencom izmedu 32 i 51/100000
osoba/godignje!®”. Oko 20-25% pacijenata sa ulkusnom boleséu razvije komplikacije, a najéeséa
je krvarenje, koje ¢ini oko 70% komplikacija i najées¢i je uzrok morbiditeta i mortaliteta®®.
Mortalitet je oko 10-14%%¥. Prediktori za rekrvarenje ili mortalitet ukljuéuju godine starosti preko
65 godina, Sok, loSe zdravstveno stanje, udruzene bolesti, nizak nivo hemoglobina inicijalno,
potrebu za transfuzijom, svjezu krv u stolici ili nazogastricnom aspiratu, sepsu, povecane
parametre:ureje, kreatinina ili aminotransferaza'83.

Studija sprovedena na 977 ispitanika pokazala je 4.1% pacijenata sa krvare¢im ulkusom, ne-
H.pylori, ne-NSAIL!67

Prevalenca H.pylori je manja u krvare¢oj ulkusnoj bolesti, nego u ne-krvarecoj, kako su pokazale
mnoge objavljene studije. Najces¢i uzrok krvarenja u ne-H.pylori ulkusima su NSAIL, medutim,
visoka stopa lazno negativnih rezultata je drugo moguce objasnjenje za nisku prevalencu H.pylori.

Svi dijagnosticki metodi detekcije H.pylori infekcije u krvare¢oj ulkusnoj bolesti ne mogu biti

primjenljivi kao kod nekomplikovane ulkusne bolesti. Nekoliko autora je pokazalo da je prevalenca
infekcije u pacijenata sa krvare¢im ulkusom manja, kada se infekcija ispituje invazivnom-biopsija
metodom, kao S§to su ureaza test, histologija 1 kultura. Ove metode imaju manju senzitivnost u
pacijenata sa komplikovanom ulkusnom boleséu®*® te se predlazu neinvazivni metodi, kao $to je
serologija ili urea izdisajni test.
Chan 1 dr. su nasli da u 480 H.pylori povezanih ulkusa, 49 H.pylori infekcija je ,,propusteno* ureaza
testom, koji je uraden pri samoj epizodi krvarenja iz ulkusa. Moguce objaSnjenje je mozda
"razdvajajuci" efekat plazme i krvi koji moZze interferirati sa pH indikatorom koji se koristi kod
brzog ureaza testa®. Alkalni sadrZaj je povezan vise sa laZzno negativnim rezultatima'!8%).

Takode zbog neophodne primjene inhibitora protonske pumpe kod krvare¢eg ulkusa, mozemo
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ocekivati ,,lazne* rezultate. Upotreba seroloSkih metoda ili ponavljanje ureja izdisajnog testa ili
histologije posije dvije-Cetiri nedelje od prekidanja inhibitora protonske pumpe, moze posluziti kao
alternativa za odredivanje H.pylori statusa kod krvare¢eg ulkusa, kao S§to je ve¢ ranije
naglaseno@*®,

Lawrence i dr.®® su pokazali da od 638 pacijenata sa krvare¢im ulkusom, 18.8% je H.pylori
negativnih-idiopatskih ulkusa i od njih je 16.1% primljeno u bolnici zbog krvarenja, a 42.4% je
krvarilo 1 po prijemu u bolnici. Istoriju ranije H.pylori infekcije je imalo 28.3% od njih.

Suprotno studija sa 1675 pacijenata sa krvarenjem iz gornjeg GI trakta nalazi da je svega 4,1%
pacijenata sa krvareéim ulkusom bilo H.pylori i NSAIL negativno 17,

Prevalenca H.pylori infekcije kod zeludacne opstrukcije €ini se da je manja nego Sto je pokazano

u nekomplikovanoj ulkusnoj bolesti; posljednje studije pokazuju vrijednost oko 69%“9),

sa
varijacijama izmedu 33% do 91%, u zavisnosti od dijagnostickog metoda koriS¢enog za
dokazivanje H.pylori infekcije i/ili uzimanja NSAIL.

Veza izmedu H.pylori infekcije 1 perforativne ulkusne bolesti slabije je ispitivana. Neke studije
pokazuju prevalencu H.pylori infekcije u perforaciji ulkusa u oko 65-70%, mada se varijacije

rezultata kre¢u od 0% do 100%“7,

I1.4. Navike (puSenje, alkohol, dijeta)

U literaturi se navodi da pusenje ima hroni¢ni efekat na pove¢anu moguénost sekrecije kiseline’”.
Pusenje je pokazano kao moguéi uzrok ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusne bolesti, ali njegova
egzaktna uloga u nastanku ulkusne bolesti nije sasvim jasna. Mc Coll i dr.*? su nasli da pet od Sest
pacijenata sa idiopatskim duodenalnim ulkusom su pusaci. Medutim, prava uloga upotrebe duvana
u nastanku ulkusne bolesti nije sasvim jasna. Neke studije nisu nasle vezu izmedu puSenja i ne-
H.pylori, ne-NSAIL ulkusa®?,

Chen i dr."? su pokazali da u 32 ne-H.pylori, ne-NSAIL DU 6% pacijenata su konzumirali alkohol,
mada etioloska uloga alkohola u DU je kontraverzna; neke studije potvrduju ulogu alkohola u
nastanku ulkusa, dok ih druge negiraju.

Studija Goenka i dr.® iz Indije nije nasla razliku izmedu H.pylori negativnih i H.pylori pozitivnih
pacijenata u nastanku ulkusne bolesti u odnosu na pusenje cigareta i konzumiranja alkohola.
Duodenalne ulceracije su manje zastupljene ako je u osnovnoj ishrani viSe nerafinisane pSenice,

mahunarki i prosa, a viSe gdje u ishrani dominira riza, rafinisano kukuruzno ili pSeni¢no brasno, jam
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(tropsko povrée), pisang (voée sli¢no banani) ili slatki krompir’®.

IL.5. Starosna dob, rasa, pol, genetika

Neke studije su pokazale da su osobe sa H.pylori negativnim ulkusima starije, dok druge navode
znacajno vecu incidencu idiopatske ulkusne bolesti u mladoj populaciji (<40 godina).

U gerijatrijskih pacijenta porast je ulkusne bolesti i prevalence hroni¢nih bolesti, kao 1 upotrebe
NSAIL, sa smanjenjem H.pylori infekcije!°®).

U Japanu, Higuchi i dr.®¥ su pokazali da je prevalenca H.pylori infekcije 2-4 puta manja u mladih
osoba. Druga grupa autora navodi suprotno, i to da pacijenti sa ,,idiopatskim* ulkusima su stariji,
imaju ozbiljnije bolesti 1 ¢eS¢e krvare tokom hospitalizacije, kako je pokazala studija Chow i
dr.G2D, Uzrok za nastanak ulkusa kod starih osoba, a da to nije H.pylori infekcija moZzemo traziti
vjerovatno u slabijim odbrambenim mehanizmima mukoze, koji je onda ¢ine osjetljivijom za
agresivne faktore. Slabiji protok krvi kroz mukozu, dovodi do smanjenog dopremanja potrebnih
nutritijenata 1 bikarbonata do epitelnih ¢elija, a na taj nacin i uslovljavanja veceg Stetnog efekta
kiseline®®. Drugi razlog za H.pylori negativne ulkuse u starijih osoba moze biti vise prisutna
atrofija 1 intestinalna metaplazija mukoze zeluca. Kako jasan mehanizam nastanka ulkusne bolesti
u starijoj populaciji nije do kraja rasvjetljen, a mnoge studije su pokazale znacajno veci relaps
ulkusa u starijoj populaciji, potrebno je ¢eS¢e pracenje ovih pacijenata i1 vjerovatno duze davanje
antisekretorne terapije.

Voutilainen i dr.!%) su objavili u studiji, koja je obuhvatila 1091 ispitanika, od kojih je 76 (7%)
imalo ne-NSAIL ulkus, da su nezavisni faktori rizika za nastanak ulkus dispepsija (OR 4.3), muski
pol (OR2.0), godine (OR 1.2 po dekadama), anemija (OR 6.2) i H.pylori infekcija (OR 7.5).

Neki autori navode manju prevalencu H.pylori infekcije u DU bjelaca poredeéi sa ne-bjelcima
(crnci, Azijati)®, a drugi opet nalaze H.pylori negativne DU znadajno ¢esée u Kineza i Malezijaca,
nego Indijaca®®.

Neki autori su ispitivali da 1i postoji razlika u genetici izmedu H.pylori pozitivnih i negativnih DU i
pokazali da genotip koji ima DQA1°0102 alel je znacajno &e$ée H.pylori negativan, dok je
DQA170301 alel redi u ovih pacijenata®®.

Neke studije!® pokazuju da promjena mucina, genetska ili epigenetska, moZe biti uzrok

,idiopatske* ulkusne bolesti, ali ova hipoteza treba dalje da bude ispitivana.
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I1.6.1zolovana kolonozicaja duodenuma sa H.pylori

Neki pacijenti sa DU imaju izlovanu kolonizaciju sa H.pylori u duodenalnoj mukozi. To je vazno,

jer ako uzmemo biopsije iz Zeluca (antrum 1 korpus) 1 imamo H.pylori negativan gastritis, postojeci
ulkus dvanastopala¢nog crijeva moZemo okarakterisati kao idiopatski, ako se ne uzmu i biopsije iz
duodenalne mukoze, a ne postoje drugi uzro¢ni faktori®?,
Studija Pietroiusti i dr.5” pokazala je da 7% od 608 DU koji su klasifikovani kao idiopatski, ima
H.pylori u duodenalnoj mukozi i eridakciona terapija je uslovila trajno izljeCenje ovih ulkusa.
Medutim, niska incidenca izolovane kolonizacije sa H.pylori u duodenalnoj mukozi (oko 3%)®@,
sistematsko uzimanje biopsija duodenuma ne ¢ine prakti¢nom, ali se moze razmotriti kao opcija u
refraktornom DU.

Vilaichone i dr.!°D su pokazali da 16,2% pacijenata sa duodenalnom lokalizacijom H.pylori
infekcije ima negativnu Zeludacnu H.pylori. Duodenalna H.pylori je povezana sa DU zavisno od
prisustva zeluda¢nog H.pylori (p<0.05) i nije bilo veze izmedu duodenalne H.pylori sa negativnom
zeludacnom H.pylori i duodenalnim ulkusom (p>0.05). To navodi na zakljucak da je transmisija
zeludacne H.pylori u duodenum preduslov za formiranje DU.

Neka stanja, kao Crohn-ova bolest, amiloidoza, sarkoidoza, eozinofilni gastroenteritis, limfom,
Schonlein-Henoch-ova purpura ili neke infekcije (citomegalovirus ili herpes simplex) mogu usloviti
nastanak ulceracije®’>**®, Rutinski se uzimaju biopsije ulkusa i okolne mukoze kada se on nalazi
u zelucu, ali nije standard uzimati biopsije sa ulceracije duodenuma. Medutim, kada nademo
ulceraciju u pacijenta koji je H.pylori, NSAIL negativan, potrebno je da bi se iskljucila druga stanja
koja mogu usloviti nastanak ulceracije, uzeti biopsije i sa duodenalnog ulkusa i okolne duodenalne

mukoze.

I1.7. Histoloske karakteristike H.pylori negativnih ulkusa

Prevalenca hroni¢nog gastritisa se povecava sa godinama starosti, a predominantno je povezana sa
H.pylori infekcijom 1 to narocito sa hroni¢nim antralnim gastritisom. Tipi¢ni znakovi mukozne
inflamacije isCezavaju poslije eradikacije H.pylori. Niska prevalenca H.pylori je nadena u
pacijenata sa atroficnim gastritisom i intestinalnom metaplazijom.

Studija® na 137 pacijenata sa ulkusnom boles¢u koja je imala za cilj da odredi histologke pored

drugih parametara H.pylori pozitivnih i negativnih ulkusa pokazala je da antralna inflamacija,
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atrofija i intestinalna metaplazija se ne razlikuju u H.pylori negativnim i H.pylori pozitivnim
ulkusima, ali je aktivnost gastritisa bila ¢eS¢a u H.pylori pozitivnim nego H.pylori negativnim
ulkusima (94,9% vs. 47,1%). Intestinalna metaplazija moze oslabiti gastricnu mukozu 1 uciniti je
viSe osjetljivom na ozljedu sa NSAIL i1 duodenogastricnim bilijarnim refluksom. Bilijarni refluks
moze doprinjeti patogenezi hroni¢nog gastritisa i pepticnoj ulkusnoj bolesti zbog promjena u
mukozi, naroCito intestinalnoj metaplaziji.

Takode je u studiji Kemppainen i dr.,

pokazano da polovina H.pylori negativnih ulkusa ima
aktivni antralni gastritis, dok nekoliko pacijenata sa H.pylori negativnom dispepsijom ima
inflamatornu aktivnost.

H.pylori infekcija je znacajan faktor u nastanku hroni¢nog difuznog superficijalnog gastritisa, a
etiologija 1 histoloSke karakteristike gastritisa u H.pylori negativnim ulkusima nisu sasvim

razjasnjene.

IL1.8. Ranije bolesti GI trakta
I1.8.1 Istorija ulkusne bolesti

Pregledom literature moze se zakljuciti da novi ulkus se razlikuje od ulkusa koji je ranije
dijagnosticiran. Dres Pest® je pokazao 78% incidencu H.pylori infekcije u pacijenata sa istorijom
hroni¢ne ulceracije, a samo u 41% u pacijenata sa kratkom istorijom.

U studiji Arroyo i dr..), 40% ispitanika je imalo ranije ulkusnu bolest i od njih 18% je uzimalo
NSAIL, a samo 2,9% nije bilo H.pylori pozitivno i nije uzimalo NSAIL, takode nije bilo razlike u
ozbiljnosti simptoma. Pacijenti sa ,,idiopatskim* ulkusom su imali sli¢ni pristup kao oni sa H.pylori

infekcijom, u odnosu na raniju istoriju ulkusne bolesti ili prethodnih komplikacija.

11.8.2. Ponovno javljanje ulkusne bolesti nakon eradikacione terapije

11.8.2.1 H. pylori-pozitivni, nisu uvjek H.pylori-povezani ulkusi

Medu H.pylori-pozitivnim pacijentima, postoje dva paradoksa vezana za uticaj H.pylori infekcije:
postojanje H.pylori-pozitivnih nerekurentnih ulkusa 1 rekurentni ulkusi nakon lije¢enja H.pylori
infekcije® —prikazano na slici 1. Zna¢i infekcija ne mora uvijek biti i uzrok ulkusne bolesti.

Broj H.pylori-povezanih ulkusa je manji nego H.pylori-pozitivnih ulkusa®, $to namece zakljucak

da je u prvom slucaju H.pylori odgovoran za nastanak ulkusne bolesti, a u drugom uzgredan
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(sporedan) nalaz.

Slika 1. Veza H.pylori pozitivnih i negativnih ulkusa sa H.pylori-uzrokovanim i ne-uzrokovanim ulkusima

= H. pylori (H)
O A pylori (—)

o :

H.pylori —ne

-uzrokovani
ulkusi

H.pylori -
uzrokovani
ulkusi

H.pylori negativni ulkusi |

(NSAIL ulkusi.Z-E sindrom. Chronova bolest. idiopatski.....)

Rekurentni ulkusi nakon tretmana H.pylori infekcije }

Sluc¢ajna infekcija

H.pylori+ ne-rekurentni ulkusi
wWa, al. astroent uppl 12): 42—46, 2000)

Da li je H.pylori samo ,nijemi posmatrac¢™ ili infekcija stvara trajne strukturne i funkcionalne
promjene u sluznici Zeluca, koje uslovljavaju predispoziciju za dalju mukoznu ozljedu, uslovljenu
drugim faktorima, nije sasvim jasno i pokazano. Arakawa i dr.®? su nasli manje od 5% H.pylori
negativnih ulkusa, oko 10% ulkusa koji se ponovo javljaju nakon eradikacione terapije 1 oko 40%
H.pylori pozitivnih ulkusa koji se ne javljaju ponovo. Znaci ne-H.pylori ulkusi ¢ine oko 30% svih
ulkusa, odnosno H.pylori je ,,nijemi posmatra¢* u oko 1/3 svih pacijenata sa ulkusom.

Studija Mototsugu i dr.®® pokazuje kumulativnu stopu ponovnog javljanja ulkusa nakon eradikacije
kroz 5 godina 2% za duodenalni i 12% za zeludacni ulkus. Studija je pokazala da su NSAIL
idiopatskih ulkusa je oko 1.3%. Veza izmedu ponovnog javljanja ulkusa nakon uspjeSne eradikacije

1 idiopastkih ulkusa nije sasvim rasvjetljena.

11.8.2.2 Sto je sa ulkusima nakon eradikacione terapije?

Dugo je smatrano ,,nema Helicobacter pylori infekcije, nema ulkusa®. Medutim, rezultati pregleda
literature pokazuju da se ulkusi vracaju i nakon uspjesne eradikacije H.pylori infekcije u ne-NSAIL
konzumenata®). Oko 10% ulkusa ne zaraste uprkos eradikaciji H.pylori infekcije®?. Jos uvijek
nije sasvim jasno da li ulkusi koji perzistiraju poslije uspjesne eradikacije H.pylori infekcije imaju
sli¢nu etiologiju kao ulkusi, prethodno otkriveni u odsustvu H.pylori infekcije®?.

Rezultati radenih studija pokazuju da nastanak duodenalne ulceracije moze biti i nezavisno od
H.pylori infekcije 1 da sama infekcija moze biti slucajan nalaz ili steCena kasnije, te doprinosi

hronicitetu ulceracije’”. To zna¢i da H.pylori infekcija nije preduslov za nastanak duodenalne
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ulceracije, ve¢ sekundarni faktor.

Boulos i dr.®® su pokazali da svi H.pylori pozitivni pacijenti sa duodenalnim ulkusom imaju
simptome duze od 6 mjeseci, dok H.pylori negativni pacijenti imaju istoriju krac¢u od 6 mjeseci. To
znaci da infekcija nastaje poslije nastanka ulkusa 1 nije moguce da dovodi do nastanka ulkusa.

Znaci prevalenca ulkusa koji nisu povezani sa H.pylori infekcijom je zbir ulkusa koji nikad nisu bili
povezani sa infekcijom i onih koji se ponovo javljaju nakon eradikacije infekcije®.

Takode, veéina osoba pozitivnih na H.pylori, nema ulkusnu bolest, Sto potvrduje manju moguénost
uzroéne veze H.pylori u nastanku ulkusa®>.

Nedavna meta-analiza, nakon 12 mjeseci od eradikacione terapije, pokazala je mali postotak
ponovnog vraéanja ulkusne bolesti: 3% u Zeludaé¢nom ulkusu, a 2% u duodenalnom ulkusu®?.
Druge studije su pokazale ponovno javljanje 6% unutar 3, odnosno 18.9% unutar 7 godina od

eradikacione terapije, u pacijenata koji su ostali H.pylori negativni'’®,

I1.9. Zeludaéna hipersekrecija

Oko 50% H.pylori negativnih duodenalnih ulkusa nema jasno objaSnjenje za ulkusnu bolest i veliki
procenat tih pacijenata ima povecanu zeluda¢nu sekreciju i povecani sadrzaj kiseline u duodenumu,
Sto je posebno znacajno i Cini da se H.pylori negativni ulkusi teSko kontroliSu sa antisekretornim
lijekovima @¥,

Neki autori navode da povecana ekspozicija duodenuma kiselini, je posljedica ubrzanog Zeluda¢nog

praznjenja u bulbusu duodenuma®*+°)

. Nadeno je i da rekurentni idiopatski DU ima znacajno veci
pik kiseline stimuliran pentagastrinom®?, zato se predlaze da puna doza antisekretorne terapije u
odrzavanju bude neophodna za prevenciju relapsa DU.

Capurso i dr.®® su ispitivali da li zeluda¢na hipersekrecija ,,per se* je riziéni faktor za rekurentni
DU i da li je antisekretorna terapija odrzavanja potrebna poslije eradikacije u hipersekretornim DU,
1 pokazali da viSe od 4 godine poslije H.pylori eradikacije DU pacijenti su bili bez simptoma, bez
relapsa ili komplikacija ili potrebe za terapijom odrzavanja sa antisekretornom terapijom, bez obzira
na nepromjenjen visok ,,output® kiseline poslije eradikacije. Na osnovu ovoga mozemo zakljuciti
da poslije uspjesne eradikacije H.pylori, zeludacna hipersekrecija ,,per se ne uslovljavlja ponovno
vracanje DU.

Mada nivo gastrina zavisi od H.pylori statusa, neki autori nisu uspjeli pokazati razliku izmedu DU

sa ili bez H.pylori infekcije, i u nijednom prikazu, vrijednost gastrina ne dostize vrijednosti
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kompatibilne sa Zollinger-Ellison-ovim sindromom®>¥. Takode, Pepsinogen I igra vaznu ulogu u
patogenezi DU, a neke studije su pokazale da nivo ovog zimogena se ne razlikuje u pacijenata sa ili
bez H.pylori infekcije u DU,

Efekat H.pylori 1 njene eradikacije na zeluda¢nu sekreciju u DU je konfliktan, dok jedna grupa
navodi smanjenje sekrecije kiseline nakon eradikacije H.pylori®”, drugi ne potvrduju te

rezultate©D,

I1.10. Krvne grupe, von Willebrandov faktor

U starijoj literaturi koja govori o riziénim faktorima za nastanak nekomplikovane i/ili komlikovane
ulkusne bolesti pominju se krvne grupe.

Epidemioloske studije nalaze da osobe O krvne grupe 1 sa ne-sekretornim fenotipom ABH antigena
¢es¢e imaju ulkusnu bolest, naro¢ito duodenuma‘!®!?D,  Studija de Mattos i dr."*) je pokazala
razli¢itu frekvencu ABO fenotipa krvnih grupa u H.pylori pozitivnih (A 27%, B12.2%, AB 4% 1 O
56.8%) 1 H.pylori negativnih pacijenata ( A58.7%, B 13%, AB 4.3% 1 O 24%), a Lewis tip,
sekretorni 1 ne-sekretorni fenotip se nije razlikovao izmedu inficiranih i neinficiranih grupa. Sli¢no
je pokazano i u studiji Yei i dr.”? koji takode ni$u nasli znadajnu razliku u Lewis fenotipu i
genotipu u osoba sa ili bez infekcije, a nisu nasli ni znacajnu povezanost izmedu Lewis genotipa i
ulkusne bolesti ili Zeluda¢nog karcinoma.

Studija Keller i dr.'” je pokazala seroprevalencu H.pylori u 87.8%. IgG imuni odgovor na
H.pylori nije zavisio od ABH fenotipa krvnih grupa, a takode nije bilo zna¢ajne povezanosti izmedu
sekretornog statusa i prisustva H.pylori infekcije. Sekretori antigena krvnih grupa nemaju cesce
gastroduodenalne ulkuse poredeci sa ne-sekretorima (14.7% vs. 13.8%).

Studija®” na 227 pacijenata sa krvareé¢im ulkusom u periodu 1990-1997. je pokazala da su NSAIL
odgovorni za 48,2%, H.pylori infekcija za 62% krvarenja, a O krvna grupa je bila prisutna u 49,3%
pacijenata. Relativni rizik je bio 1.2 za povezanost O krvne grupe i krvarenja, za H.pylori infekciju
1.5, a za NSAIL je bio 8.4. To govori o visokom riziku za krvarenje iz ulkusne bolesti. Takode je
pokazano da O krvna grupa ne potencira efekat NSAIL na krvarenje.

Iz pregleda literature vidi se da postoji veza izmedu krvne grupe O sa H.pylori infekcijom i rizikom
za nastanak ulkusa. Moguce ja da prisutna H.pylori bakterija kod osoba O krvne grupe vezuje
dostupan von Willebrandov faktor (vWf) i dovodi do adhezije i posljedi¢ne agregacije trombocita

unutar mikrocirkulacije. To dovodi do nedostatka vWT{, potrebnog za ,,zarastanje* ozlijede, Sto vodi
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u povedani rizik od formiranja ulkusne nie i/ili krvarenjal?.
Krvna grupa 0 je viSe povezana i sa krvarenjem te se moze zakljuciti da su osobe 0 krvne grupe
escée zastupljene kod nasljednjih poremeéaja krvarenja!4%!4¥ . Rizik za krvarenje mozZe se objasniti

izmedu ostalog i nizim nivoom proteina von Willebrand factora u plazmi (%139,

U velikoj studiji
od 1117 zdravih individua Gill i kolege"*® su pokazali da je plazma nivo vWf najmanji u 0 krvnoj
grupi (VWTt:Ag 75 TU/dL), a najvec¢i u AB krvnoj grupi (vWt:Ag 123 IU/dL). Kako jos uvijek nema
jasnog objasnjenja za redukovani novo vWT u 0 krvnoj grupi, kao jedna od opcija svakako se mora
razmotriti i smanjeno "prezivljavanje" vWf kod osoba 0 krvne grupe!!>?).

Von Willebrandov faktor je multifunkcionalni glikoprotein uklju¢en u trombocitnu adheziju i
poslijedi¢nu trombocitnu agregaciju u vrijeme primarne hemostaze!'**!*®  Produkuju ga
megakariociti 1 endotelne Celije krvnih sudova. Oslobada se 1 iz trombocita 1 endotelnih ¢elija po
potrebi. Von Willebrandov faktor je od esencijalne vaznosti za Tr-subendotelnu adheziju 1 tr-tr
degradacije-produzava njegov poluzivot u cirkulaciji!4%149),

Von Willebrand faktor je jedan od nekoliko ne-eritrocitnih proteina koji eksprimira ABO antigene.
ABH oligosaharidne strukture su identificirane na N-povezanom oligosaharidnom lancu vWf{ koji
se nalazi u Al domenu i sadrzi vezno mjesto za trombocitni glikoproteina Ib (GPIb)'*®. Dakle,
ABO (H) ugljenohidrantna antigenska determinanta se eksprimira na N-povezanom lancu glikana
cirkuliuéeg plazma vWf3%149  7Znagi, pocetna faza primarne hemostaze karakterise se
trombocitnom adhezijom 1 ukljuCuje interakciju izmedu glyproprotein (GP) Ib-IX-V receptor
kompleksa i A1 domena vWT koji je eksprimiran subendotelno ?%!139,  Pregledom literature vidi se
takode 1 uticaj ABO krvnih grupa na nivo vWf u plazmi, ali mehanizam jo$ uvijek nije sasvim
jasan.

Orstaviki dr. 47 su pokazali da 30% variranja u nivou vWf se moZe objasniti ABO krvnim
grupama. Moeller i kolege!'®® su opisali variranje aktivnosti vWf u osoba sa razli¢itim ABO
krvnim grupama, sa znacajno nizom vrijednoS¢u u 0 krvnoj grupi nego u ne-0 krvnih grupa. Deficit
plazma nivoa von Willebrand faktora i drugih faktora koagulacije odgovoran je za hemoragi¢nu

dijatezu4?,

Takode, hemoragi¢ne komplikacije mogu biti uslovljene 1 inhibicijom agregacije
trombocita sa monoklonskim antitjelima koja sprec¢avaju interakciju von Willebrand faktora sa

glikoproteinom Ib (GPIb)?,
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I1.11. Funkcija trombocita

Kako se mehanizam aktivacije acetilsalicilne kiseline (Aspirina) bazira na funkciji trombocita,
kompletno znanje o trombocitnoj fiziologiji i farmakologija hemostaze su neophodni??,
Trombociti u€estvuju i u hemostazi i u trombozi, formirajuéi agregate na povrsini ozlijedenog
krvnog suda. Trombociti ne interreaguju sa zidom krvnog suda u normalnim uslovima, medutim,
kada je krvni sud ozlijeden sa unutraSnje strane trombociti brzo adheriraju za ozlijedeni
subendotelni ,,matrix* koji sadrzi par adhezivnih makromolekula kao $to je kolagen, vWf, laminin,
fibronektin i trombospondin u cilju zaustavljanja krvarenja!?). Ono $to je jako vazno je da je
trombocitna membrana visoko specijalizovana struktura, koja sadrzi brojne membranske
glikoproteine koji reaguju sa razli€itim ligandima unutar zida krvnog suda ili sa drugim ¢elijama.
Pored membrane, ove adhezione molekule nalaze se i1 unutar njihovih granula i odgovorne su za
hemostazu i1 za trombozu. Akumulacija trombocita na strani vaskularne ozljede ukljucuje: 1)
inicijalnu fazu trombocitne adhezije, 2) ekstenzionu fazu, koja ukljucuje aktivaciju, dalje
preusmjeravanje trombocita i agregaciju i 3) zavr$nu fazu koja se karakteriSe stimulacijom tromba
od strane trombocita!?",

Poslije inicijalne faze, koja se karakteriSe sa adhezijom trombocita dolazi do aktivacije trombocita
brojnim agonistima kao §to su kolagen i adenozin difosfat (ADP), koji se prezentuju na strani
vaskularne ozlijede"?). Upravo i PFA-100 (platelet function analyzer) sistem koji se koristi u
ispitivanju funkcije trombocita u citriranoj ljudskoj punoj krvi, koristi proces trombocitne adhezije 1
agregacije na vaskularnoj ozljedi simuliranoj in-vitro. To je relativno novi metod za ispitivanje
primarne hemostaze (i trombocitne adhezije i agregacije). On ima visoko negativnu prediktivnu
vrijednost §to znac¢i da ako PFA-100 da normalan rezultat, tada, sa par izuzetaka, primarna
hemostaza je ocuvana.

Prvi put je primjenjen 1995. godine, a od tada je objavljeno 500 publikacija i oko 35 pregleda o
njegovoj primjeni’*?. Kao §to je ve¢ re¢eno, posto se smatra da je vezivanje trombocita za kolagen
triger-pocetni fizioloski stimulus za trombocitnu aktivaciju, obje test kasete u PFA-100 sistemu su
obloZene koagenom, a u dodatku membrane su obloZene sa ili epinefrinom ili ADP-om. Poslije
adheriranja za kolagen, slicno agregomertiji, ovi agonisti dovode do adhezije trombocita, njihove
agregacije, 1 stvara se agregat-trombocitni tromb.

Trombocitna disfunkcija moze biti ste€ena, urodena ili indukovana sa antirombocitnim lijekovima.

Najcesci uzrok disfunkcije je uremija, vonWilebrandova bolest ili izlozenost acetilsalicilnoj kiselini
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(Aspirinu). Pored uremije razlog za steCenu disfunkciju trombocita su i ozbiljna oboljenja jetre,
kardio-pulmomalni bypass...

Agregacija trombocita se kompletno moze inhibirati Aspirinom 1 glikoprotein (GP) IIb/Illa
antagonistima, kao i monoklonalnim antitjelima koja blokiraju vezu izmedu vWf i GPIb@?,

Razlog za to je Cinjenica da inicijalna faza primarne hemostaze koja se kako je ranije istaknuto
karakteriSe adhezijom trombocita, ukljucuje intereakciju sa glikoproprotein (GP) Ib-IX-V receptor
complex-om i Al domenom vWF koji su eksprimirani na subendotelu!3?).

Kako CT-closure time (tehnika PFA-100), vrijeme do potpunog okludiranja lumena trombocitnim
trombom, suprotno korelira sa plazma nivoom vW{, moze do¢i do povecanja u krvnoj grupi 0, zbog
veé ranije pominjanog nizeg nivoa vWf u osoba sa 0 krvnom grupom('*”),

Upotreba novih tehnika ,,impedance* agregometrije, kao 1 PFA-100, koje se koriste za odredivanje
nivoa antiagregacije poslije tretmana sa Aspirinom, kao 1 pracenja druge antitrombocitne terapije
(efekat blokatora ADP receptora, kao $to je klopidogrel je nepredvidivo; inhibitori GPIIb/IIla
receptora znacajno produzavaju i Collagen / Epinephrine (COL-EPI) i Collagen / Adenozin-
difosfat( COL-ADP)) - je moguc¢i monitoring u rizi¢nih pacijenata, a sve u cilju bolje prevencije 1
tretmana tromboti¢nih dogadaja?"13?.  Na taj nac¢in daje se ljekarima moguénost adekvatne
upotrebe Aspirina (doza i vrijeme), a sa ciljem prevencije tromboembolizma i malim rizikom od
krvarenja.

PFA-100 se koristi 1 kod monitoringa terapije sa DDAVP (dezmopresin) u von Willebrandovoj
bolesti i u funkcionalnim poremecajima trombocita. Takode, $to je posebno vazno koristi se kao
skrining test u ispitivanju razlicitih urodenih i steCenih poremecaja trombocita zbog jednostavne
upotrebe i odli¢ne senzitivnosti za razli¢ite poremecaje hemostaze'*?. Test je kvantitivan, i brz.
Medutim, limitiranost ove metode predstavlja slabija specifi¢nost, jer niti je specifi¢na, niti ima
prediktivnu vrijednost za nijedan poseban poremecaj hemostaze, ve¢ se koristi za dijagnozu i1
pradenje terapije poremecaja vezanih sa krvarenjem('3%,

Odredivanje funkcije trombocita od velike je koristi u procjeni hemostaze prije hiruskih
procedura™®.  Karger i dr.'* su analizirali objavljene studije 1994-2006. o dijagnostickim
performansama PFA-100 u detektovanju poremecaja primarne hemostaze i1 pokazali da je
senzitivnost 1 specifi¢nost za PEA-EPI/PFA-ADP 82.5/66.9% 1 88.7%/85.5%.

(136) je pokazala znacajno nizu senzitivnost PFA za poremecaj

Sa druge strane studija Podda i dr.
funkcije trombocita: 58% COL-EPI i 8% COL-ADP. U istoj studiji senzitivnost vremena krvarenja

(BT-bleeding time) za poremecaj funkcije trombocita bila je 33%.
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Pregled literature je takode pokazao da 83/75% pacijenata sa pozitivnim PFA-EPI/PFA-ADP
rezultatom ima poremecaj hemostaze, dok 88/79% sa negativnim PFA-EPI/PFA-ADP rezultatom ga
nema!*¥,

PFA-EPI je viSe senzitivan 1 ima bolju prediktivnu vrijednost, nego PFA-ADP u detektovanju
poremecaja primarne hemostaze, medutim, jasna definicija poremecaja hemostaze ili poremecaja
trombocita nije data u veéini studija’®*>. Sa druge strane pokazano je da Col/EPI test pokazuje
kvalitativni defekt trombocita, dok Collagen/ADP test pokazuje trombocitopatiju, ali ne kvalitativne
trombocitne abnormalnosti‘'*!.

Testovi hemostaze, odnosno ispitivanja funkcije trombocita su od velike koristi u skriniranju osoba
sa klinicki sumnjivim poremecajem krvarenja i od pomoc¢i su ljekarima za procjenu sistema
hemostaze i sluze im za dalje dijagnosti¢ko i terapijsko praéenje!'*®. Veza COL-EPI sa ozbiljnoséu

simptoma krvarenja pokazala se kao koristan prediktor rizika krvarenja u klini¢koj praksi3®,

I1.12. Duodenogastri¢ni bilijarni reflux

Duodenogastri¢ni refluks se definiSe kao prisustvo duodenalnog sadrzaja u zelucu i u jednjaku.
Odnosno endoskopski videna zu¢ u Zelucu, antralni gastritis ili ulceracije su pokazatelji pove¢anog

duodenogastri¢nog refluksa’®.

Najcesce se deSava poslije hirurgije zeluca, piloroplastike ili
holecistektomije, tako da samo o€uvana anatomska 1 funkcionalna barijera ,,Stiti* sluznicu Zeluca od
povecanog intestinalnog refluxa. Pilorus i odgovaraju¢i ugao izmedu duodenuma i bulbusa su
glavni anatomski faktori zastite!!¥, kao i pritisak na nivou pilorusu”®. Antroduodenalni motilitet,
motilitet pilorusa i kordinacija ovih aktivnosti su glavni funkcionalni faktori'¥.

Koncentracija zu¢nih kiselina u Zelucu zavisi i od brzine praznjenja i volumena sekrecije Zzeluca”.
Tako da neke objavljene studije pokazuju da postoji sinergizam izmedu lucenja HCI 1
duodenogastri¢nog refluksa u nastanku lezija.

Tacan mehanizam duodenogastri¢nog refluksa nije jasan, i potrebno je jo§ mnogo studija koje ¢e se
fokusirati na duodenogastricnom refluksu i njegovom efektu.

Solubilne Zu¢ne kiseline mogu uci u mukusnu ¢eliju (ulazak u ¢eliju je pH-zavistan), dok ne-
jonizovani lipofilni oblik, se akumulira 1 preko osam puta u vecoj koncentaciji u lumenu i uzrokuje
ozljedu ¢éelijske membrane i, tight junctions®. Stetan efekat zuéi na intestinalnu mukozu nije vezan

samo sa koncentracijom Zuc¢nih kiselina u lumenu, nego i sa pH i vremenom ekspozicije mukoze,

bilijarnim kiselinama’*,
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Rezultati objavljenih studija pokazuju konfliktne rezultate, Sto se ti¢e histopatoloskih promjena u
zeluda¢noj mukozi uzrokovanih bilijarnim refluksom. Dok neke studije ne nalaze korelaciju’®,
dotle Dixon 1 dr. nalaze jaku povezanost izmedu bilijarnog refluksnog indexa 1 nivoa Zuc¢nih kiselina
u zelucu'*77,

Takode mnogi pacijenti sa ,;reaktivnim gastritisom® imaju malo ili ni malo refluksa Zuci, tako da
drugi uzroci kao sto su lijekovi: NSAIL, Aspirin.., alkohol mogu biti razlog za istu histolosku sliku,
a u nekim slucajevima se i ne nade razlog za visok RGS (,,reflux gastritis score*). Novi bilijarni
refluksni index se dobija logistiCkom regresijom, i razlikuje se od koncepta refluksnog skora- RGS.
Analizira histoloske gradacije razlicitih faktora (edem, intestinalnoj metaplaziji (IM), hroni¢na
inflamacija, H.pylori kolonizacija) u antralnoj mukozi reflektuje promjene mukoze uslovljene
bilirubinom.

Ovaj histologki index osmisljen od Sobala i dr.143®

pokazatelj je duodeno-gastricnog refluksa,
odnosno najbolji je pokazatelj pove¢anog sadrzaja zu¢nih kiselina u zeludacnom soku i bazira se na
gradacijama pomenutih histoloskih karakteristika: edema u lamini propriji, IM, hronicnoj
inflamaciji i zeludacnoj infekciji sa Helicobacter pylori;

[BRI = (7 x E)+(3 x IM)+(4 x CI)-(6 * Hp)].
Histoloski bilijarni refluksni index (BRI) vrijednosti preko 14 ima senzitivnost 70% i specificnost
85% za nivo Zucnih kiselina > 1.00 mmol/l, a u Helicobacter pylori negativnih osoba senzitivnost
79.2% 1 specificnost 82.7% za nivo zu¢nih kiselina > 1.00 mmol/l, jer H.pylori ima negativni uticaj
na BRIC*7,
Povezanost izmedu bilijarnog refluxa 1 intestinalne metalazije je od ranije opisivana kod pacijenata
sa operisanim Zelucem, medutim, Sobola i dr. su pretpostavili da je bilijarni reflux takode i jedan od
faktora za intestinalnu metaplaziju i kod neoperisanog Zeluca®®®.
Jedna od hipoteza je da je intestinalna metaplazija rezultat ekspozicije mutagena u
hipohlorhidri¢nom Zeluda¢nom soku.
Alternativna hipoteza je da razliit stepen diferencijacije u regeneraciji epitela kod erozija ili
ulkusne bolesti vodi do intestinalne metaplazije. Intestinalna metaplazija je odbrambeni odgovor
koji S§titi Zeludaénu mukozu od ponovne ozljede uzrokovane bilijarnim refluksom.  Sli¢no
zeluda¢na metaplazija nastaje u duodenumu kod osoba sa pretjeranim sadrzajem kiseline ili u

jednjaku, takode kod refluksa kiseline, $ematski prikazano na slici 2 ®¥. Visok i trajni uticaj zu¢nih

kiselina u Zelucu vodi u inkompletntu (tip III) IM, ¢e$ée nego u kompletnu (tip I) IMC37),
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Slika 2. Dijagram sumiranih hipoteza uzroka intestinalne metaplazije/Sobala GM, O'Connor HJ, Dewar

EP, et al. Bile reflux and intestinal metaplasia in gastric mucosa. J Clin Pathol. 1993;46:235-40.]

Duodenogastri¢ni bilijarni reflux

Mukozalna ozljeda
Erozije

Regeneracija

| |

Intestinalna metaplazija
(prvenstveno fokalna, tipIl)

regresija progresija
Normalna gastri¢na Intestinalna metaplazija
mukoza (ekstenzivna,tip I ili IIT)

I1.13. Helicobacter ,,Heilmanii“ infekcija

Helicobacter ,,Heilmanii* je spiralna bakterija-nespiroheta, koja takode uzrokuje gastroduodenalnu
ozljedu i povezana je sa H.pylori negativnim DU, ali ipak u manje od 1% ne-H.pylori DU®%).
Goddard i dr.®? su objavili rezultate studije duodenalnih ulceracija povezanih sa H. Heilmanni, do

¢ijih izlijeCenja dolazi sa kvadriplom terapijom.

11.14. UdruzZene bolesti i stres

Prisustvo udruzenih bolesti je nezavisni prediktivni faktor za ne-H.pylori pepti¢ni ulkus. Ozbiljne
bolesti, kao $to su maligne bolesti, diabetes mellitus, hroni¢na opstruktivna bolest pluca,
kardiovaskuarne bolesti, hroni¢na renalna insuficijencija, ciroza jetre i druge povecavaju rizik za
nastanak ulkusa, patogenim mehanizmom razli¢itim od H.pylori infekcije®>%9,

Chen i dr."? su pokazali da u 32 slucaja ne-H.pylori, ne-NSAIL DU 13% ima udruZene bolesti,
a 16% je izlozeno psihofizikalnom stresu. Pokazano je i da pacijenti sa hroni¢cnom renalnom
insuficijencijom imaju rede H.pylori infekciju®”. Ponovno javljanje ulkusne bolesti poslije
H.pylori eradikacije je vece u terminalnoj fazi bubrezne bolesti, nego u pacijenata bez bubrezne

bolesti®®?. U studiji Xia i dr.?® od 8344 pacijenata, 104 (17%) je imalo ulkus koji nije bio vezan

ni za H.pylori infekciju, ni NSAIL. Multivarijantnom logisticCkom regresijom je pokazano da su
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udruzene bolesti (OR=15.0) 1 odsustvo epigastricnog bola/diskomfora (OR=0.52) bili nezavisni
prediktori za ne-H.pylori, ne-NSAIL duodenalne ulkuse. Sli¢no tome, Yakoob i dr.®® su u studiji
od 2260 pacijenata, ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa nasli u 29% pacijenata, 1 od toga 34% je imalo
u anamnezi udruzene bolesti.

Pregledom literature, nije nadena studija koja potvrduje uzro¢nu povezanost izmedu stresa i
nastanka ulkusne bolesti, ve¢ se navode moguce veze. Dostupni podaci predlazu da psihosocijalni
faktori igraju znacajnu ulogu u percepciji 1 predstavljanju simptoma u pacijenata sa dispeticnim
simptomima i mogu igrati ulogu u formiranju ulkusa!®. Pokazano je i da psihofizicki stres
doprinosi formiranju ulkusa u oko 15,7% H.pylori negativnih pacijenata®?.

Selye je objavio da stres dovodi do adrenalne hipertrofije i timusne atrofije, te se smatra vaznim
faktorom u patogenezi formiranja ulkusa, Sto je posebno izraZzeno u jedinicama intezivne njege,
gdje uslovljava krvarenje u H.pylori negativnim pacijentima. Incidenca krvare¢ih Zzeluda¢nih

ulkusa je zna¢ajno porasla poslije zemljotresa u Japanu, naro¢ito u srarijih osoba®?4Y,

I1.15. Prognoza H.pylori negativnih ulkusa

Prognoza idiopatskih ulkusa je slabije dokumentovana zbog rijetkosti, ali izgleda da H.pylori
negativni ulkusi sporije zarastaju, dovode do nastanka veceg broja ulkusa u duodenumu, cesce se
ponovo vracaju 1 imaju obi¢no viSe izraZzene simptome dispepsije u poredenju sa H.pylori
pozitivnim ulkusima®7!-7?),

Pokazano je u objavljenim studijama da su ovi ulkusi skloniji komplikacijama, narocito

krvarenju i ¢eSée su refraktorni na terapijul®->!40-72),

Zbog pomenutog Cesto zahtjevaju dugotraju
terapiju odrzavanja. Studija objavljena 2012. godine, u Am J Gastroenterol!®?, o pristupu
pacijentima sa krvare¢im ulkusom je potvrdila €injenicu da pacijenti sa "idiopatskim" ulkusom
zahtjevaju dugotrajnu ("long-term") antisekretornu terapiju.

Neki pacijenti sa H.pylori negativnim DU imaju postprandijalnu hipergastrinemiju i
hipersekreciju, te je potreba za intezivnhom antisekretornom terapijom jasna. Sa druge strane
H.pylori infekcija izgleda ima antisekretorni efekat 1 antisekretorni lijekovi imaju vecu efikasnost u
pacijenata inficiranih sa H.pylori®.

Takode, Bytzer i dr.® su pokazali slabiju prognozu naro&ito zbog visoke stope relapsa ulkusa i
Cestog vracanja njihovih simptoma.

Ponovno javljanje ulkusa je pet puta veée u pacijenata sa idiopatskim nego u pacijenata sa
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H.pylori ulkusima (13.4% vs. 2,5% na godinu){?).

Sedmogodisnja prospektivna studija®® je pokazala da se ponovno ulkusno krvarenje javlja u
42,3% H.pylori negativnih idiopatskih ulkusa, a u 11,2% H.pylori pozitivnih. Znacajno vise
smrtnih ishoda je bilo u H.pylori negativnoj grupi (87.6% vs. 37.3%).

I1.16. Pristup pacijentima sa ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusima

Vazno je duplo cekiranje za stvarno negativnu Helicobacter pylori infekciju i detaljno ispitivanje
o eventualnom uzimanju ulcerogenih lijekova®?.
Uvijek je potrebno kada se nade H.pylori negativna ulkusna bolest dva puta provjeriti da li je zaista
H.pylori negativna ili je rezultat ,,lazno* negativnih rezultata dijagnostickih metoda za dokazivanje
H.pylori infekcije. ,,Lazni* rezultati se mogu izbje¢i upotrebom vise od jednog testa; uzimanjem
biopsija antrum 1 korpus i testiranjem poslije stopiranja inhibitora protonske pumpe i

antibiotika®’D,

Suprimiranje Zeludacne kiseline sa inhibitorima protonske pumpe ili visokom
dozom H2 blokatora smanjuje aktivnost bakterijske ureaze (smanjenja kolonizacije bakterijom kako
u antrumu, tako i u korpusu). Sli¢no je i sa upotrebom antibiotika, koji takode mogu dovesti do
lazno negativnih rezultata u dijagnostikovanju prisustva H.pylori infekcije.

I kada se ispoStuju svi uslovi pred odredivanje H.pylori infekcije, treba uzeti u obzir da je

senzitivnost testova oko 95%(9.

I drugi infektivni uzro€nici mogu dovesti do ulkusne bolesti
Helicobacter heilmannii, citomegalovirus, herpes simplex...

Drugi korak je iskljuciti upotrebu NSAIL 1i/ili Aspirina, drugih antitrombocitnih lijekova,
antikoagulatne terapije ili drugih ulcerogenih ljekova (suplementi Fe, kalijum hlorid, bisfosfonati,
kolhicin...), kao 1 lijekova koji su u slobodnoj prodaji i biljnih lijekova koji sadrze salicilate.

Kod pacijenata koji su sa krvarenjem zbog antiagregacione terapije!!’®,

nakon inicijalne
stabilizacije pacijenta i zapocinjanja IPP, na 24 sata je potrebno obustaviti antiagregacionu terapiju,
ali pristup svakako mora biti od slu¢aja do slucaja. Nakon stabilizacije potrebno je uraditi
kontrolnu ezofagogastroduodenoskopiju, i procjeniti rizik od prekidanja antitrombocitne terapije,
odnosno rekrvarenja. Ako je rizik za rekrvarenje nizak, moguce je nastaviti antiagregacionu
terapiju; ako je rizik za rekrvarenje visok, obustaviti Aspirin, moguce nastaviti klopidogrel (nakon
24-48h-medutim nema dokaza da klopidogrel redukuje rizik od krvarenja u prisustvu aktivnog

ulkusa‘!®), a zatim pokusati nastaviti Aspirin nakon 7-14 dana. To je preporuka ACC/AHA, kod

pacijenata sa akutnim koronarnim sindromom koji ne mogu uzimati Aspirin zbog ozbiljne GI
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intolerancije!*>!8%). Sa druge strane pokazano je da klopidogrel nije dobra zamjena za Aspirin, u
smislu redukovanja rizika od rekurentnog ulkusnog krvarenja u visoko-rizi¢nih pacijenata i manje
je bezbjedan od kombinacije Aspirina i IPP(86),

"Internacionalni konsenzus o preporukama za tretiranje pacijenata sa ne-variksnim krvarenjem
iz gornjeg dijela GI trakta", iz 2010. godine!'®® navodi da pacijenti sa krvarenjem iz gornjeg GI
trakta, a koji zahtjevaju sekundarnu kardiovaskularnu profilaksu trebaju zapoceti Aspirin ponovo,
¢im kardiovaskularni rizik nadvlada gastrointestinalni rizik (obi¢no unutar 3-7 dana); Aspirin+IPP
se preferiraju u odnosu na klopidogrel u redukovanju rekrvarenja. Za antikoagulantnu terapiju nije
jasno koliki treba da je INR da bi hemostaza bila adekvatna, medutim kod pacijenata sa stigmatama
visokog rizika za rekrvarenje poslije endoskopske hemostaze predlaze se ordinirati heparin zbog
kratkog poluZivota.

U in vitro studijama pokazano je da selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRI)
inhibiraju agregaciju trombocita. Studija Dall i dr.'®¥ iz 2009. godine je pokazala da rizik od
gastrointestinalnog krvarenja kod onih koji uzimaju SSRI je 1.67. Taj rizik kod istovreme upotrebe
sa NSAIL raste na 8.0, a sa Aspirinom na 3.0. Medutim kod istovremene upotrebe SSRI, NSAIL i
Aspirina taj rizik je ¢ak 28 puta ve¢i. Rizik kod korisnika IPP bio je 0.96, §to govori o njihovom
preventivnom djelovanju na krvarenje kod pacijenata na SSRI. Kako je upotreba SSRI povezana sa
krvarenjem iz GI trakta, oni se moraju prepisivati sa oprezom kod pacijenata u visokom riziku od
GI krvarenja.

Ponekad je neophodno uzeti biopsije 1 iz duodenuma (ulkus i okolna mukoza) da bi se iskljucila
izolovana kolononizacija duodenuma sa H.pylori ili druge bolesti duodenuma-duodenalna ulkusna
bolest, bez potvrdene infekcije sa H.pylori u zelucu.

Ako je etiologija ulkusne bolesti i dalje nerazjasnjena, potrebno je odrediti nivo gastrina, da bi se
isklju¢io Zollinger-Ellison sindrom®.

Bitno je kada se nade ,,neobjasnjene* etiologije ulkus bilo zeluca ili d.crijeva, uzeti biopsije sa same
ulkusne niSe i njene okoline da bi se iskljucilo prisustvo karcinoma ili limfoma ili Crohno-ove
bolesti. Bitno je uzeti i detaljnu anamnezu o ranijim bolestima gornjeg dijela GI trakta, o navikama,
udruzenim bolestima, stresu.

Visoka doza zrafenja sprovedena u gornjem dijelu abdomena, moze dovesti do Zeluda¢nih
ulceracija. Bolesnici sa ozbiljnim sistemskim bolestima, ekstenzivnim opekotinama mogu razviti
ulkusnu bolest. 1986. god., Cameron i Higgins su opisali u proksimalnom zelucu u pacijenata sa

hijatus hernijom ulkuse, koji su vjerovatno poslijedica traume ili ishemije mukoze, a po autoru se
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zovu Cameronove ulceracije, pojedinaéne ili mutiple®?.
Slika 3. Sematski prikaz pristupa pacijentu sa ne-H.pylori, ne-NSAIL/aspirin
ulkusima  [Kenneth EL McColl. Am J Gastroenterol 2009;104:190-3]

H.pylori, NSAIL/aspirin negativni Zeludacni ili Zamke/Cinjenice
duodenalni ulkus

“ . .. . Lijekovi na slobodnoj prodaji

Cekirati stvarnu NSAIL/aspirin negativnost Bilini Liiekovi koii sadre salicilate
Bioptirati ulkusne ivice i okolnu mukozu

(duodenum i Zeludac) radi Neuobicajeni infektivni uzroci
isklju¢ivanja:malignitet/limfom, Crohn-ova bolest, -Cesto u imunokompromitovanih

H.heilmani ili druge infekcije pacijenata

Da li lokalizacija ulkusa indikuje specificnu
etiologiju?(Cameron ulkus Hiatus hernia

Ako je idiopatski, provjeriti da li je na punoj dozi Inhibicija kiseline sa IPP je manja u
IPP?7? odsustvu H.pylori
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III. CILJ ISTRAZIVANJA

1. Definisati demografske i klinicke karakteristike pacijenata koji imaju ,idiopatsku® ulkusnu

bolest.
2. Utvrditi endoskopske i histopatoloske karakteristike ,,idiopatskih* ulkusa.

3. Odrediti faktore rizika za nastanak ulkusne bolesti kod pacijenata koji nemaju H.pylori infekciju 1

koji ne uzimaju NSAIL.

4. Odrediti faktore rizika za nastanak krvareceg ulkusa kod pacijenata koji nemaju H.pylori

infekciju 1 koji ne uzimaju NSAIL.

IV. RADNE HIPOTEZE

1. Faktori rizika za nastanak ulkusne bolesti se razikuju od faktora rizika za nastanak dispepsije kod

pacijenata koji nemaju H.pylori infekciju i koji ne uzimaju NSAIL.

2. Faktori rizika za nastanak nekomplikovane ulkusne bolesti se razlikuju od faktora rizika za
nastanak krverece ulkusne bolesti kod pacijenata koji nemaju H.pylori infekciju i koji ne uzimaju

NSAIL.
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V. METODOLOGIJA ISTRAZIVANJA

V.1. Klini¢ka studija- ispitanici

Ispitivanje je radeno u Klinickom centru Crne Gore u Podgorici, od decembra 2009. do januara
2012. godine. Studija je prospektivna. Ukljucila je 200 pacijenata.

Ispitivana grupa su pacijenti sa ulkusnom boleS¢u 1/ili krvare¢im ulkusom Zeluca 1/ili bulbusa
duodenuma bez H. pylori infekcije i bez konzumiranja NSAIL. H.pylori status odredivan je
histoloski (dva uzorka mukoze antruma i dva korpusa) i seroloski (IgG antitjela na H.pylori).
Pacijenta u ispitivanoj grupi je 95. Oni su podijeljeni u dvije podgrupe: sa ne krvare¢om ulkusnom
boles¢u (47 pacijenata) i sa krvareCcom ulkusnom boles¢u (48). Sa krvareCom ulkusom bolesc¢u:
ulkus zeluca ima 24/48 (50%), a ulkus d.crijeva 24/48(50%). Sa ne krvare¢om ulkusnom bolescu:
ulkus Zeluca 22/47 (46,8%), ulkus d.crijeva 25/47(53,2%). Kontrolna grupa su pacijenti sa
dispeptickim tegobama kojima je na gastroskopiji iskljueno postojanje ulkusne bolesti, ali i
iskljuceno postojanje H.pylori infekcije, kao 1 isklju¢eno konzumiranje NSAIL. Kontrolna grupa

ima 105 ispitanika.

V.2. Protokol klini¢ke studije

V.2.1. Upitnik

Svi pacijenti, i iz ispitivane i iz kontrolne grupe, pred endoskopiju su popunjavali upitnik, koji je
pored demografskih podataka, podataka o navikama (alkohol i puSenje), imao pitanja o udruzenim
bolestima, o izloZenosti stresu za poslijednju godinu dana, kao i o uzimanju lijekova sa ulceroznim
potencijalom (NSAIL, antiagregacioni lijekovi (Aspirin, klopidrogel, GPIIb/IIla antagonisti) i
antikoagulantni ljekovi), kao i o njihovom neuzimanju u poslijednje 4 nedelje, a takode i1 podatak o
lijecenju Helicobacter pylori infekcije u proslosti. Iz upitnika smo dobili podatak i o komedikaciji
pred endoskopiju i antisekretornim lijekovima (H2 blokatori, inhibitori protonske pumpe) i/ili
antibioticima. Takode, dobijali smo odgovor o ranijem lijecenju gastritisa i/ili ulkusne bolesti
zeluca 1/ili dvanaestopalacnog crijeva (duze od 6 mjeseci), kao i njihovoj krvnoj grupi (odredivane

su metodom hemaglutinacije). Ispitanici koji su imali pozitivan odgovor o uzimanju nesteroidnih
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antiinflamatornih lijekova i antibiotika 4 nedelje pred endoskopiju, su iskljuceni iz studije. Svi
pacijenti su analizirani po polu i po godinama. Pacijenti koji su aktuelni pusaci ili koji su bili pusaci
u poslijednjih Sest mjeseci pred ulazak u studiju smatrani su puSa¢ima. Konzumiranje vise od 10g

alkohola/dan za Zene 1 viSe od 20g/dan za musSkarce smatra se medicinski znacajnim.

V.2.2.  Uticaj udruZenih bolesti

Uticaj udruzenih bolesti na “idiopatsku” ulkusnu bolest odreden je upotebom ICED (the Index of
Coexistent Diseases)®>. ICED se predstavlja prisustvom i ozbiljno$éu (tezinom) 13 medicinskih
stanja (sa Cetiri gradacije) i 10 oStec¢enja funkcija, predstavljenih u dvije skale: IDS (the Index of
Disease Severity)-Indeks ozbiljnosti bolesti i IPI (the Index of Physical Impairment)-Indeks

fizickog ostecenja ili FS (Functional Severity).

Slika 4. Opis sastavnih skala (komponenata) ICED (the Index of Coexistent diseases)

Stepen
ozbiljnosti

IPI (the Index of Physical
Impairment)

-Nema znacajnog
oste¢enja,normalna funkcija
-Srednje/umjereno
osteéenje,simptomati¢no,moze
zahtjevati pomo¢ u dnevnim
aktivnostima

-Ozbiljno
ostecenje,simptomati¢no

IDS (the Index of Disease Severity)

0 Nijedan, stanje odsutno

Asimptomati¢na ili blaga bolest

Blago/umjereno stanje sa simptomima i zahtjeva medicinski tretman

Nekontrolisano stanje, ozbiljne manifestacije uprkos tretmanu

Stanja i
oStecenja

Ishemijska bolest srca, Sr¢ano popustanje
Aritmija 1 poremecaji sprovodenja

Druge bolesti srca, Hipertenzija

Cerebralne vaskularne bolesti

Periferne vaskularne bolesti

Diabetes mellitus

Belesti respiratornih organa

Maligne bolesti (izuzev bazocelularnog Ca)
Hepatobilijarne bolesti

Bubrezne bolesti

Gastrointestinalne bolesti

Cirkulacija
Respiracija
Neuroloske funkcije
Mentalne funkcije
Mokrenje
Defekacija

Ishrana

Govor

Vid

Sluh

IDS definiSe prisustvo simptoma, funkionalnu o€uvanost sistema organa i potrebu za lijekovima 1/ili
hospitalizacijom (bolest odsutna; blaga-asimptomatska, kontrolisana bolest; simptomati¢na, ali
kontrolisana bolest i ozbiljna uprkos tretmanu-nekontrolisana bolest). Gradira se od 0 do 3. Za IPI
je potrebno znanje o pacijentovoj fizickoj kondiciji (da li je normalna; srednje/umjereno ili ozbiljno

ostecena). Gradira se od 0 do 2. Ako je identifikovana jedna bolest kod pacijenta, pacijentov IDS
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se odreduje na osnovu stepena njegove gradacije, a ako ima viSe udruzenih bolesti onda na osnovu
najvece gradacije (“pik”) od svih udruzenih bolesti. IDS nivo reflektuje maksimum ozbiljnosti

svake udruzene bolesti.

Finalni ICED skor se odreduje pomocu algoritma, kombinujuéi “pik” skor za IDS i IPI (FS).
Vrijednosti ICED od 0 do 3, reflektuju povecanu ozbiljnost udruzenih bolesti na bolest koja je od
interesa, odnosno koja se ispituje, u ovom slucaju ne-NSAIL, ne-H.pylori ulkusna bolest. ICED
skor O, govori da udruzene bolesti nemaju uticaj, skor 1 da imaju blagi, skor 2 umjereni, a ICED

skor 3 ozbiljan uticaj na nastanak “idiopatske” ulkusne bolesti.

Slika 5. Algoritam za dobijanje ICED rezultata: kombinacija najveceg skora IDS i IP]

Indeks fizickog ostecenja (IPI) (0-2)
Indeks 0 1 2 ICED
ozbiljnosti 0 normalan normalan normalan 0 normalan
bolesti 1 blag umjeren ozbiljan 1 blag
(IDS) 2 blag umjeren ozbiljan 2 umjeren

(0-3) 3 ozbiljan ozbiljan ozbiljan

Takode smo, da bi izbjegli razudenost podataka, ispitali 1 uticaj, iskljucivo prisustva, bez obzira na

ozbiljnost bilo koje udruZene bolesti, na nastanak ne komplikovane 1 komplikovane ulkusne bolesti.

V.2.3. ”Holmes and Rahe Stress Scale'

IzloZenost stresnoj situaciji gradirana je po "Holmes and Rahe Stress Scale" ¢7).

Ispitanici su odgovarali, da li su tokom prosle godine bili izloZzeni nekoj od pomenutih situacija i
sabiranjem dobili smo skor koji procjenjuje uticaj stresa na zdravlje, odnosno nastanak bolesti 1 to:
Score od 300+: rizik od bolesti je jasan; score of 150-299+: rizik od bolesti je srednji(redukovan za

30%); score 150-: jako je mali rizik od bolesti.
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Izgled originalnog upitnika o izloZenosti stresnoj situaciji koji su popunjavali ispitanici

Dogadaj Bodovi za
odgovor da
Smrt bra¢nog partnera 100
Razvod 73
Brac¢na razdvojenost 65
Pritvor u zatvoru 63
Smrt blizeg ¢lana porodice 63
Li¢na ozlijeda ili bolest 53
Stupanje u brak 50
Otkaz na poslu 47
Pomirenje sa bra¢nim partnerom poslije razdvojenosti 45
Odlazak u penziju 45
Bolest ¢lana porodice 44
Trudnoca 40
Seksualne poteskoce 39
Dobijanje novog ¢lana porodice 39
Poslovno reprilagodavanje-novi poslovi 39
Promjena u finansijskoj situaciji 38
Cesée rasprave ili prepirke 35
Stavljanje velike hipoteke 32
Ponistenje prava na oslobadanje od hipoteke ili zajma 30
Promjena odgovornosti na poslu 29
Odlazak djeteta iz kuce 29
Problem sa srodnicima (rodacima) 29
Istaknut(izvanredan)li¢ni uspjeh 28
Bracni partner pocinje ili prestaje raditi 26
Pocetak ili kraj Skolovanja 26
Promjene u nacinu Zivota 25
Promjena li¢nih navika 24
Problem sa Sefom 23
Promjene u radnom vremenu ili uslovima 20
Izmjene u stanu 20
Promjene u skoli 20
Izmjene u rekreaciji 19
Promjene u aktivnostima vezanim za crkvu 19
Promjene u socijalnim aktivnostima 18
Manja hipoteka ili zajam 17
Promjene u navikama spavanja 16
Izmjene u broju porodi¢nih okupljanja 15
Promjene u navikama uzimanja hrane 15
Bili na odmoru ili raspustu 13
Slavili Bozi¢ 12
Manji prekrsaji zakona 11

Posebno smo izdvojili pacijente koji su imali score 150-: jako mali rizik od bolesti, u odnosu na
pacijente sa ve¢im skorovima (score od 150 do 299+: rizik od bolesti je srednji(redukovan za 30%);
score od 300+: rizik od bolesti, jasno postoji) i ispitali njihov rizik na nastanak ulkusne bolesti, a

zatim 1 krvarece ulkusne bolesti.
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V.2.4. Endoskopski pregled

Svim ispitanicima, obuhvacenim ovom studijom, je odradena ezofagogastroduodenoskopija, pri
kojoj je uzet materjal za odredivanje Helicobacter pylori statusa. Odsustvo H. pylori infekcije
dokazano je patohistoloski iz biopsija sluznice Zeluca (dva uzorka antrum i dva uzorka korpus).

U slucaju krvare¢eg ulkusa radena je ,,second look" endoskopija 72 sata od inicijalne endoskopije 1
tada su uzimane biopsije za histopatolosku analizu H.pylori infekcije. Od tehnika bojenja tkivnih
presjeka za Helicobacter pylori, koris¢eno je modifikovano bojenje po Giemsi.

Krv je uzimana svim pacijentima istog dana kada je radena i endoskopija (kod krvare¢eg ulkusa kod
prve endoskopije) sa ciljem seroloskog odredivanja antitjela na H.pylori®. Koris¢ena je ELISA
(Enzyme-Linked Immunoassay test) metoda za kvantitativnu detekciju anti-H.pylori 1gG antitjela,
koriS¢en je komercijalni test kit proizvoda¢a Nova-Tec, Immundiagnostica GmsH, a po upustvu
proizvodaca. Test ima rezultate: reaktivan-pozitivan (IgG level > 20 IU/ml); siva zona (IgG level:
15 - 20 IU/ml) i ne reaktivan-negativan (IgG level < 15 IU/ml). U studiji su ukljuceni pacijenti sa
ne-reaktivnim testom, kada je rezultat testa<15 [U/ml.

Sve endoskopije su uradene endoskopom marke Olympus (GIF TYPE Q 165), a biopsije su
uzimane bioptickim klijestima. U toku endoskopskog pregleda detaljno su opisane sve promjene na
sluzokozi. Endoskopski su analizirane mukozne lezije —ulceracije na Zelucu 1 dvanaestopala¢nom
crijevu. Arbitrazno je odredeno da se kao ulkus oznaci svaki prekid kontinuiteta sluzokoze, koji
ima pre¢nik > 5Smm, a klasifikovani su po modifikovanoj Forrest klasifikaciji®®. Tako da su svi
ulkusi podjeljeni na one koji nisu krvarili, na one koji su ranije krvarili ili koji krvare pri
endoskopiji. Takode 1 da rezultati ne bi bili isuviSe razudeni, koristili smo 1 podjelu na dvije
podgrupe:ne krvareci ulkus i krvare¢i ulkus (ranije-skoro krvario i krvari pri endoskopiji).

Kod krvarec¢e ulkusne bolesti koja je zahtijevala endoskopsku hemostazu (FI, Flla, FIIb) ista je
odradena injekcionom (aplikacijom adrenalina) ili mehanickom (hemoclliping) metodom. Svaka
ulceracija je biopsirana da bi se histopatoloski isklju¢ilo postojanje bolesti koja sama po sebi

predstavlja rizik, npr. maligni ulkus, Kronova bolest, limfom, itd.

V.2.5. Patohistolo$ki pregled biopsijskih uzoraka mukoze Zeluca

U isto vreme pored patohistoloske potvrde odsustva Helicobacter pylori infekcije, uzete biopsije

antruma i korpusa patohistoloski su analizirane za odredivanje tipa gastritisa.
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Patohistoloski pregled mukoze antruma i korpusa, takode je raden u Klinickom centru Crne Gore.
Biopsijski uzorci Zeluca su fiksirani u 10% puferisanom formalinu. Nakon toga su rutinskom
procedurom 1 obradom dovedeni do parafinskih kalupa, od kojih su pomoc¢u mikrotoma pravljeni
tkivni presjeci debljine 4-5 mikromilimetara. Presjeci su lijepljeni na ploCice prethodno premazane
hrom-Zelatinom na temperaturi od 37°C. Od tehnika bojanja tkivnih presjeka za Helicobacter
pylori kors¢eno je modifikovano bojenje po Giemsi. Za interpretaciju nalaza koris¢en je Sydney
sistem za klasifikaciju gastritisa®, koji ima Cetiri gradacije za Helicobacter pylori i to: odsutan H.
pylori; H. pylori prisutan u malom broju, fokalno; H. pylori prisutan u malom broju, difuzno ili
fokalno u velikom broju; H. pylori prisutan difuzno, u velikom broju.

Notirani su pored gustine H. pylori kolonizacije, interstinalna metaplazija, inflamatorni infiltrat,
aktivnost 1 atrofija, a stepen izrazenosti svake od ovih patohistoloskih promjena na sluznici gradiran
je Cetvorostepenom skalom.

Za procjenu interstnalnom metaplazijom (IM) zahvacenih foveola koristi se Cetiri gradacije: nema

IM; IM prisutna u 25% foveola; IM prisutna u 25-75% foveola; IM prisutna u preko 75% foveola.

Gustina 1 proSirenost inflamatornog infiltrata cetiri gradacije: u lamini propriji nema limfocita 1

plazma celija; rijetki infiltrati limfocita i plazma celija; gusti infiltrati, ne zauzimaju cijelu Sirinu
sluznice; vrlo gusti, difuzni infiltrati, potiskuju Zljezde.

Procjena aktivnosti takode je kroz Cetiri gradacije: u sastavu infiltrata nema neutrofilnih granulocita;
granulociti prisutni u lamini propriji, ali ne prodiru u epitel na povrsini i foveolama; neutrofilni
granulociti prodiru u epitel na povrsini 1 foveolama; gusti infiltrati granulocita, koji prodiru u epitel
i formiraju foveole ("kripta") abscese.

Atrofija-odnos povrsSine sluznice sa gubitkom i sa prisustvom zljezda opisuje se sa takode Cetiri
gradacije: zZljezde u kontinuiranom sloju; pseudolobulusi, odvojeni vezivom, misi¢nim vlaknima ili
inflamatornim infiltratima; Zljezde u polovini isjeCaka nedostaju; cijelu debljinu sluznice do
muskularis mukoze zauzimaju foveole, zljezda nema.

Medutim, takode smo koristili i mogucnost statisticke transformacije podataka, pa svaku od
karakteristika Sydnejske klasifikacije smo posmatalni kao dvije gradacije: prisutna, odsutna, a cilju

manjeg rasipanja rezultata.
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V.2.6. Dodatni faktori

Ispitivanoj 1 kontrolnoj grupi su dodatno ispitivani faktori koji mogu biti povezani sa nastankom
ulkusne bolesti.

V. 2.6.1. Von Willebrandov faktor

Odredjivali smo von Willebrandov faktor pomocu the Dade Behring vWF Ag test kit-a koji je
namjenjen za in vitro dijagnosticku primjenu sa Dade Behring koagulacija analizatorom za
kvantitativno odredivanje vVWF Ag u ljudskoj plazmi. Koriste¢i imuno-turbidometriju, vWF igra
vaznu ulogu u primarnoj hemostazi, zahvaljujuci njegovoj funkciji u adheziji i agregaciji trombocita
1 u koagulacijskom procesu, stabilizirajuc¢i faktor VIII.

V. 2.6.1.1. Princip metoda - Von Willebrandov faktor

Princip metoda je sljedec¢i: male polistirenske Cestice Cija specificna antitjela se vezuju sa
kovalentnim vezama, aglutiniraju kada se promute sa uzorkom koji sadrzi von Wilebrandov
antigen. Ova aglutinacija se onda detektuje turbidimetrijom, kroz povecanje turbiditeta, koji je
proporcionalan nivou antigena u test uzorku.

V.2.6.1.2. Uzorak - Von Willebrandov faktor

Da bi se izdvojila plazma iz krvi, izmjeSa se prvi dio Na citrata sa devet dijelova venske krvi, vodi
se racuna da se izbjegne stvaranje pjene. Centrifugira se najmanje 10 minuta. Izdvojeni supernatat
plazme se ¢uva na 15°C, ali ne duze od 8 sati. Uzorci plazme se mogu ¢uvati i na 2-8°C do 24 sata
ili alternativno kao smrznuta 1 mjesec na -20 do -30°C. Smrznuta plazma se mora rastopiti direktno
na 37°C, najmanje 15 min i mijeSa se prije testiranja.

Pacijentova plazma se koristi nerazblaZena, a razblazenje se automatski priprema sa Dade Behring
koagulacija analizatorom.

V.2.6.1.3. Rezultati - Von Willebrandov faktor

vWF Ag esej se automatski iznosi na Dade Behring analizatoru. Cim uzorak bude stavljen rezultat
se prikaze na ekranu. Normalan plazma nivo vWF u odrasloj populaciji je izmedu 50-160%.
Vrijednosti preko normalnih oznacili smo kao poviSene, a ispod kao snizene, tako da imamo tri
gradacije za vVWF: normalan, sniZen, povisen.

Tokom statisticke obrade takode smo poredili snizen VWF na jednoj, sa normalnim 1 poviSenim
VWF na drugoj strani u nastanku kako ulkusne bolesti, tako i komlikovane ulkusne bolesti-

krvarenja.
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V.2.6.2. Funkciija trombocita

Ispitativali smo funkciju trombocita pomocu PFA-100 sistema koji se sastoji od instrumenta 1 testa
u kome se proces trombocitne adhezije 1 agregacije odreduje, prate¢i vaskularnu ozlijedu simuliranu
in-vitro. Cilj je detekcija disfunkcije trombocita u citriranoj ljudskoj punoj krvi.

V.2.6.2.1. Princip metoda - Funkciija trombocita

PFA-100 sistem omoguc¢ava brzu evaluaciju trombocitne funkcije na malom uzorku citrirane pune
krvi. Test kaseta sastoji se od ugradnih dijelova ukljucujuci kapilarnu cjevcicu, rezervoar za uzorak
1 biohemijski aktivhu membranu sa centralnim otvorom. Membrana je obloZena sa kolagenom, a
vezivanje trombocita za kolagen misli se da je triger za pocetni fizioloski stimulus za trombocitnu
aktivaciju. U dodatku, membrana je obloZena sa ili epinefrinom ili ADP, koji su drugi fizioloSki
agonisti, koji zajedno sa kolagenom se Siroko koriste da aktiviraju trombocite u agregometrijskom
testiranju.  Aktivirani trombociti oslobadaju granule koje sadrze agoniste kao $to su ADP ili
epinefrin. Oslobadanje sadrzaja iz granula je praceno adherencijom trombocita, do pravljenja
agregata. Proces trombocitne agregacije stvara trombocitni tromb u otvoru, zahvaljuju¢i ¢emu se
postepeno smanjuje i konacno zaustavlja protok krvi.

PFA-100 instrument odreduje vrijeme od pocetka testa dok »Cep« trombocita ne okludira otvor. To
vrijeme se zove closure time (CT-vrijeme zatvaranja). CT je indikator trombocitne funkcije u
uzorku cijele krvi-whole blood.

Collagen/epinefrin test kaseta-(Col/EPI-membrana je obloZena sa kolagenom tip I i epinefrin
bitartratom) je primarna kaseta koja detektuje disfunkciju trombocita indukovanu sa defektom
trombocita zbog unutrasnjeg faktora, vWD ili izloZenosti trombocitnim inhibiraju¢im agentima.
Collagen/ADP (Col/ADP-membrana je oblozena sa kolagenom tip I i adenozin-5-difosfatom) test
kaseta se koristi da pokaze da abnormalan rezultat dobijen sa Collagen/Epinefrin test kasetom-
(Col/EPI), moze biti uzrokovan efektom Aspirina ili drugim lijekovima koji sadrze acetilsalicilnu
kiselinu.

V.2.6.2.2. Uzorak - Funkciija trombocita

Sva ispitivanja trombocita zavise od pravilnog uzimanja krvi. Venepunkcija se mora raditi sa 21G
ili Sirom iglom (20G ili 19G). Krv se mora direktno sipati u praznu plasti¢nu ili silikonsku staklenu
epruvetu ili Spric koji sadrzi 3,8 ili 3,2% buffer-razblazen Na citrat (1 dio antikoagulansa 9 djelova
krvi). Kori$¢enje nerazblazenog-"unbuffer" Na citrata kao antikoagulansa je nedozvoljeno. Poslije

uzimanja uzorka potrebno je blago 3-4 puta promijeSati. Uzorak se moze drzati na sobnoj
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temperaturi 16-26°C Cetiri sata. Za Col/EPI preporucljivo je ne testirati dok ne prode 10 minuta od
uzimanja krvi.

V.2.6.2.3. Rezultati - Funkciija trombocita

Rezultati PFA-100 testa se prikazuju kao closure time (CT) u sekundama. U ovoj studiji cut-off za
CT je 170s. Na rezultate uticu:

e mikrotrombi u uzorku i partikule u uzorku koji imaju nezeljene efekte na rezultate i/ili
uzrokuju ponistenje testa zbog opstrukcije protoka;

e CT iznad laboratorijski utvrdene cut-off moze biti uslovljen redukovanom trombocitnom
funkcijom koja je uzrokovana sa nivoom hematokrita koji je manji od 35% ili brojem
trombocita koji je manji od 150000;

e hematokrit preko 50% ili trombociti preko 500000 ne mogu se procjenjivati;

e prisutvo hemolize moze uticati na rezultat testa-slobodni hemoglobin:1)smanjuje hematokrit
i 2)oslobada ADP

V.2.6.2.4.0Ocekivani rezultati - Funkciija trombocita

PFA test se inicijalno sprovodi sa Col/EPI membranom. Normalan Col/EPI CT iskljucuje prisustvo
znacajne disfunkcije trombocita, a ako je Col/EPI CT produzeno, Col/ADP test se automatski
sprovodi.

Referentna vrijednost za Col/EPI u laboratoriji KCCG je 84-160s, a za Col/ADP je 68-121s.
Funkcija trombocita je oznacena kao normalna ako su i Col/EPI 1 Col/ADP normalni; kod uzimanja
Aspirina Col/EPI je abnormalan, a Col/ADP je normalan; kod trombastenije i Von Wilebrandove
bolesti i Col/EPI i Col/ADP su abnormalne.

Zbog razudenosti rezultata test funkcionalnosti trombocita oznacili smo kao normalan, ako su i
Col/EPI i Col/ADP u referentnim vrijednostima, a kada je bilo koji od njih ili oba van opsega

referentnih vrijednosti, test smo oznacili kao abnormalan.

V.2.6.3. Bilijarni duodenogastricni refluks

Ispitatili smo 1 eventualni uticaj bilijarnog duodenogastri¢nog refluksa na nastanak ovih ulkusa, kao
i procijenili uticaj indeksa bilijarnog refluksa (BRI) po Sobala i dr.*® na njihov nastanak. Sobala i
dr. su osmislili histoloski index koji predstavlja duodeno-gastricni reflux baziran na nekoliko
karakteristika: edem u lamini propriji, intestinalna metaplazija (IM), hroni¢na inflamacija 1

zeludacna infekcija sa Helicobacter pylori.
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Index se izracunava po sledecoj formuli: BRI = (7 % E)+(3 x IM)+(4 x CI)-(6 x Hp),

gdje je E-edem u lamini propriji, IM —interstinalna metaplazija, CI-hroni¢na inflamacija, Hp-
kolonizacija Zeluca sa H.pylori.

Iz biopsijskih uzoraka mukoze antruma Zeluca patolog je gradirao svaki pomenuti histoloski
parametar od 0 do 3 (odsutan, blag, srednji, izraZen).

Index-BRI preko 14 definise zna¢ajan DGR-duodenogastric reflux.

V.3. Statisticka obrada podataka

U obradi podataka kori$¢eni su standardni testove statistiCke obrade podataka. Podaci su obradeni i
analizirani sa SPSS, verzija 16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) programom. Vrijednosti su
prikazane kao brojne ili procenti po potrebi.

Koris¢en je Pearson Chi-Square test za analiziranje razlika izmedu dvije grupe. Univarijantna i
multivarijantna logisticka regresija su koriS¢ene za analiziranje rizika (odds ratio [OR] i 95%
confidence interval [CI]) nastanka ne-komlikovane i komlikovane ulkusne bolesti u pacijenata sa

"idiopatskom" ulkusnom boles¢u. Kao statisticka znacajnost su uzete vrijednosti gdje je p < 0.05.
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VI. REZULTATI ISTRAZIVANJA

VL1. RIZICNI FAKTORI ZA NASTANAK ULKUSNE BOLESTI

U studiji ispitano je ukupno 200 pacijenata, sa simptomima gornje dispepsije. Svi su podijeljeni u
dvije grupe: ispitivanu (95 pacijenata) i kontrolnu grupu (105 pacijenata).

Pacijenti u ispitivanoj grupi podjeljeni su u odnosu na lokalizaciju nadene ulkusne bolesti: zeludac 1
dvanaestopalacno crijevo, kao i na prisutne ili odsutne stigmate krvarenja: na one kod kojih nadeni
ulkus nije krvario, one kod kojih je skorije krvario ili one pacijente koji su krvarili iz ulkusa pri
endoskopiji.

Grafikon 1. Distribucija pacijenata u odnosu na lokalizaciju ulkusa i stigmate krvarenja
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Bez krvarenja iz ulkusa je ukupno 47 pacijenata (49.5%) iz ispitivane grupe. Dvadeset dvoje
(23.2% od svih pacijenata iz ispitivane grupe, odnosno 46.8% od pacijenata sa ne krvare¢im
ulkusom) ima ne krvarec¢i ulkus zZeluca, a 25 (26.3% od svih pacijenata iz ispitivane grupe, odnosno
53.2% od pacijenata sa ne krvare¢im ulkusom) pacijenata ima ne-krvare¢i ulkus dvanaestopalacnog
crijeva.

Sa krvarenjem iz ulkusa u ispitivanoj grupi je ukupno 48 (50.5%) pacijenata. Iz Zeluca i
dvanastopalacnog crijeva je skorije ili pri endoskopiji krvarilo po 24 pacijenta (25.3% od svih

pacijenata iz ispitivane grupe, odnosno 50% od pacijenata sa krvare¢im ulkusom).
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VI.1.1. Demografske karakteristike

Osoba muskog pola u ispitivanoj grupi je bilo 55 (57.9%), a u kontrolnoj grupi osoba muskog pola
je bilo 36 (34.3%) (Hi-kvadrat 3x?>=0.001, p<0.05). Muski pol ima 2.45 puta vedi rizik za nastanak
ulkusne bolesti (multivarijantna logisticka regresija 95% CI, 1.192-5.033). Relativni rizik
zenskog pola je manji $to pokazuju rezultati univarijantne logisticke regresije-OR 0.38, (95% ClI,
0.21-0.67).

Grafikon 2. Ucestalost pacijenata po polu u ispitivanoj i kontrolnoj grupi
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Pacijenata starosti manje od 50 godina u ispitivanoj grupi bilo je 34 (35.8%), a u kontrolnoj 43
(41%). Pacijenata starosti od 50 1 viSe godina bilo je u ispitivanoj grupi 61 (64.2%), a u kontrolnoj
62 (59%). Nije bilo statisticke razlike izmedu dvije grupe od interesa u odnosu na godine starosti

<50 1 >50 (Hi-kvadrat x*=0.454, p>0.05).

VI1.1.2. Navike
Alkohol

U ispitivanoj grupi alkohol ne uzima 55 (57.9%), svakodnevno ga uzima 23 (24.2%) pacijenata,
povremeno 7 (7%), a rijetko 10 (10.5%) pacijenata.
U kontrolnoj grupi alkohol ne uzima 68 (64.8%) pacijenata, svakodnevno ga uzima 2 (1.9%)

pacijenata, povremeno 6 (5.7%), a rijetko 29 (27.6%) pacijenata (Hi-kvadrat %?=0.000, p<0.05).
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Grafikon 3. Raspodjela pacijenata u odnosu na ucestalost konzumiranja alkohola
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To znaci da je relativni rizik ljudi koji svakodnevno konzumiraju alkohol 14.21 puta veci da dobiju
ulkus (95% CI, 3.21-62.96 -univarijantna logisticka regresija) nego onih koji ne piju. Medutim
one osobe koje rijetko piju imaju 2.38 puta manju vjerovatno¢u da dobiju ulkus u odnosu na one
koje uopste ne konzumiraju alkohol (95% CI, 0.19-0.95 -univarijantna logisti¢ka regresija).
Medutim, kada smo poredili pacijente u odnosu na konzumiranje i ne konzumiranje alkohola, kao
dvije iskljuive kategorije dobili smo da nema statisti¢ki znacajne razlike (Hi-kvadrat ¥*=0.319,
p>0.05).

Tabela 1. Uticaj konzumiranja alkohola na nastanak ulkusne bolesti

I ALKOHOL I
U

kupno

KONTROLNA j 105
GRUPA . . 100.0%

ISPITIVANA j 95
GRUPA . . 100.0%

200
100.0%

Ukupno

PuSenje cigareta

U ispitivanoj grupi nepusaca je 51 (53.7%), bivsih pusaca 5 (5.3%), onih koji puse do 1 kutiju
dnevno je 24 (25.3%), a viSe od 1 kutije dnevno je 15 (15.8%) pacijenata. U kontrolnoj grupi je
nepusaca 71 (67.6%), bivsih pusaca je 7 (6.7%), onih koji puse manje od 1 kutije dnevno je 21

44



(20%), a onih pacijenata koji puSe viSe od 1 kutije dnevno je 6 (5.7%). Statisti¢ka zna€ajnost nije
potignuta kada se poredi ispitivana i kontrolna grupa u odnosu na pusenje cigareta (Hi-kvadrat,
p=0.066). Rizik pusaca koji puse viSe od 1 kutije dnevno cigareta je vec¢i za dobijanje ulkusne
bolesti porede¢i sa nepuSacima, OR=3.48 (95% CI, 1.26-9.58 -univarijantna logisticka
regresija).

Grafikon 4. Zastupljenost pusenja cigareta kod kontrolne i ispitivane grupe

Ucestalost pusenja cigareta
20 = 71
60 NPT
40 1
k W ispitivana grupa
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Takode, kada smo transformisali obje grupe i podijelili ih na nepusace i one koji su pusaci ili su to
nekad bili, dobili smo statisticku zna¢ajnost (Hi-kvadrat %?>=0.044, p<0.05), u ispitivanoj grupi
pusaca ima 44 (46.3%), a u kontrolnoj grupi 34 (32.4%). PuSaci u odnosu na nepusace imaju oko 2
puta veci rizik za nastanak ulkusa, OR=1.95 (95% CI, 1.01-3.19 -univarijantna logisticka
regresija i 95% CI, 1.02-3.70 multivarijantna logisti¢ka regresija).

Duzina puSenja cigareta nije bitnije uticala na nastanak ulkusne bolesti. Nema razlike u ispitivanoj i
kontrolnoj grupi, bez obzira kolika je duzina pusenja cigareta kod obje grupe. Preko 10 godina u
ispitivanoj grupi pusi 37 (84.1%) pacijenata, a u kontrolnoj 25 (73.5%) pacijenata (Hi-kvadrat
*=0.252, p>0.05).

Tabela 2. Ucestalost pacijenata u grupama u odnosu na duZinu puSenja cigareta

DUZINA PUSENJA
<10 god 210 god

ISPITIVANA 7 37 44
GRUPA 15.9% 84.1% 100.0%

KONTROLNA 9 25 34
GRUPA 26.5% 73.5% 100.0%

16 62 78
20.5% 79.5% 100.0%

Ukupno

Ukupno
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VI.1.3. Uticaj stresa, udruZenih bolesti i krvnih grupa na ulkusnu bolest

IzloZenost stresu pacijenata u posljednjoj godini pred odabir za studiju ispitivana je po "Holmes and
Rahe Stress Scale", medutim, nije postgnuta statisticki znacajna razlika (Hi-kvadrat y’>=0.281,
p>0.05), gotovo jednak broj pacijenata bio je izloZen relativno sli¢noj stresnoj situaciji.

Tabela 3. IzloZenost stresu kod ispitivane i kontrolne grupe pacijenata

STRES

150-299
ISPITIVANA 42 95
GRUPA 44.2% 100.0%
KONTROLNA 42 105
GRUPA 40.0% 100.0%
84 200
42.0% 100.0%

Ukupno

Ukupno

Takode kada smo uporedili skor manji od 150, koji govori o jako malom riziku za nastanak bolesti,
sa vrijednostima skora ve¢im i jednakim od 150, koji govori o srednjem ili velikom riziku za
nastanak ulkusne bolesti, nije dobijena statisti¢ka zna¢ajnost. (Hi-kvadrat ¥*=0.131, p>0.05)

Tabela 4.Ucestalost pacijenata u odnosu na skor <150 i >150

Izlozenost stresu
<150 2150
KONTROLNA 44 61 105

GRUPA 41.9% 58.1% 100.0%
ISPITIVANA 30 65 95

GRUPA 31.6% 68.4% 100.0%

74 126 200
37.0% 63.0% 100.0%

Ukupno

Ukupno

Uticaj udruzenih bolesti na bolest od interesa moze biti blag, umjeren 1 ozbiljan. Poredeci ispitivanu
1 kontrolnu grupu nije postignuta statisticka znacajnost u nastanku ulkusne bolesti u odnosu na
gradiranje ozbiljnosti udruzenih bolesti. (Hi-kvadrat x*=0.793, p>0.05)

Tabela 5. Uticaj ozbiljnosti udruzenih bolesti

I ICED I
U

kupno
NORMALAN UMJEREN | OZBILJAN
ISPITIVANA 26 8 15 95
GRUPA 27.4% 8.4% 15.8% 100.0%
KONTROLNA 33 8 12 105
GRUPA 31.4% 7.6% 11.4% 100.0%

59 16 27 200
29.5% 8.0% 13.5% 100.0%

Ukupno
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Sli¢no, poredenje ispitivane i kontrolne grupe u odnosu na prisustvo ili odsustvo udruzenih bolesti,
kao dvije iskljucive kategorije/gradacije nije pokazalo statisti¢ku znacajnost (Hi-kvadrat y>=0.530,
p>0.05).

Tabela 6. Prisustvo udruzenih bolesti kod ispitivane i kontrolne grupe

Udruzene bolesti

: Ukupno
nema ima

KONTROLNA 89 72 105
GRUPA 31.4% 68.6% 100.0%

ISPITIVANA 26 69 95
GRUPA 27.4% 72.6% 100.0%

59 141 200
29.5% 70.5% 100.0%

Ukupno

Rezultati su pokazali da razli¢ite vrste krvne grupe nemaju uticaj na nastanak ulkusne bolesti, jer
poredeci ispitivanu sa kontrolnom grupom, nije dobijena statisticka znacajnost (Hi-kvadrat
*=0.831, p>0.05).

Tabela 7. Ucestalost krvnih grupa kod ispitivane i kontrolne grupe

I KRVNA GRUPA I

Ukupno
B AB

ISPITIVANA 17 12 95
GRUPA 17.9% 12.6% 100.0%
GRUPA | KONTROLNA 14 13 105
GRUPA 13.3% 12.4% 100.0%
31 25 200
15.5% 12.5% 100.0%

Ukupnol

Ni krvna grupa 0 nije povezana viSe sa nastankom ulkusne bolesti, u odnosu na ostale krvne grupe
kako je pokazano poredeéi rezultate (Pearson Chi-Square y*=0.855, p>0.05).

Tabela 8. Poredenje krvne grupe 0 sa ostalim krvnim grupama na nastanak ulkusne bolesti

KRVNA GRUPA

ostale
KONTROLNA 65 105
GRUPA 61.9% 100.0%
ISPITIVANA 60 95
GRUPA 63.2% 100.0%
125 200
62.5% 100.0%

Ukupno

Ukupno
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VI.1.4. Uticaj lijekova i funkcije trombocita na ulkusnu bolest

VI.1.4.1. Ne-NSAIL ulcerogeni lijekovi i ulkusna bolest

Aspirin je u ispitivanoj grupi pilo 23 (24.2%), a u kontrolnoj grupi takode 23 (21.9%). Nije bilo
statisticke razlike u nastanku ulkusne bolesti u odnosu na konzumiranje Aspirina (Hi-kvadrat
%*=0.699, p>0.05).

Tabela 9. Ucestalost uzimanja Aspirina u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

ASPIRIN

NE DA

ISPITIVANA 72 23 95
GRUPA 75.8% 100.0%

KONTROLNA 82 23 105
GRUPA 78.1% 100.0%

154 46 200
77.0% 100.0%

Ukupno

Ukupno

Takode uzimanje Aspirina nije imalo veci ulcerogeni rizik za bilo koju posmatranu lokalizaciju:
zeludac 14 (60.9%) ili dvanaestopala¢no crijevo 9 (39.1%) (Hi-kvadrat x>=0.170, p>0.05).

Tabela 10. Ucestalost ulkusne bolesti Zeluca i d.crijeva u odnosu na aspirin

LOKALIZACIJA

ZELUDAC DUODENUM
40
55.6%
9
39.1%
49
51.6%

ASPIRIN

Ukupno

Klopidogrel je u ispitivanoj grupi uzimalo 7 (7.4%) pacijenata, a u kontrolnoj 3 (2.9%) pacijenata
(Hi-kvadrat y?=0.144, p>0.05).

Antikoagulantnu terapiju je uzimalo svega 7 (7.4%) pacijenata u ispitivanoj grupi, a 6 (5.7%) u
kontrolnoj grupi. (Hi-kvadrat x*=0.636, p>0.05). Na dvojnoj antitrombocitnoj terapiji sa Aspirinom
1 klopidogrelom bilo je 3 (3.2%) pacijenta u ispitivanoj 1 2 (1.9%) u kontrolnoj grupi, a na
kombinovanoj terapiji (antitrombocitna: Aspirin i1 antikoagulantna terapija) bilo je u ispitivanoj grupi
3 (3.2%), a u kontrolnoj grupi 2 (1.9%) pacijenta.

Kortikosteroide je uzimalo u ispitivanoj grupi 9 (9.5%) pacijenata, a u kontrolnoj 6 (5.7%)

pacijenata (Hi-kvadrat y*>=0.313, p>0.05).
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VI1.1.4.2. Funkcionalnost trombocita

Abnormalnu funkciju trombocita je imalo 14 (14.7%) pacijenata u ispitivanoj, a 8 (7.6%) u
kontrolnoj grupi pacijenata (Hi-kvadrat *=0.108, p>0.05).

Tabela 11. Ucestalost funkcije trombocita u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

FUNKCIJA TROMBOCITA

NORMALNA

ABNORMALNA

ISPITIVANA
GRUPA

81
85.3%

14
14.7%

KONTROLNA
GRUPA

97
92.4%

8
7.6%

Ukupno

178
89.0%

22
11.0%

Od pacijenata sa poremec¢enom funkcijom trombocita 14 (14.7%) u ispitivanoj grupi, 12 je uzimalo
Asprin, a od njih 3 (25%) pacijenta su uz Asprin uzimali i klopidogrel. Jedan pacijent (7.1%) u
ispitivanoj grupi sa abnormalnom funkcijom trombocita uzimao je klopidogrel.

U kontrolnoj grupi 6 pacijenata sa poremecenom funkcijom trombocita uzima Aspirin, jedan
pacijent (16.7%) od njih, uz Aspirin, uzimao je i1 klopidogrel. Jedan pacijent (12.5%) sa
abnormalnom funkcijom trombocita bio je samo na klopidogrelu.

Znaci da je vecina pacijenta koji su imali poremecenu funkciju trombocita u ispitivanoj (85.7%) 1
kontrolnoj grupi (75%) pacijenata uzimala Aspirin. Isto tako 11 (13.6%) pacijenata iz ispitivane
grupe uzima Aspirin, a ima normalnu funkciju trombocita, a u kontrolnoj 17 (17.5%) pacijenata ima
normalnu funkciju trombocita iako uzima Aspirin.

Samo po jedan pacijent u ispitivanoj 1 kontrolnoj grupi imao je abnormalnu funkciju trombocita, bez

VI1.1.4.3. Komedikacija sa antisekretornim lijekovima pred endoskopiju

Mjesec dana pred endoskopiju, zbog izrazenih simptoma gornje dispepsije, u ispitivanoj grupi H2

blokatore je uzimalo 28 (29.5%) pacijenata, a u kontrolnoj grupi 13 (12.4%) pacijenata. Inhibitore

protonske pumpe pred endoskopiju uzimalo je 12 (12.6%) pacijenata u ispitivanoj grupi, a 10

(9.5%) pacijenata u kontrolnoj grupi.
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Porede¢i ispitivanu i1 kontrolnu grupu u odnosu na komedikaciju sa H2 blokatorima, dobijena je
statisti¢ki znacajna razlika (Hi kvadrat 3>=0.003, p<0.05).

Oni pacijenti koji piju H2 blokatore 1 dalje bez obzira na terapiju imaju ve¢i relativni rizik da dobiju
ulkusnu bolest, OR=2.95 (95% CI, 1.42-6.13 -univarijantna logisticka regresija) i OR=2.56
(95% CI, 1.13-5.78 -multivarijantna logisticka regresiija).

Grafikon 5. Ucestalost uzimanja H2 blokatora

Ucestalost komedikacije sa H2 blokatorima

y 92
100 A
MEispitivana grupa
50 1 [J kontrolna grupa
0] T 1

U odnosu na uzimanje inhibitora protonske pumpe mjesec dana pred endoskopiju, nije bilo razlike
izmedu ispitivane i kontrolne grupe(Hi-kvadrat ¥*=0.483, p>0.05).

Tabela 12. Ucestalost uzimanja inhibitora protonske pumpe u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

Ukupno

ISPITIVANA 95
GRUPA 100.0%

KONTROLNA 105
GRUPA 100.0%

200
100.0%

Ukupno

VI.1.5. Ranije bolesti gornjeg dijela digestivnog trakta

U ispitivanoj grupi gastritis je ranije lijecilo 29 (30.5%) pacijenata, ulkus Zeluca 11 (11.6%), a ulkus
dvanaestopalacnog crijeva 20 (21.1%). U kontrolnoj grupi gastritis je lijecilo 36 (34.3%)
pacijenata, ulkus Zeluca i dvanaestopala¢nog crijeva po 11(10.5%) pacijenata.

U odnosu na ranije lije¢enje gastritisa (Hi-kvadrat ¥*=0.571, p>0.05) i ulkusa Zeluca (Hi-kvadrat

v*=0.803, p>0.05) nije bilo razlike poredeéi ispitivanu sa kontrolnom grupom. Medutim, osobe
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koje su ranije imale ulkus na dvanastopalacnom crijevu imale se ve¢i rizik za ponovno javljanje
ulkusne bolesti (Hi-kvadrat x°=0.039, p<0.05). Taj rizik je OR= 2.3 (95% CI, 1.02-5.05 -
univarijantna logisticka regresija i 95% CI, 0.98-5.56 -multivarijantna logistiCka regresija).

Grafikon 6. Uticaj ranijeg lijecenja ulkusa na d. crijevu

Zastupljenost ranijeg lijeCenja ulkusa d.crijeva
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Pacijenti koji su ranije imali ulkus d.crijeva imaju u 80% ponovo ulkus d.crijeva, a u 20 % novi
ulkus lokalizovan u Zelucu (Hi-kvadrat %?=0.004, p<0.05). Taj rizik je 5 puta veéi za ulkus
d.crijeva u odnosu na ulkus Zeluca OR=5.09 (95% CI, 1.55-16.68 -univarijantna logisticka
regresija).

Grafikon 7. Distribucija ulkusa u odnosu na ranije lijeceni ulkus d.crijeva

Lokalizacija novog ulkusa u cdnosu na ranije lijecenje ulkusa d.crijeva
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VLI.1.6. Ranije lije¢ena Helicobacter pylori infekcija

U ispitivanoj grupi ranije je Helicobacter pylori lije¢ilo 29 (30.5%) pacijenata, a u kontrolnoj grupi
27 (25.7%). Nije bilo razlike u nastanku ulkusne bolesti u odnosu na ranije lijeCenu Helicobacter

pylori infekciju (Hi-kvadrat y?=0.449, p>0.05).
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Tabela 13. Uticaj ranije lijecene H.pylori infekcije na nastanak ulkusne bolesti

ne

da

I Ranije H.pylori lije€ena 0 I

kupno

KONTROLNA
GRUPA

78
74.3%

27
25.7%

105
100.0%

ISPITIVANA
GRUPA

66
69.5%

29
30.5%

95
100.0%

Ukupno

144
72.0%

56
28.0%

200
100.0%

Takode nije bilo uticaja na nastanak ulkusa na posebnim lokalizacijama (zeludac, d.crijevo), u

odnosu na ranije lijeSenu Helicobacter pylori infekciju (Hi-kvadrat ¥*=0.985, p>0.05).

Tabela 14. Uticaj ranije lijecene H.pylori infekcije na nastanak ulkusa Zeluca/d.crijeva

LOKALIZACIJA ULKUSA

ZELUDAC

D.CRIJEVO

Ukupno

Ranije lijecena
H.pylori

32
48.5%

34
51.5%

66
100.0%

14
48.3%

15
51.7%

29
100.0%

Ukupno

VI.1.7. Uticaj vWF i BRI na nastanak ulkusne bolesti

46
48.4%

49
51.6%

95
100.0%

Normalan vWT imalo je 57 (60%), snizen 11(11.6%), a povisen 27(28.4%) u ispitivanoj grupi. U

kontrolnoj grupi 74 (70.5%) pacijenata ima normalan, 9 (8.6%) snizen, a 22 (21%) povisen vWT.

Nije bilo statisti¢i znacajne razlike u nastanku ulkusne bolesti u onodnosu na vrijednost vVWF (Hi-

kvadrat ¥*=0.298, p>0.05).

Tabela 15. Uticaj vrijednosti vWF na nastanak ulkusne bolesti

vWF

NORMALAN

SNIZEN

POVISEN

Ukupno

ISPITIVANA
GRUPA

57
60.0%

11
11.6%

27
28.4%

95
100.0%

KONTROLNA
GRUPA

74
70.5%

9
8.6%

22
21.0%

105
100.0%

Ukupno

131
65.5%

20
10.0%

49
24.5%

200
100.0%

Takode, kada smo uvrstili pacijente sa normalnim i poviSenim vrijednostima vWF zajedno i poredili

ih sa pacijentima sa snizenim vWF 1 ispitali njihov rizik na nastanak ulkusne bolesti, nije postignuta

52



statisti¢ka znacajnost (Hi-kvadrat y>=0.479, p>0.05).
Tabela 16. Uticaj snizenih vrijednosti vWF na nastanak ulkusne bolesti

vWF

NORMALAN, POVISEN

SNIZEN

ISPITIVANA
GRUPA

84
88.4%

11
11.6%

KONTROLNA
GRUPA

96
91.4%

9
8.6%

Ukupno

180
90.0%

20
10.0%

Bilijarni refluksni index (BRI), koji preko 14 definiSe znac¢ajan DGR-duodenogastri¢ni reflux  nije
znacajnije uticao na nastanak ulkusne bolesti (Hi-kvadrat x*=0.122, p>0.05).

Tabela 17. Uticaj vrijednosti BRI na nastanak ulkusne bolesti

Ukupno

ISPITIVANA
GRUPA

95
100.0%

KONTROLNA
GRUPA

105
100.0%

200
100.0%

Ukupno

VI.1.8. Uticaj histoloskih karakteristika gastritisa na nastanak ulkusne bolesti

Svim pacijentima iz obje grupe je patohistoloski iskljuceno prisustvo Helicobacer pylori infekcije,
jer prisustvo iste je bio kriterijum isklju¢ivanja iz studije. Pored prisustva H. pylori kolonizacije,
odredivani su interstinalna metaplazija, inflamatorni infiltrat, aktivnost 1 atrofija, a stepen
izrazenosti svake od ovih patohistoloskih promjena na sluznici gradiran je ¢etvorostepenom skalom
posebno antrum, posebno korpus - modifikovani Sydnejski sistem za klasifikaciju gastritisa.

Medutim, radi tacnije interpretacije rezultata, u statistickoj obradi smo uzeli dvije gradacije:

prisutna ili odsutna histoloska promjena u sluznici.

HistoloSke karakteristike mukoze antruma Zeluca

Rezultati su pokazali da prisutna antralna intestinalna metaplazija (IM) statisti¢ki znacajno uti¢e na

nastanak ulkusne bolesti (Hi-kvadrat »x*=0.003, p<0.05). Pacijenti sa prisutnom intestinalnom
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metaplazijom antruma imaju veci rizik za nastanak ulkusne bolesti OR=4.60 (95% CI, 2.11-10.04 -
univarijantna logisticka regresija), odnosno OR=6.32 (95% CI, 2.34-18.52 - multivarijantna
logisticka regresija).

Grafikon 8. Uticaj prisustva antralne intestinalne metaplazije na nastanak ulkusne bolesti

Antralna intestinalna metaplazija po grupama
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Inflamatorni infiltrat nije viSe prisutan u sluznici antruma Zeluca osoba koje imaju ulkusnu bolest
(Hi-kvadrat ¥ =0.067, p>0.05), kao ni aktivnost nije viSe izrazena u ispitivanoj u odnosu na
kontrolnu grupu (Hi-kvadrat ¥*=0.098, p>0.05). Medutim atrofija antruma je prisutna kod 19
(20%), pacijenata u ispitivanoj grupi, u odnosu na 11 (10.5%) u kontrolnoj grupi (Hi-kvadrat
v*=0.060, p>0.05).

Tabela 18. Prisustvo atrofije antruma u ispitivanoj i kontrolnoj grupi

ANTRALNA ATROFIJA

ODSUTNA PRISUTNA
ISPITIVANA j 76 19
GRUPA 80.0% 20.0%
KONTROLNA j 94
GRUPA 89.5%
170
85.0%

Ukupno

Histoloske karakteristike korpusa Zeluca
Intestinalnu metaplaziju korusa ima skoro isti broj pacijenata i u ispitivanoj 22 (23.2%) i kontrolnoj

grupi 16 (15.2%) (Hi-kvadrat y’>=0.154, p>0.05). Inflamatorni infiltrat imaju svi pacijenti u
kontrolnoj grupi i njih 94.7% u ispitivanoj grupi. Takode jednak broj 54 (51.5%) u kontrolnoj i 54
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(56.8%) u ispitivanoj grupi ima prisutnu aktivnost u korpusu (Hi-kvadrat >=0.443, p>0.05).
Atrofiju korpusa je prisutna u 16 (15.2%) pacijenata u kontrolnoj grupi, a kod 16 (27.4%) pacijenata
u ispitivanoj grupi (Hi-kvadrat x>=0,035, p<0,05). Relativni rizik je ve¢i za nastanak ulkusa ako je
atrofija prisutna, u odnosu ako atrofije nema u korpusu Zeluca, OR=2.09 (95% CI, 1.04-4.21 -
univarijantna logisticka regresija). Medutim rezultati multivarijantne logisticke regresije nisu
pokazali ve¢i rizik, odnosno statisti¢ku znacajnost.

Grafikon 9. Uticaj atrofije korpusa na nastanak ulkusne bolesti

kontrolna grupa ispitivana grupa

odsutna prisutna

Provjerili smo 1 da li ranije lijeCena H.pylori infekcija ima uticaj na nastanak atrofije ili IM Zeluca.
Dobili smo da ranije lijeCena H.pylori infekcija nije imala uticaj na nastana atrofije antruma (Hi-
kvadrat ¥?=0.860, p>0.05). Atrofiju antruma ima 14.3% osoba koje su ranije imale H.pylori
infekciju u odnosu na 15.3% osoba koje nisu ranije lijeCile H.pylori.

Intestinalna metaplazija antruma nije bila ¢eS¢a u osoba koje su ranije lijecile H.pylori (Hi-kvadrat
¥*=0.081, p>0.05). Oni pacijenti koji su ranije lije¢ili H.pylori imaju intestinalnu metaplaziju
antruma u 17,1%, za razliku od 30,8% koji je nemaju.

Tabela 19. Uticaj ranije Helicobacter pylori infekcije na antralnu intestinalnu metaplaziju

Helicobacter pylori ranije

ne da
110 49

0, 0,
ANTRALNA 69.2% 30.8%

j 34 7
INT.MET. 82.9% 17.1%

144 56
72.0% 28.0%

Ukupno

Takode ranije lijecena Helicobacter pylori infekcija nije znacnije uticala ni na nastanak intestinalne

metaplazije korpusa: ima je 28,9%, a nema 27,8% (Pearson Chi-Square 5*=0,885, p>0,05).
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VI.1.9. Zajednicki uticaj rizi¢nih faktora na nastanak ulkusne bolesti

Relativni rizik za nastanak ukusne bolesti dobijen multivarijantnom logistickom regresijom za
najvaznije ispitivane rizi¢ne faktore prikazan je u tabeli 20.

Tabela 20. Zbirno prikazani uticaj rizicnih faktora na ulkusnu bolest

95.0% C.l. EXP(B)
Lower Upper
PUSENJE : 1.011 3.737

H2 BLOKATORI

1.139 5.785

A INT MET . 2.338 18.516
POL . 1.192 5.033

U studiji, osobe muskog pola imaju 2.45 puta veci rizik za nastanak ulkusne bolesti, kao i pacijenti
koji puse cigarete, koji imaju 1.94 veci rizik.

H2 blokatori imaju paradoksalni uticaj na nastanak ulkusne bolesti. lako pacijenti uzimaju H2
blokatore, imaju 2.56 puta veci rizik za nastanak ulkusne bolesti.

Prisutna antralna intestinalna metaplazija povecava rizik za nastanak ulkusne bolesti za 6.57 puta.
Kada se multivarijjantnom logistiCkom regresijom, u varijanti analize, ne ispituje upotreba H2
blokatora kao faktora koji je imao paradoksalan uticaj na nastanak dobili smo sledece rezultate,
tabela 21.

Tabela 21. Multivarijanta analiza logistickom regresijom za faktore rizika za ulkusnu bolest

95.0% C.l. EXP(B)

Lower Upper
POL . 1.266 5.216

PUSENJE . 1.029 3.708
ULKUS D.C. . .985 5.568
A. INT.MET. ) 2.333 17.138

Vidimo da je muski pol u 2.56 puta vecem riziku za nastanak ulkusne bolesti, da su pusaci skoro u 2
puta ve¢em riziku (OR=1.95) za nastanak ulkusne bolesti, kao 1 osobe koje su ranije imale ulkus na
dvanaestopalacnom crijevu (OR=2,34). HistoloSki prisutna antralna intestinalna metaplazija

povecava 6,32 puta rizik za nastanak ulkusne bolesti.
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VL.2. RIZICNI FAKTORI ZA NASTANAK KRVARECE ULKUSNE BOLESTI

Od 95 pacijenata sa endoskopski dijagnostikovanom ulkusnom boles¢u krvarilo je 48 (50.5%), a
nije krvarilo 47 (49.5%). 21 (22.1%) pacijent je imao stigmate skorijeg krvarenja, a njih 27 (28.4%)
je krvarilo pri endoskopiji.

Nije bilo statisticki znacajne razlike medu polovima u krvarenju iz ulkusne bolesti (Hi-kvadrat
v*=0.358, p>0.05). Ipak je veéa incidenca krvareceg ulkusa u muskaraca (studijska grupa 62.5%;

kontrolna grupa 53.2%).

Tabela 22. Ucestalost pola u krvarenju iz ulkusne bolesti

ZENSKI
22
46.8%

KRVARENJE 18
37.5%
40
42.1%

Ukupno

U odnosu na godine starosti <50 i >50 godina nema razlike medu pacijentima koji su krvarili i onih
koji imaju ulkus, a nisu krvarili. (Hi-kvadrat ¥’>=0.351, p>0.05). Ima 33(68.8%) osoba starijih od 50
godina u studijskoj grupi, poredeci sa 28(59.6%) u grupi bez krvareceg ulkusa.

Tabela 23. Ucestalost krvarenja iz ulkusa u odnosu na godine starosti

STAROST

Ukupno

47
100.0%
KRVARENJE 48
100.0%

95
100.0%

Ukupno

Nije bilo razlike u krvarenju iz ulkusne bolesti u odnosu na krvne grupe (Hi-kvadrat ¥*=0.268,
p>0.05), a ni kada se poredi posebno 0 krvna grupa sa ostalim krvnim grupama (Hi-kvadrat
v*=0.066, p>0.05), ali se priblizila statistickoj znac¢ajnosti.

Ipak najveci broj pacijenata sa krvare¢im ulkusom je 0 krvne grupe (45.8%), dok je A krvna grupa

najcesca u pacijenata bez krvareceg ulkusa (40.4%).
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Tabela 24. Krvarenje iz ulkusne bolesti u odnosu na zastupljenost krvnih grupa

AB

I KRVNA GRUPA I
Ukupno

47
100.0%

KRVARENJE

48
100.0%

Ukupno

KRVNE GRUPE

95
100.0%

ostale

34

72.3%

KRVARENJE

Ukupno

IzloZenost stresnim situacijama u posljednjoj godini pred endoskopiju nije imala znacajnijeg uticaja

na krvarenje iz ulkusne bolesti (Hi-kvadrat x*=0.944, p>0.05).

Tabela 26. Uticaj stresa na krvarenje iz ulkusa

KRVARENJE

Prisustvo udruzenih bolesti nije imalo statisticki znacaj za nastanak krvarenja 1z ulkusne bolesti (Hi-

kvadrat ¥*=0.391, p>0.05). Sa udruzenim bolestima krvari 33 (68.8%), a ne krvari 36 (76.6%)

pacijenata.

Tabela 27. Uticaj udruzenih bolesti na krvarenje iz ulkusa

Udruzene bolesti

nema

ima

11
23.4%

36
76.6%

KRVARENJE

15
31.3%

33
68.8%

Ukupno

26
27.4%

69
72.6%
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VI.2.1. Navike

Pugenje cigareta nije uticalo na krvarenje iz ulkusne bolesti (Hi-kvadrat ¥*=0.924, p>0.05). Pusaca

u grupi sa krvare¢im ulkusom je bilo 45.8%, a u grupi sa ne-krvare¢im ulkusom 46.8%.

Tabela 28. Uticaj pusenja na krvarenje iz ulkusa

PUSENJE

Ukupno

47
100.0%

KRVARENJE

48
100.0%

Ukupno

95
100.0%

Duzina pusenje preko 10 godina, takode nije imala uticaja na ¢eSc¢e krvarenje iz ulkusne bolesti (Hi-

kvadrat ¥*=0.680, p>0.05).

Tabela 29. Uticaj duzine pusenja na krvarenje iz ulkusa

DUZINA PUSENJA

<10

210

Ukupno

4
18.2%

18
81.8%

22
100.0%

KRVARENJE

3
13.6%

19
86.4%

22
100.0%

Ukupno

7
15.9%

37
84.1%

44
100.0%

Alkohol je uzimalo 40 (42.1%) pacijenata, krvarilo je 24 (50%) pacijenata koji su uzimali alkohol,

a nije krvarilo 16 (34%). Nije postignuta statisticka znacajnost $to se tice konzumiranja alkohola 1

njegovog rizika za krvarenje iz ulkuse bolesti (Hi-kvadrat y>=0.115, p>0.05).

Tabela 30. Ucestalost krvarenja iz ulkusa u odnosu na konzumiranje alkohola

ALKOHOL

KRVARENJE

Ukupno
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VI1.2.2. Lijekovi i funkcionalnost trombocita

Mjesec dana pred endoskopiju, od drugih ne-NSAIL lijekova, Aspirin je uzimalo 23 pacijenta sa
ulkusnom boles¢u, od kojih je krvarilo 16 (33.3%), u odnosu na 7 (14.9%) pacijenata koji su takode
uzimali Aspirin, a nisu krvarili (Hi-kvadrat x°=0.036, p<0.05). Rizik od krvarenja je veci kod
osoba koje uzimaju Aspirin, OR=2.85 (univarijantna logisticka regresija, 95% CI, 1.05-7.78),
medutim multivarijantna logisti¢ka regresiija nije pokazala statisticku znacajnost p=0.437.

Grafikon 10. Ucestalost uzimanja aspirina kod krvareéeg ulkusa

Ucestalost krvarenja sa aspirinom
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M bez krvarenja
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Abnormalnu funkciju trombocita imalo je 14 (14.7%) pacijenata. Krvarilo 12 (25%) pacijenata sa
abnormalnom funkcijom trombocita, a nije krvarilo 2 (4.3%). (Hi-kvadrat %°=0.004, p<0.05).
Rizik za krvarenje je ve¢i ukliko je funkcija trombocita poremecena, OR=7.5 (95% CI, 1.57-35.68
-univarijantna logisticka regresija), odnosno OR=20.7 (95% CI, 1.72-248.64 -multivarijantna
logisti¢ka regresija).

Grafikon 11. Uticaj abnormalne funkcije trombocita na krvarenje iz ulkusa

Krvarenje u odnosu na funkciju trombocita

60
40 M bez krvarenja
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U podgrupi sa krvare¢im ulkusom 8 (16.7%) pacijenata sa abnormalnom funkcijom trombocita pije
samo Aspirin, 3 (6.3%) pacijenta uz Aspirin piju i klopidogrel, a samo jedan pacijent (2.08%) sa
abnormalnom funkcijom trombocita, uzima klopidogrel.

U podgrupi sa krvare¢im ulkusom, znaci, svi pacijenti koji imaju abnormalnu funkciju trombocita,
uzimaju i lijekove koji djeluju na sam trombocit.

U podgrupi sa ne krvare¢im ulkusom u ispitivanoj grupi ima jos§ dva pacijenta (4.3%) koji imaju
abnormalnu funkciju trombocita. Jedan (2.1%) od njih uzima Asprin, a drugi ne uzima lijekove
koji djeluju na funkciju trombocita.

U ispitivanoj grupi 7 pacijenata uzima antikoagulantne lijekove, a krvari 3 (6.3%). Kortikosteroide
uzima njih 9, a krvarec¢i ulkus ima 4 (8.5%) pacijenata. Klopidogrel uzima 7 pacijenata , a krvareci
ulkus ima 6 (12.5%) pacijenata.

H2 blokatore uzima 28 pacijenata, a 1 pored njihove uporebe krvari 10 (20.8%), a njih 18 (38.3%)
ne krvari iz ulkusne bolesti (Hi-kvadrat ¥*=0.062, p>0.05). Logisti¢ka univarijantna regresija
nije takode pokazala statistiCku znacajnost p=0.065, medutim multivarijantnom logisticCkom
regresijom dobijeno je da H2 blokatori djeluju protektivno na krvarenje, OR=0.19 (95% CI, 0.05-
0.67). Taj rizik je 5 puta manji.

Tabela 31. Ucestalost uzimanja H2 blokatora u krvarecem ulkusu

H2 BLOKATORI
NE DA
29 18
38.3%
38 10
20.8%

67 28
29.5%

KRVARENJE

Ukupno

12 pacijenata u ispitivanoj grupi uzima inhibitore protonske pumpe, a krvari 5 (10.4%) pacijenata

(Hi-kvadrat y*=0.511, p>0.05).

VI1.2.3.Ranije bolesti i lije¢enje H. pylori infekcije

Iz ulkusne bolesti krvari 10 (20.8%) pacijenata koji su ranije lijecili gastritis, a ne krvari 19 (40.4%)

pacijenata koji su ga ranije lije¢ili. (Hi-kvadrat y?=0.038, p<0.05) Pacijenti koji su ranije lijecili
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gastritis imaju manji rizik za nastanak krvare¢eg ulkusa OR=0.38 (95% CI, 0.15-0.96 -
univarijantna logisticka regresija),odnosno 2.6 puta manji rizik. Taj rizik je 5 puta manji,
multivarijantnom logistickom regresijom, OR=0.19 (95% CI, 0.05-0.75).

Grafikon 12. Ucestalost ranije lijecenog gastritisa u krvarecem ulkusu

Krvarenje u odnosu na ranije lijeceni gastritis
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Krvarenje iz ulkusa se javilo kod 5 (10.4%) pacijenata koji su ranije lijecili ulkus zeluca (Hi-kvadrat
v*=0.72, p>0.05) i kod 13 (27.1%) pacijenata koji su ranije lije¢ili ulkus dvanaestopala¢nog crijeva.
(Hi-kvadrat ¢*=0.145, p>0.05)

Lijecenje ranije Helicobacter pylori infekcije nije znaCajnije uticalo na krvarenje iz ulkusa (Hi-
kvadrat ?=0.461, p>0.05). Krvari 13 (44.8%) pacijenata koji su ranije lije¢ili Helicobacter pylori
infekciju, poredeci sa 16 (55.2%) osoba koje ne krvare.

Tabela 32. Ucestalost krvarenja kod pacijenata koji su ranije lijecili H. pylori infekciju

KRVARENJE

NE DA
31 35

Helicobacter
Pylori ranije j 16 13

47 48

Ukupno

VI1.2.4. Von Willebrandov faktor (vWF) i Bile reflux index (BRI)

Svim ispitanicima je uraden von Willebrandov faktor, i u odnosu na njegove vrijednosti koje su
gradirane kao: normalna, povisena 1 snizena, nije bilo uticaja na krvarenje iz ulkusne bolesti (Hi-
kvadrat ¥*=0.935, p>0.05). Veéina pacijenata u obje grupe imala je normalni nivo vWf (60.4%
studijska grupa; 59.6% kontrolna grupa), ali i snizen (10.4% studijska grupa; 12.8% kontrolna
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grupa).

Tabela 33. Ucestalost krvareceg ulkusa u odnosu na vrijednost vWF

VvVWF

NORMALAN SNIZEN POVISEN

28 6 13
59.6% 12.8% 271.7%

KRVARENJE 29 5 14

60.4% 10.4% 29.2%
57 11 27
Ukupno 60.0% 11.6% 28.4%

Takode ako se poredi snizen vVWF, sa normalnim 1 poviSenim VWF, nije bilo znacajnije vise
krvareéih ulkusa sa snizenim vWF (Hi-kvadrat ¥*=0.720, p>0.05).

Tabela 34. Ucestalost krvareceg ulkusa sa snizenim vWF

vVWF

NORMALAN, POVISEN SNIZEN
6
12.8%
5
10.4%
11
Ukupno . 11.6%

KRVARENJE

Biljjarni reflux index >14 dijeluje protektivno na krvarenje iz ulkusa. Krvari 20.8% sa BRI>14,
porede¢i sa 42.6% osoba koje imaju ne-krvare¢i ulkus (Hi-kvadrat »x>=0.023, p<0.05). Rizik je
2.85 puta manji, OR= 0.35 (95% CI, 0.14-0.87 -univarijantna logisticka regresija), odnosno 7
puta manji, OR=0.14 (95% CI, 0.04-0.51 -multivarijantna logisti¢ka regresiija).

Grafikon 13. Uticaj BRI na krvareci ulkus
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VI.2.5. Uticaj histoloskih karakteristika sluznice Zeluca na krvareéi ulkus

Antrum

Prisustvo antralne intestinalne metaplazije nije znacajnije uticalo na krvarenje iz ulkusa (Hi-kvadrat
¥*=0.244, p>0.05). Krvarilo je 13 (27.1%) pacijenata koji su imali prisutnu intestinalnu
metaplaziju, a 18 (38.3%) sa intestinalnom metaplazijom nije krvarilo.

Jednak broj pacijenata njih 46, ima prisutan inflamatorni infiltrat u krvare¢em ulkusu (95.8%) 1 ne
krvare¢em ulkusu (97.9%) (Hi-kvadrat x°=0.570, p>0.05).

Atrofiju ima 14 (29.2%) sa krvare¢im ulkusom, porede¢i sa 5 (10.6%) osoba koje imaju atrofiju, a
ne krvare (Hi-kvadrat ¢?>=0.024, p<0.05). Atrofija predstavlja faktor rizika za krvareéi ulkus i taj
rizik je OR=3,46 puta veci (95% CI, 1.13-10.56 -univarijantna logisti¢cka regresija), odnosno
OR=9.07 (95% CI, 1.77-46.57-multivarijantna logisticka regresija).

Grafikon 14. Uticaj atrofije antruma na krvareci ulkus
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Prisutnu aktivnost ima 34 (70.8%) pacijenata sa krvare¢im ulkusom, poredeci sa 25 (53.2%) onih
pacijenata koji imaju aktivnost sluznice antruma prisutnu, a ne krvare (Hi-kvadrat x°=0.076,
p>0.05)

Tabela 35. Uticaj aktivnosti antruma na krvareci ulkus

ANTRALNA AKTIVNOST

NEMA IMA

22 25 47
46.8% 53.2% 100.0%
14 34 48
29.2% 70.8% 100.0%
36 59 95
37.9% 62.1% 100.0%

Ukupno

KRVARENJE

Ukupno

Korpus

Intestinalna metaplazija korpusa nije uticala na nastanak krvarec¢eg ulkusa. Krvari 10 (20.8%) sa
IM, a ne krvari 12 (25.5%) sa IM (Hi-kvadrat ¥*=0.587, p>0.05). Takode inflamatorni infiltrat (Hi-
kvadrat %°=0.629, p>0.05), aktivnost (Hi-kvadrat ¥*=0.174, p>0.05), ni atrofija (Hi-kvadrat
¥*=0.950, p>0.05) nisu imali uticaja na nastanak krvareéeg ulkusa.

VI.2.6. Logisticka regresija- uticaj najvaznijih rizi¢nih faktora

Protektivno na krvarenje djeluju H2 blokatori, ranije lijeceni gastritis, kao 1 BRI>14, a rizik od

krvarenja je oko 9 puta veéi ako je prisutna atrofija sluznice antruma, a ¢ak 20 puta veéi kod
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poremecene funkcije trombocita, koja je u naSoj studiji kod podgrupe sa krvareCom ulkusnom

boles¢u, kod svih pacijenata uslovljena uzimanjem antiagregacionih ljekova, tabela 36.

Tabela 36. Uticaj rizicnih faktora na krvarenje

95.0% C.l. EXP(B)
Lower Upper

H2BLOKATORI .056 .678
RANIJE GASTRITIS .052 .746
FUNK.TROMBOCITA 1.724 248.643

BRI .040 514
ANTRALNA ATROFIJA 1.768 46.576

Kada se varijantom analize iz poredenja isklju¢e H2 blokatori, kao lijekovi koji mogu dovesti do
sprecavanja nastanka ulkusa, $to kod nas u studiji nije bio slu¢aj, a mogu ipak preventivno djelovati
na krvarenje iz ulkusa, $to je bio slu¢aj u nasoj studiji, dobijamo sli¢ne rezultate za moguce rizicne
faktore, tabela 37.

Tabela 37. Zbirni uticaj ispitivanih faktora na krvareci ulkus

95.0% C.l. EXP(B)
Lower Upper

A. ATROFIJA . 1.105 19.980

BRI . . .062 .659
FUNK.TROMBOCITA g 1.487 168.839
GASTRITIS . . .059 .742

Poremecena funkcija trombocita povecava rizik za krvarenje oko 15 puta, a atrofija antruma za oko
5 puta.
VI.3. KRVARENJE IZ ULKUSA ZELUCA

Ulkusa zeluca u studiji je bilo 46 (48.4%), krvarilo je 24 (25.3% od svih ulkusa, odnosno 52.2% od
pacijenata koji imaju ulkus Zeluca), a nije krvarilo 22.

Pol nije imao uticaja na ces¢e krvarenje iz ulkusa zeluca, krvari jednak broj osoba muskog i
zenskog pola, po 12. (Hi-kvadrat x*=0.536, p>0.05)

Godine starosti takode nisu znacajno uticale na rizik od krvarenja iz ulkusa zeluca (Hi-kvadrat
*=0.575, p>0.05)

Tabela 38. Uticaj starosne dobi na krvarenje iz ulkusa Zeluca

STAROST
Ukupno
<50 250
NE Broj 4 18 22
KRVARENJE % 18.2% 81.8% 100.0%
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ZELUDAC DA Broj 6 18 24
% 25.0% 75.0% 100.0%

Ukupno Broj 10 36 46
% 21.7% 78.3% 100.0%

Osobe sa 0 krvnom grupom nisu krvarile ¢eS¢e iz ulkusa zeluca u odnosu na osobe sa ostalim
krvnim grupama (Hi-kvadrat %>=0.171, p>0.05). Krvari 41.7% sa 0 krvnom grupom, poredeéi sa
22.7% osoba koje ne krvare.

Tabela 39. Uticaj krvnih grupa na krvarenje ulkusa Zeluca

Krvna grupa

ostale O krvna grupa

KRVARENJE
ZELUDAC

Ukupno

Krvarilo je 51.9% izloZenih stresu sa skorom >150, a nije krvarilo 48.1% (Hi-kvadrat ¢ =0.958,
p>0.05).

Tabela 40. Izlozenost stresu kod krvareceg ulkusa Zeluca

KRVARENJE ZELUDAC

NE DA
9 10 19
52.6% 100.0%
13 14 27
51.9% 100.0%
22 24 46
52.2% 100.0%

Ukupno

Udruzene bolesti takode nisu imale uticaja na krvarenje iz ulkusa Zeluca (Hi-kvadrat ¥*=0.202,
p>0.05).

Tabela 41. Ucestalost udruzenih bolesti u krvarecem ulkusu Zeluca

Udruzene bolesti

: Ukupno
nema ima

3 19 22
13.6% 86.4% 100.0%
7 17 24
29.2% 70.8% 100.0%
10 36 46
21.7% 78.3% 100.0%

KRVARENJE
ZELUDAC

Ukupno

V1.3.1. Navike
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Jednak broj pusaca je u grupi sa krvareéim ulkusom, kao i ne-krvare¢im. (Hi-kvadrat y’=1,
p>0.05), 91.7% pusi cigarete duze od 10 godina.
Slican broj pacijenata sa krvare¢im ulkusom Zeluca konzumira alkohol 10 (41.7%), kao i u grupi sa
nekrvareéim ulkusom 8 (36.4%). (Hi-kvadrat x*=0.713, p>0.05)

Tabela 42. Uticaj alkohola na krvareci ulkus Zeluca

ALKOHOL

Ukupno
Da 5

8 22

0,
KRVARENJE 100.0%

= 10 24
ZELUDA
UDAC 100.0%

18 46
100.0%

Ukupno

V1.3.2. Ranije lije¢enje Helicobacter pylori i bolesti gornjeg dijela GIT-a

Krvare¢i ulkus Zeluca je imalo 8 (33.3%) pacijenata koji su ranije lijecili gastritis (Hi-kvadrat
v*=0.595, p>0.05). Ranije lije¢enje ulkusa Zeluca nije znacajno uticalo na ponovni nastanak
krvareéeg ulkusa Zeluca (Hi-kvadrat y¥*=0.384, p>0.05), takode, ni ranije lijeCenje ulkusa
dvanaestopalacnog crijeva (Hi-kvadrat ¥>=0.339, p>0.05).

Helicobacter pylori sa krvare¢im ulkusom Zeluca ranije je lijecilo 6 (42.9%) pacijenata, a sa ne-
krvare¢im 8 (57.1%) (Hi-kvadrat ¥*=0.403, p>0.05).

Tabela 43. Uticaj ranijeg lijecenja H.pylori infekcije na nastanak krvarecéeg ulkusa Zeluca

KRVARENJE ZELUDAC
NE DA
14 18

H.pylori 43.8% 56.3%
ranije j 8 6
57.1% 42.9%
Ukupno j 22 24
47.8% 52.2%

V1.3.3 Lijekovi i njihov uticaj

Osobe koje su uzimale Aspirin ¢eS¢e imaju krvareci ulkus zeluca 8 (33.3%) u odnosu na one koji
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ga uzimaju, a ne krvare 6 (27.3%), ali statisticka znacajnost nije postignuta (Hi-kvadrat 5?=0.655,
p>0.05).

Tabela 44. Uticaj Aspirina na krvarenje iz ulkusa Zeluca

ASPIRIN

KRVARENJE
ZELUDAC

Ukupno

Poremecenu funkciju trombocita imalo je 5 (20.8%) pacijenata, sa krvare¢im ulkusom zeluca, a
cetvoro su uzimali Asprin. Od njih jedan pacijent je bio na dvojnoj antitrombocitnoj terapiji
(Asprin sa klopidogrelom). Peti pacijent sa abnormalnom funkcijom trombocita bio je samo na
klopidogrelu. Jedan pacijent je imao poremecenu funkciju trombocita 1 nije krvario iz ulkusa na
Zelucu, ali je takode bio na Aspirinu.

Tabela 45. Uticaj funkcije tromocita na krvareci ulkus Zeluca

FUNKCIJA TROMBOCITA

NORMALNA ABNORMALNA

21 1 22
KRVARENJE 95.5% 4.5% 100.0%

ZELUDAC 19 5 24
79.2% 20.8% 100.0%

40 6 46
87.0% 13.0% 100.0%

Ukupno

Ukupno

Antikoagulatne lijekove je uzimalo 6 pacijenata, a krvareci ulkus Zeluca je imalo njih 3 (12.5%).
Kortikosteroide je pilo 3 pacijenta, i niko od njih nije imao krvare¢i ulkus Zeluca.

Klopidogrel je pilo 5 pacijenata, a cetvoro (16.7%) je imalo krvare¢i ulkus Zeluca.

H2 blokatori djeluju protektivno na krvarenji iz ulkusa zeluca, jer krvari 16.7% onih koji ih
uzimaju, za razliku od 54.5% onih pacijenata koji uzimaju H2 blokatore, a ne krvare. (Hi-kvadrat
1?=0.007, p<0.05)

Grafikon 15. Uticaj H2 blokatora u krvarec¢em ulkusu Zeluca

69



Rizik od krvarenja kod uzimznja H2 blokatora
20

20

15 a
10 '

12
5 g
/ sa krvarenjem
o - '

bez krvarenja
re
da

Inhibitore protonske pumpe uzima svega 4 pacijenta i od toga 2 (8,3%) imaju krvareci ulkus zeluca.

VI1.3.4. Von Willebrandov faktor (vWF) i bilijarni reflux index (BRI)

SniZzen von Willibrandov faktor imaju svega 2 pacijenta 1 od toga se jedan (4.2%) prezentovao sa
krvare¢im ulkusom Zeluca. lako nije postignuta statisticka znacajnost, u studiji je pokazano da
krvare¢i ulkus zeluca ima 6 (25%) sa BRI>14, poredeci sa 11 (50%) osoba koje imaju isti BRI, a ne
krvare, S§to znaci da alkalni sadzaj preventivno djeluje na krvarenje iz ulkusa zeluca (Hi-kvadrat
v*=0.079, p>0.05).

Tabela 46. Uticaj BRI na krvarenje iz ulkusa Zeluca

Ukupno

22
KRVARENJE 100.0%
ZELUDAC 24
100.0%
46
100.0%

V1.3.5. Uticaj histoloSkih karakteristika sluznice Zeluca na krvareéi ulkus Zeluca

Ukupno

Antralna intestinalna metaplazija prisutna je u 8 (33.3%) pacijenata kod kojih se javilo krvarenje iz
ulkusa zeluca (Hi-kvadrat x>=0.251, p>0.05)

Tabela 47. Antralna intestinalna metaplazija u krvarecem ulkusu zZeluca

ANTRALNA INT.METAPLAZIJA
NEMA | IMA

Ukupno
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Broj 11 11 22
KRVARENJE NE % 50.0% 50.0% 100.0%
ZELUDAC Broj 16 8 24
DA % 66.7% 33.3% 100.0%
Ukupno Broj 27 19 46
% 58.7% 41.3% 100.0%

Inflamatorni infiltrat antruma, u nekoj mjeri izrazen imaju svi pacijenti sa krvare¢im ulkusom
zeluca. Atrofija je prisutna 33.3% pacijenata koji krvare (Hi-kvadrat *=0.014, p<0.05), medutim
validnost rezultata je statisti¢i diskutabilna, jer samo 1 (4.5%) pacijent ima atrofiju, a ne krvari iz
ulkusa Zeluca.

Tabela 48. Atrifija antruma u krvarecem ukusu zZeluca

ANTRALNA ATROFIJA
NEMA IMA

21
KRVARENJE 95.5%
ZELUDAC 16
66.7%
37
80.4%

Ukupno

14 (58.3%) pacijenata ima prisutnu aktivnost antruma sa krvare¢im ulkusom Zeluca (Hi-kvadrat
1*=0.958, p>0.05).

Sli¢ni rezultati su dobijeni i za korpus, tako da intestinalna metaplazija (Hi-kvadrat ¥*=0.861,
p>0.05), aktivnost (Hi-kvadrat ¥’>=0.226, p>0.05) i atrofija (Hi-kvadrat ¥*=0.845, p>0.05), nemaju
uticaja na krvarenje iz ulkusa Zeluca. Sto se ti¢e inflamatornog infiltrata, rezultat se ne moze
smatrati statisticki validnim, jer samo 1 (4.2%) pacijent sa krvare¢im ulkusom Zeluca nema

prisutan inflamatrorni infiltrat, kao 1 2 (9.1%) pacijenta sa ne krvare¢im ulkusom zeluca.

VL4.RIZICNI FAKTORI ZA KRVARENJE I1Z ULKUSA DVANAESTOPALACNOG
CRIJEVA

Ulkus dvanaestopalacnog crijeva ima 49 (51.6%) pacijenata, nije krvarilo 25 (od svih sa ukusom
26.3%, a od pacijenata sa ulkusom d. crijeva 51%), a krvarilo je 24.

Osoba muskog pola sa krvare¢im ulkusom bilo je 18 (75%), a Zenskog pola 6 (25%). Osoba
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muskog pola krvari 75%, porede¢i sa 48% osoba muskog pola koje imaju ne-krvare¢i ulkus
d.crijeva (Hi-kvadrat ¥?=0.052, p<0.05). Muski pol zna¢i ima 3,25 puta veéi rizik za krvarenje iz
d.crijeva u odnosu na osobe zenskog pola (95% CI, 0.96-10.92 -univarijantna logisticka
regresija).

Grafikon 16. Ucestalost pola u krvarecem ulkusu dvanaestopalacnog crijeva

Rizik od krvarenja d.crijeva u odnosu na pol

30

1€ [ sa krvarenjem
20 1 ] /X
1 W bez krvarenja
10 + s 3

muski zenski

Porede¢i krvne grupe, 0 krvnu grupu na jednu stranu, a ostale krvne grupe na drugu stranu, i njihov
uticaj na krvarenje iz ¢ira na dvanaestopalatnom crijevu, nije postignuta statisticka znacajnost.
Medutim, krvari 50% osoba 0 krvne grupe porede¢i sa 32% osoba koje ne krvare (Hi-kvadrat
v*=0.2, p>0.05).

Tabela 49. Ucestalost krvnih grupa u krvarecem ulkusu d.crijeva

Krvna grupa

Ukupno
ostale O krvna grupa
17 8 25
KRVARENJE 68.0% 32.0% 100.0%

D. CRIJEVO 12 12 24
50.0% 50.0% 100.0%
29 20 49
59.2% 40.8% 100.0%

Ukupno

Krvarilo je 79.2% osoba koje su bile izlozene vise stresnim situacijama- >150, poredeci sa 76% (Hi-
kvadrat *=0.791, p>0.05).

Tabela 50. Uticaj stresa na krvareci ulkus d.crijeva

KRVARENJE
D.CRIJEVO




Ukuono Broj 11 38 49
P % 22.4% 77.6% 100.0%

Sa krvare¢im ulkusom d.crijeva, udruzene bolesti ima 16 (66.7%), a udruzene bolesti ima 17 (68%)
osoba sa ne-krvareéim ulkusom (Hi-kvadrat y>=0.921, p>0.05).

Tabela 51. Uticaj udruzenih bolesti na krvareci ulkus d. crijeva

Udruzene bolesti

nema
8

KRVARENJE 32.0%
D.CRIJEVO

Ukupno

VI1.4.1. Navike

PuSenje cigareta nije znaCajnije uticalo na nastanak krvareceg ulkusa d.crijeva (Hi-kvadrat
v*=0.869, p>0.05). Krvari 10 (41.7%) osoba koje su pusaci, za razliku od 11 (44%) osoba koje su
pusaci, a ne krvare.

Tabela 52. Uticaj pusenja na krvarenje iz ulkusa d.crijeva

I PUSENJE I
u

kupno

25
KRVARENJE 100.0%

D.CRIJEVO 24
100.0%

49
100.0%

Ukupno

Duzina puSenja cigareta <10 godina (2 pacijenta, 20%) 1 >10 (8 pacijenata, 80%) nije znacajnije
uticala na nastanak krvareceg ulkusa d.crijeva (Hi-kvadrat ¥>=0.696, p>0.05). Medutim, u obje
grupe duzina puSenja preko 10 godina je viSe zastupljena (sa krvare¢im ulkusom 80%, sa ne-
krvare¢im 72.7%).

Tabela 53. Uticaj duzine pusenja na krvareci ulkus d.crijeva

DUZINA PUSENJA Uk
upno
<10 >10 o
BrOj 3 8 11
0, 0, 0, 0,
KRVARENJE HE To_ 27.3% 72.7% 100.0%
D.CRIJEVO Broj 2 8 10
. DA % 20.0% 80.0% 100.0%
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Broj 5 16 21
0,

Ukupno % 23.8% 76.2% 100.0%

Alkohol sa krvare¢im ulkusom uzima 14 (58.3%) pacijenata, za razliku od 8 (32%) osoba koje
uzimaju alkohol, a nemaju krvareéi ulkus. (Hi-kvadrat y?=0.064, p>0.05)

Tabela 54. Ucestalost konzumiranja alkohola u krvarecem ulkusu d.crijeva

ALKOHOL

KRVARENJE
D.CRIJEVO

Ukupno

VI1.4.2. Lijekovi i njihov uticaj

Aspirin je uzimalo 9 pacijenata, sa ulkusom d.crijeva, a 8 (33.3%) je krvarilo (Hi-kvadrat
%?=0.008, p<0.05), ali imamo 1 pacijenta, koji uzima Aspirin, a ima ne- krvareé¢i ulkus. Pokazano je
da je rizik za krvarenje sa Aspirinom 12 puta veci, ali se svakako treba uzeti u obzir validnost
rezultata. (95% CI, 1.36-105.41 -univarijatna logisti¢ka regresija)

Grafikon 17. Aspirin i njegov uticaj na krvarenje iz ulkusa d.crijeva
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Abnormalnu funkciju trombocita sa krvare¢im ulkusom d.crijeva ima 7 pacijenata i svi su na
Aspirinu, a dvoje od njih uz Aspirin uzima i klopidogrel. (Hi-kvadrat x*=0.017, p<0.05) Medutim,
imamo samo jednog pacijenta koji uzima Aspirin, a ne krvari, t¢ moramo uzeti u obzir ovo
statisticko ogranicenje. Logisticka regresija je pokazala da je rizik od krvarenja 9,88 puta veci ako
je poremecena funkcija trombocita (95% CI, 1.11-87.90 -univarijantna logisti¢ka regresija).

Grafikon 18. Uticaj funkcije trombocita na krvareci ulkus d.crijeva
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Krvarenje iz ukusa d.crijeva u odnosu na funkciju trombocita

Ml bez krvarenja
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normalna abnormalna

Antikoagulantne lijekove uzima samo jedan pacijent. Kortikosteroide uzima 6 pacijenata, a od toga
je 4 (16.7%) pacijenta sa krvare¢im ulkusom. Klopidogrel uzima 2 pacijenta (8.3%) 1 oba su sa
krvare¢im ulkusom d.crijeva.

Komedikaciju sa H2 blokatorima, mjesec dana pred endoskopiju uzima 12 pacijenata, od toga 6
(25%) pacijenta je sa krvareéim ulkusom. (Hi-kvadrat ¥>=0,935, P>0,05).

Tabela 55. Ucestalost uzima H2 blokatora u krvarecem ulkusu d.crijeva

H2BLOKATORI

Ukupno
NE o

19 25
KRVARENJE 76.0% 100.0%

D.CRIJEVA 18 24
75.0% 100.0%

37 49
75.5% 100.0%

Ukupno

Inhibitore protonske pumpe je uzimalo 8 pacijenata i od njih 3 (12.5%) je imalo krvare¢i ulkus.

V1.4.3. Ranije bolesti gornjeg dijela GIT-a i lijeCenje H. pylori infekcije

Ranije ulkus Zeluca je imala samo jedna osoba sa krvare¢im ulkusom d.crijeva, a a ulkus d.crijeva
ranije je imalo 16 pacijenata. Od njih sada sa ponovnim krvare¢im ulkusom d.crijeva je 10 (41.7%)
pacijenata (Hi-kvadrat ¥*=0.187, p>0.05). Krvarilo je viSe osoba koje su ranije lije¢ile ulkus

d.crijeva 41.7%, poredeci sa 24% koje ne krvare.
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Tabela 56. Uticaj ranije lijecenog ulkusa d.crijeva na novonastali krvareci ulkus d.crijeva

I RANIJE ULKUS D.CRIJEVA u I

kupno
NE s

19 %
KRVARENJE 76.0% 100.0%
D.CRIJEVO 14 24
58.3% 100.0%
33 49
dhaae 67.3% 100.0%

Gastritis je ranije lijeCilo njih 12, ali sa krvare¢im ulkusom je svega 2 (8.3%) pacijenta, te se
validnost statisticke obrade mora uzeti u obzir (Hi-kvadrat 3*=0.010, p<0.05).

Iz rezultata se vidi da osobe koje su ranije lijecile gastritis imaju znac¢ajno manje ulkus d.crijeva koji
krvari (8.3%), u odnosu na 40% ne-krvare¢ih ulkusa. To znai da ranije lijeCeni gastritis
protektivno djeluje na nastanak krvareceg ulkusa, oko 7.7 puta (OR= 0.13, 95% CI, 0.02-0.71 -
univarijantne logisti¢ke regresije).

Grafikon 19. Uticaj ranije lijecenog gastritis na krvareci ulkus d.crijeva
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Krvare¢i ulkus d.crijeva ima 29.2% pacijenata koji su ranije lijecili Helicobacter pylori infekciju,
sli¢cno sa 32% pacijenata koji su takode ranije lijecili infekciju, a imaju ne-krvare¢i ulkus. (Hi-
kvadrat ¢*=0.830, p>0.05).

Tabela 57. Ranije lijecenje H. pylori infekcije i njen uticaj na krvareci ulkus d.crijeva

Ranije H. pylori

ne da
17
KRVARENJE 68.0%
D.CRIJEVO 17
70.8% 100.0%
34 49
69.4% 100.0%

Ukupno
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VI1.4.4. Von Willebrandov faktor (vWF) i bilijarni refluksni index (BRI)

Porede¢i vrijednosti von Willebrandovog faktora na krvarenje iz ulkusa d.crijeva, nije postignuta
statisti¢ka zna¢ajnost (Hi-kvadrat y’=0.763, p>0.05).

Tabela 58. Uticaj Von Willebrandov faktora na krvarenje ulkusa d.crijeva

vWF
NORMALAN, POVISEN SNIZEN

20 b5
KRVARENJE 80.0% 20.0%

D.CRIJEVO 20 4
83.3% 16.7%
40 9
L 81.6% 18.4%

Takode vrijednosti bilijarnog refluksnog indexa, nisu imali znacajniji uticaj na krvarenje (Hi-
kvadrat ¥>=0.125, p>0.05). Ipak analizirajuéi rezultate, vidi se da krvari 16.7% pacijenata sa
BRI>14 poredeci sa 36% osoba koje ne krvare.

Tabela 59. Uticaj BRI na krvarenje iz ulkusa d.crijeva

Ukupno

25
100.0%
24
100.0%

49
100.0%

KRVARENJE
D.CRIJEVO

Ukupno

VI1.4.5. Uticaj histoloskih karakteristika sluznice Zeluca na krvare¢i ulkus d.crijeva

Rezultati kako za antrum, tako i za korpus pokazuju da nije bilo statisticke znacajnosti ni za jedan
od histoloskih parametara gastritisa, gradiranih po modifikovanoj Sydnejskoj klasifikaciji, izuzev za
aktivnost antruma (Hi-kvadrat ¥*>=0.009, p<0.05). Medutim validnost statistickog rezultata treba

uzeti u obzir zbog Cinjenice da su samo 4 pacijenta koja nemaju aktivnost u antrumu, a imaju
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krvare¢i ulkus d.crijeva. Univarijjantnom logistickom regresijom smo dobili da pacijenti sa
prisutnom antralnom aktivno$¢u imaju oko 5 puta ve¢i rizik od krvarenja iz ulkusa d.crijeva
(OR=5,42, 95% CI, 1.433-20.474 - univarijantna logisticka regresija).

Grafikon 20. Ucestalost prisustva aktivnosti antruma u krvarecem ulkusu d.crijeva
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Antrum: intestinalna metaplazija (Hi-kvadrat ¥*=0.560, p>0.05); inflamatorni infiltrat (Hi-kvadrat
¥*=0.527, p>0.05);atrofija (Hi-kvadrat y*=0.435, p>0.05).

Korpus: intestinalna metaplazija (Hi-kvadrat ¥*=0.524, p>0.05); inflamatorni infiltrat (Hi-kvadrat
¥*=0.976, p>0.05); atrofija (Hi-kvadrat ¥>=0.935, p>0.05); aktivnost (Hi-kvadrat x*=0.484, p>0.05).

VII. DISKUSIJA REZULTATA

Do 1983. godine vecina ulkusa je smatrana idiopatskim, ali od tada otkricem H.pylori infekcije,

takozvana ,,prirodna“ istorija ulkusne bolesti se izmijenila i1 ,ulkusna bolest je smatrana

78



infektivnom boles¢u* (oko 90% duodenalnih 1 85% Zeluda¢nih ulkusa). Sa druge strane, drugi
najces¢i uzrok ulkusne bolesti bili su NSAIL, a razlog za to je svakako Sto su to jedni od najcesce
propisivanih lijekova (ima oko 30 miliona konzumenata u svijetu). Medutim, poslijednjih decenija
»Klatno se ponovo zaljuljalo® 1 svjedoci smo c¢injenice porasta incidence H.pylori negativnih,
NSAIL-negativnih ulkusa.
blokira ciklooksigenazu, tako da su ulkusi uslovljeni upotrebom Aspirina u porastu. Razlog za to je
sa jedne strane §to se lijek nalazi u slobodnoj prodaji, a vecina pacijenata ga ne smatra lijekom. Sa
druge strane jedan je od najCeS¢e primjenljivanih lijekova u primarnoj i sekundarnoj prevenciji
tromboti¢nih kardio-vaskularnih bolesti. Takode, upotreba Aspirina u kombinaciji sa drugim
antitrombocitnim 1 antikoagulantnim lijekovima, takode, je u znaCajnom porastu, a samim tim 1
komplikacije izazvane njihovom upotrebom. Agregacija trombocita se kompletno inhibira sa
Aspirinom i GP IIb/IIla antagonistima. Do trombocitne disfunkcije i1 poslijedi¢ne ulkusne bolesti i
njene komplikacije mogu dovesti i druge ozbiljne bolesti:jetre, bubrega....

Za razlog nastanka ,,idiopatske ulkusne bolesti* navode se i1 krvne grupe i njihova veza sa von
Willebrandovim faktorom.
Drugi etioloski faktori u nastanku ovih ulkusa, koji su slabije definisani, mogu ukljuciti:genetsku
predispoziciju, pol, godine starosti, navike (puSenje, alkohol), izlozenost stresu i udruzene bolesti.
Tu su 1 razliciti lijekovi, druge virusne 1 bakterijske infekcije, druge ozbiljne bolesti GI sistema 1
sistemske bolesti, kao 1 duodenogastri¢ni bilijarni refluks.
Ocigledna promjena u ulkusnoj epidemiologiji predstavlja pravi izazov za klinicare, jer je rije¢ o
Cesto refraktornim ulkusima koji zahtjevaju dugotrajnu terapiju uz povecanje doze IPP. Skloni su

ponovnom javljanju, komplikacijama narocito krvarenju i povezani su sa ve¢im mortalitetom.

VII.1. OpSsti podaci-prevalenca ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa

Za period u kome je radena studija od decembra 2009. do januara 2012. godine od uradenih 1196
gornjih endoskopija, ulkusna bolest je nadena kod 271 pacijenta, Sto je 22.6% od uradenih gornjih
endoskopija, a ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa za taj period bilo je 95. Tako da je prevalenca ne-
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H.pylori, ne-NSAIL ulkusa u nasoj ciljnoj populaciji bila 35%. U Sjevernoj Americi 20-40%
ulkusa je bez H.pylori infekcije i bez NSAIL upotrebe®?.  Studije radene u Singapuru i Pakistanu
su pokazale prevalencu oko 29% ©¥. Studija Goenka i dr.%) je pokazala da od 39.1% pacijenata
koji su bili H.pylori negativni, i nisu uzimali NSAIL, 68% ima Zeluda¢ni ulkus, a 32% ima
duodenalni ulkus. U Poljskoj, Pawlik i dr.?® su u studiji od 6000 pacijenata sa simptomima gornje
dispepsije nasli 22% ,,idiopatskih* ulkusa.

Druge sprovedene studije u Evropi pokazuju znacajno manju prevalencu ovih ulkusa. Studija

sprovedena u Italiji!®,

nalazi prevalencu ,idiopatskog® ulkusa u 4%, a kao rizi¢ne faktore
ulkusnog krvarenja navode: NSAIL i/ili Aspirin, godine starosti >65 godina i istovremeno prisustvo
zeluda¢nog 1 duodenalnog ulkusa. Takode studija iz Holandije koja je pratila prevalencu
»idiopatskih* ulkusa je pokazala da je ista stabilna. Pokazano je smanjenje sa H.pylori povezanih
ulkusa, a porast ulkusa povezanih sa NSAIL. Idiopatskih ulkusa bilo je 4.9%.

Precizna frekvencija H.pylori negativnih, NSAIL negativnih ulkusa nije poznata, a u mnogome
zavisi od prevalence H.pylori infekcije u opstoj populaciji, i njene uspjesne eradikacije. To znaci da
ako prevalenca H.pylori infekcije nastavi da pada kroz sledece dekade, proporcija H.pylori

negativnih ulkusa ¢e progresivno porasti.

VIIL.2. Rizi¢ni faktori za ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusnu bolest

VIIL.2.1. Pol, godine starosti, navike, stres i udruzene bolesti

Od 95 pacijenata iz ispitivane grupe 47 (49.5%) pacijenata je imalo ne krvareci ulkus, od toga 22
(23.2% od pacijenata iz ispitivane grupe) je imalo ulkus Zeluca, a 25 (26.3% od pacijenata iz
ispitivane grupe) ulkus dvanaestopalacnog crijeva.

Osoba muskog pola u ispitivanoj grupi je bilo 55 (57.9%), a u kontrolnoj grupi je bilo 36 (34.3%),
Sto znaci da muski pol ima 2.5 puta veci rizik za ulkusnu bolest.

Studija objavljena u Turskoj 2012. godine pokazuje zastupljenost muSkog pola u 58%. Voutilainen
i dr.1% su objavili, u studiji koja je obuhvatila 1091 ispitanika, a 76 (7%) imalo ulkus, da u osoba
koje ne uzimaju NSAIL, nezavisni faktor rizika za ulkus je muski pol (OR 2.0). Druge studije ne
nalaze vezu izmedu pola i nastanka ove vrste ulkusa. Tako studija Goenka i dr.®) iz Indije nije
naSla povezanost izmedu godina starosti (starosne grupe) i pola sa jedne strane, a H.pylori

negativnosti sa druge.
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Sto se ti¢e godina starosti i nastanka ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa, neki autori navode da su
pacijenti sa ovim ulkusima stariji od 60 do 72 godine!'¥, a po drugima su to mlade osobe, koje
¢eS¢e imaju duodenalni ulkus. Srednje godine pacijenata su bile 51.52+13.88, u studiji Uyanikoglu
i dr.1%), Indidenca H.pylori negativnih, NSAIL negativnih idiopatskih ulkusa veéa je u djece i
mladih odraslih osoba §to moze uzrokovati porast broja ovih ulkusa kroz vrijeme, u studiji Arakawa
i dr.®9, Razlog za ovakvu zastupljenost idiopatskih ulkusa je ¢injenica da je prevalenca H.pylori
infekcije 10-30% u opstoj populaciji mladoj od 40 godina, a oko 80% u starijih od 40 godina.

U nasoj studiji pacijenata starosti manje od 50 godina u ispitivanoj grupi bilo je 34 (35.8%), au
kontrolnoj 43 (41%). Znaci starosne grupe <50 i >50 nisu imale uticaja u nastanku ove ulkusne
bolesti. Ipak 64.2% je bilo preko 50 godina starosti naspram 35.8% mladih 50 godina. Tako su 1
Voutilainen i dr.!%) pokazali da su godine (OR 1.2 po dekadama) rizi¢ni faktor, uz ostale ispitivane
faktore. Sli¢no Seinela i dr.®? nalaze da u pacijenata starijih od 80 godina, najveéi broj ulkusa je
H.pylori negativno.

Uloga alkohola u nastanku uopste ulkusa, pa i ne-NSAIL, ne-H.pylori ulkusa je kontraverzna. Neke
studije je potvrduju, a druge negiraju. U naSoj studiji podijelivsi pacijente na one koji konzumiraju
alkohol 1 na one koji ne konzumiraju, nije bilo statisticke znacajnosti, izmedu ispitivane i kontrolne
grupe. Medutim, svakodnevno konzumiranje alkohola povecavalo je 14.2 puta rizik za pepticku
ulkusnu bolest, u odnosu na one osobe koje uopste ne konzumiraju alkohol. Studija Chen i dr.("?
pokazala je da 6% pacijenata sa ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusima konzumira alkohol, ali svakako
treba uzeti u obzir jako mali broj pacijenata ukljucenih u studiji, njih 32. U studiji Uyanikoglu 1
dr.(1®®) 16% pacijenata je konzumiralo alkohol.

Slicno kao i sa alkoholom, tako i uloga pusenja cigareta, kao moguceg rizicnog faktora za ove
ulkuse je nedovoljno definisana. PusSenje je svakako moguci uzrok.

Relativni rizik za nastanak ulkusne bolesti u naSoj studiji za puSace koji puSe vise od 1 kutije
cigareta dnevno je 3.5 puta veci, nego kod nepusaca.

PuSaca je u ispitivanoj grupi 46.3%, a u kontrolnoj 32.4%, tako da puSaci u odnosu na nepuSace
imaju 1,9 puta veci rizik za nastanak ulkusne bolesti. Sli¢an rezultat je u studiji Uyanikoglu i
dr.1%®_ gdje je pusaca bilo 47%. Duzina puSenja nije bitnije uticala na nastanak ulkusne bolesti. U
nedavnoj meta analizi 23% ulkusne bolesti bilo je uzrokovano pusenjem™® - Kurata i dr. navode da
izmedu 48 1 64% peptickih ulkusa je H.pylori pozitivho, 23% pacijenata sa ulkusom su pusaci.
IzloZenost stresu, u posljednjoj godini pred ulazak u studiju, nije imala uticaj na nastanak ulkusne

bolesti u nasoj studiji. Iz literature se vidi mogucéa veza izmedu izlozenosti stresu i nastanka
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idiopatskih ulkusa. Tako da je i Jones!® objavio da izmedu 5% i 20% pacijenata sa Zeluda¢nim i
duodenalnim wulkusom, nema identifikovan organski uzrok ulkusne bolesti. Navodi da
psihosocijalni faktori mogu imati znacajnu ulogu.

O mogucoj povezanosti udruzenih bolesti 1 idiopatske ulkusne bolesti radeno je vise studija, a neke
od njih navode da su udruzene bolesti nezavisni prediktor u nastanku ovih ulkusa, narocito ako je
rije¢ o ozbiljnijim udruZenim bolestima, kao §to su ciroza jetre, respiratorna, renalna, srcana
insuficijencija, maligne bolesti... Tako da je studija Xia i dr.®® pokazala da je rizik za nastanak
prisustvu udruzenih bolesti. U nekim studijama, vise od polovine pacijenata sa ne-H.pylori, ne —
NSAIL DU ima udruzene bolesti*?,

Medutim, u nasoj studiji prisutne udruzene bolesti nisu bile rizi¢ni faktor za nastanak ne-NSAIL,
ne-H.pylori ulkusa. Moguce objasnjenje je da udruZene bolesti kod nasih pacijenata nisu u toj mjeri
bile ozbiljne da uticu na formiranje ove vrste ulkusa. Sa druge strane urduzene bolesti, bez
gradacije tezine bolesti (znaci samo prisustvo udruzene bolesti), bile su zastupljene u skoro istom

broju pacijenata ispitivane i kontrolne grupe (72.6% vs. 68.6%).

VIL2.2. Krvne grupe, von Willebrandov faktor, funkcija trombocita

Krvne grupe kao moguci rizi¢ni faktor za ulkusnu bolest navode se u starijoj literaturi. Narocito je
ispitivana veza izmedu 0 krvne grupe i nekomplikovane i/ili komlikovane ulkusne bolesti.
U naSoj studiji krvne grupe, a isto tako ni posebno 0 krvna grupa nisu bila viSe povezane sa
nastankom ulkusne bolesti u odnosu na kontrolnu grupu, 36.8% vs. 38.1%. Sli¢no studija Keller 1
dr.!” nije nasla uticaj krvnih grupa u karakterisanju individualnog rizika za gastroduodenalne
ulkuse. Medutim, iako nije postignuta statisticka znacajnost u nasoj ispitivanoj grupi u nastanku
ulkusne bolesti kod osoba 0 krvne grupe, ipak ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkuse ima vise osoba 0
krvne grupe: osobe sa 0 krvnom grupom u 36,8% imaju ulkusnu bolest, dok ulkusnu bolest ima
32,6% osoba sa A, 17,9% sa B 1 12,6% sa AB krvnom grupom.
U 0 krvnoj grupi 1 nivo vWT je nizi. Najvjerovatnije objaSnjenje za niZi nivo vW{ u osoba 0 krvne
grupe podrazumjeva krace prezivljavanje-brzi efekat proteolize i klirensa vW{13%140),
Iako se govori o uticaju ABO krvnih grupa na nivo vWf, klinicka znacCajnost jo§ uvijek nije

jasna(140:140)
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Nivo vWf faktora u krvi nije imao uticaj na nastanak ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa u nasoj studiji.
Povecanje vrijednosti vWT{ antigena 1 njegove aktivnosti ne smatraju se dijagnostickim, jer je vW{
jedan od reaktanata akutne faze. Moze biti povecan kod infekcije, inflamacije, traume, kod infarkta
miokarda, u trudno¢i 1 upotrebe oralnih kontraceptiva. Drugi akutni reaktanti inflamacije (CRP,
fibrinogen) mogu budi u pomo¢i interpretacije rezultata, ako su vrijednosti vW{ grani¢no normalne.
Takode plazma nivo vWf Ag raste sa godinama, u postmenopauzi, pri fizickim vjezbama i kod
izloZenosti stresnoj situaciji.

Medutim, kako nedostatak vW{f moze biti udruzen i sa drugim bolestima kao npr.SLE, multipli
mijelom, limfom i dr. ispitali smo da li mozda snizen nivo vWf ima uticaj i na nastanak ne-
H.pylori, ne-NSAIL ulkusa, ali statisticka zna€ajnost nije postignuta, 11.6% vs. 8.6%.

Literaturni podaci govore da PFA-100 sistem je koristan skrining metod za ispitivanje VWf{ bolesti 1
razli¢itih ste¢enih i kongenitalnih poremeéaja funkcije trombocita™3¥.

Trombocitna disfunkcija pored urodene i indukovane lijekovima mozZe biti ste¢ena, odnosno
uslovljena uremijom i drugim ozbiljnim bolestima kao Sto su bolesti jetre ili poslije kardio-
pulmonalnog by-pass-a.....

Tako smo i u nasoj studiji ispitali da 1i postoji uticaj trombocitne funkcije na nastanak ulkusne
bolesti 1 dobili da abnormalnu funkciju trombocita ima 14.7% u osoba sa ulkusnom boles¢u
poredeci sa 7.6% u kontrolnoj grupi. Rezultati pokazuju da disfukcija trombocita mjerena testom
funkcionalnosti nije rizi¢ni faktor za nastanak ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa u naSoj studiji.
posebno Aspirinom ispitali smo i koliko od osoba sa poremecenom funkcijom trombocita je
uzimalo Aspirin u obje grupe i nasli da u ispitivanoj grupi Aspirin uzima 12/14 (85.7%), a u
kontrolnoj 6/8 (75%). Znaci veéina pacijenata u obje grupe koji imaju poremecenu funkciju
trombocita uzima Aspirin. U tom smislu, PFA-1oo metod moze svakako biti razmotren, poslije jos

sprovedenih studija, kao skrining test hemostaze u svakodnevnoj klini¢koj praksi‘'3¥.

VII.2.3. Uticaj lijekova
VIIL.2.3.1. Uticaj ne-NSAIL ulcerogenih lijekova na ulkusnu bolesti

Meta analiza je pokazala da je prekidanje uzimanja Aspirina povezano sa 3 puta ve¢im rizikom za

nezeljena kardiovaskularna deSavanja, koji je deSavaju izmedu 7 1 30 dana, a obi¢no izmedu 7 i 10
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dana. To govori o velikoj vaznosti Aspirina u prevenciji nezeljenih kardiovaskularnih deSavanja.
Medutim kod pacijenata koji su visokom riziku za nezeljena GI deSavanja, potreban je oprez i dobra
procjena opravdanosti uzimanja Aspirina'®?,

Endoskopske studije pokazuju da oko 20% onih koji uzimaju NSAIL ili Aspirin dugotrajno imaju
7eludacni ili duodenalni ulkus“?. Medutim, kako je veéina studija bila retrospektivna, moguée je
da je upotreba Aspirina bila potcjenjena. Sa druge strane ,,potajno* uzimanje Aspirina moze biti
uzrok nerazja$njenih ulkusa u vise od 60% pacijenata®. Takode se smatra da je ,,potajno uzimanje
ovih lijekova mnogo ¢esc¢e nego Sto se ustvari misli. Oni se nalaze na slobodnoj prodaji, te je bitno
insistirati na detaljnoj anamnezi o uzimanju ovih ili nekih ,,biljnih* lijekova koji sadrze salicilate,
kod potencijalnog pacijenta sa ulkusnom bolescu.

Aspirin je u ispitivanoj grupi naSe studije uzimalo 24.2%, a u kontrolnoj grupi 21.9%. Sli¢na
zastupljenost uzimanja Aspirina u obje grupe sa jedne strane, a sa druge mali broj pacijenata koji su
ga uzimali u ispitivanoj grupi su vjerovatno glavni razlozi da Aspirin nije rizi¢ni faktor za nastanak
ne-NSAIL, ne-H.pylori ulkusa u nasoj studiji.

Iz pregleda literature po jednoj grupi autora navodi se da je Aspirin povezan sa 2 puta veéim GI
rizikom u osoba srednjih godina bez prethodne istorije ulkusne bolesti, bez komedikacije sa drugim
lijekovima, ali da taj rizik dramati¢no raste u pacijenata sa ranijom istorijom ulkusne bolesti,
starijim godinama 1 komedikacijom sa NSAIL, kortikosteroidima, klopidogrelom ili
antikoagulansima''> 7 Poredeéi sa Aspirin monoterapijom rizik za komplikacije je znacajno
veci kada se maloj dozi Aspirina doda klopidogrel (RR 2.08), oralni antikoagulansi (RR 2.00),
male/srednje doze NSAIL (RR 2.63), visoke doze NSAIL (RR 2.66) ili visoke doze korikosteroida
(RR 4.43). To nije slucaj kada se uz Aspirin uzimaju statini (RR 0.99) ili niske doze kortikosteroida
(RR 1.01). Drugi opet navode da se o karakteristikama ulkusa izazvanih Aspirinom malo zna,
narodito iz razloga $to se éesto nalaze bez predhodno ispoljenih simptoma dispepsije!!??).
Posmatraju¢i nastanak ulkusne bolesti kod pacijenata koji su uz Aspirin uzimali i H2 blokatore, njih
6/23 (26.1%) je 1 pored komedikacije sa H2 blokatorima imalo ulkusnu bolest. To svakako
potvrduje ¢injenicu za upotrebu inhibitora protonske pumpe i/ili eradikacije H.pylori infekcije kao
terapijske opcije u hroni¢nih konzumenata aspirina.

Sto se ti¢e uticaja drugih antitrombocitnih lijekova, kao npr. klopidogrela u nastanku ne-NSAIL, ne-
H.pylori ulkusa tesko je govoriti obzirom na mali broj ispitanika koji su ga uzimali, njih 7 (7.4%), a
takode, i o dvojnoj antitrombocitnoj terapiji, jer je uzimalo svega 3 (3.2%) ispitanika. Medutim,

studija Bae i dr.!'” radena na 656 osoba pokazala je da pacijenti koji su dobili ,,drug-eluting*
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koronarni stent, i bili podijeljeni u tri grupe u odnosu na antitrombocitni lijek poslije intervencije
(Aspirin; Aspirintklopidogrel; Aspirintklopidogrel+drugi antitrombocitni lijek) imaju ulkusnu
bolest u 48.2%. Razlog za ovako veliki procenat ulkusa svakako je, poredeci sa naSom studijom, u
broju pacijenata.

Slicno antitrombocitnim lijekovima mozemo reé¢i i za antikoagulantu terapiju i terapiju sa
kortikosteroidima, jer pored malog broja osoba koje su uzimale ove grupe lijekova, takode gotovo
jednak broj osoba na pomenutoj terapiji je i u ispitivanoj, i u kontrolnoj grupi.

Medutim, Sto se ti¢e kortikosteroida i brojne studije pokazuju da ne postoji jasna veza izmedu

upotrebe kortikosteroida i nastanka ulkusne bolesti(''®).

VII.2.3.2. Uticaj komedikacije sa antisekretornim lijekovima na ulkusnu bolest

Zbog izrazenih simptoma gornje dispepsije pred endoskopiju u studiji i pored uzimanja H2
blokatora, relativan rizik za nastanak ulkusne bolesti bio je 2.5, odnosno 29.5% osoba iz ispitivane
grupe je imalo ulkusnu bolest porede¢i sa 12.4% iz kontrolne grupe. RazliCite studije takode
pokazuju da ne-H.pylori ulkusi obi¢no imaju viSe izraZzene simptome dispepsije poredeci sa
H.pylori pozitivnim ulkusima®’"7?,  Takode, u studiji McColl i dr.*? je pokazano da H.pylori
negativni ulkusi imaju dugogodi$nju rekurentnu dispepsiju (prosjecno 8 godina). Kod cetiri
pacijenta ulkus nije zarastao kroz tri mjeseca terapije na H2 blokatorima, a krvarenje kod jednog
pacijenta se desilo uprkos terapiji odrzavanja sa H2 blokatorima. Rezultat iz studije potvrduje
preporuku za uzimanjem inhibitora protonske pumpe, umjesto H2 blokatora kod pacijenata sa
simptomima gornje dispepsije, kao empirijske terapije prije utvrdivanja uzroka dispepsije
(funkcionalna/organska). Pokazano je takode da H2 blokatori, mogu, ako se uzimaju prije
odredivanja H.pylori statusa u znacajno maloj mjeri, dovesti do lazno negativnog rezultata, ali
panelisti Maastricht IV konsenzusa ne smatraju da ih treba prekinuti pred testiranje!!”?.

Inhibitori protonske pumpe kao ko-terapija mogu smanjiti i dispepsiju uzrokovanu upotrebom
Aspirina, te na taj nacin omoguciti bolju podnosljivost ovoga lijeka. Takode je u studiji Saini 1
dr.(189 pokazano da Aspirin uz IPP rezultuje manjem broju gastrointestinalnih krvarenja (3.4% vs.
7.2%), kao 1 manjem broju ponovnih miokardnih infarkta (26 manje deSavanja/10000 pacijenata),
kao 1 smanjenjem kardiovaskularnog mortaliteta. Zbog navedenog postoji potreba za buduc¢im

studijama koje ¢e detaljnije ispitati ne samo gastrointestinalnu korist, ve¢ i kardiovasularnu, kod
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pacijenata koji uzimaju IPP kao ko-terapiju uz Aspirin kod sekundarne prevencije
kardiovaskularnog dogadaja.

Supresija kiseline dovodi do distribucije gastritisa sa predominiranjem korpus-predominantnog
gastritisa. U H.pylori pozitivnih pacijenata, pokazano je da je aktivna inflamacija povecana u
korpusu, a smanjena u antrumu tokom IPP. Ova promjena izgleda dovodi do povecanja korpusne
atrofije!?. Sto se desava sa sluznicom Zeluca u H.pylori negativnih pacijenata, na IPP, potrebno
je svakako jos ispitivati.

U naSoj studiji mali broj osoba iz ispitivane i kontrolne grupe bio je na inhibitorima protonske
pumpe, a njih 12.6% na inhibitorima protonske pumpe je imalo ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkuse.
Mada je rije¢ o malom broju, moguce objasSnjenje za nastanak ove vrste ulkusa i pored terapije sa
inhibitorima protonske pumpe je, kako je 1 pokazano u objavljenim studijama, da su ovi ulkusi ¢esto
refraktorni na terapiju. Anti-sekretorni lijekovi su Cesto manje efikasni u kontroli Zeluda¢nog pH u
H.pylori negativnih pacijenata, te se preporucuje prepisivanje pune (,,full“) doze ovih lijekova u

terapiji odrzavanja®.

VII.2.4. Uticaj ranijih bolesti gornjeg dijela digestivnog trakta i H. pylori infekcije

Logic¢no je postaviti pitanje da li osobe koje su prethodno lijecile bolesti gornjeg dijela digestivnog
trakta, kao Sto su gastritis 1 naro€ito ulkusna bolest su sklonije ponovnom javljanju bolesti ili imaju
isti rizik kao ranije zdrave osobe.

Pregled literature upravo govori da novonastali ulkusi se razlikuju po svojim karakteristikama od
ulkusa koji su ranije dijagnostikovani. Takode iz objavljenih radova se vidi da H.pylori negativni
ulkusi su ¢esc¢i kod osoba koje su skorije lijecili ulkusnu bolest.

U nasoj studiji je pokazano da ranije lijeCenje gastritisa i ulkusa zeluca nije imalo uticaj na nastanak
ne-H.pylori, ne-NSAIL, medutim, ranije lijeCenje ulkusa d.crijeva je bio rizi¢ni faktor. Relativni
rizik za za nastanak ulkusa je 2.3 puta veci kod osoba koje u anamnezi imaju ranije lijeCenje ulkusa
d. crijeva. Takode ranije lijecenje ulkusa d.crijeva je rizi¢ni faktor upravo za ulkus d.crijeva, ne-
H.pylori, ne-NSAIL. Taj rizik je 5.09 puta ve¢i za ulkus d.crijeva u odnosu na ulkus Zeluca. U
studiji Arroyo i dr.?. 40% ispitanika je imalo ranije ulkusnu bolest i od njih 18% je uzimalo
NSAIL, a samo 2.9% nije bilo H.pylori pozitivno i nije uzimalo NSAIL. Yakoob i dr.®¥ su u
studiji od 2260 pacijenata, ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkuse nasli u 29% i od toga 8% imalo u
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anamnezi ranije ulkusnu bolest.
Poslijednjih decenija se postavlja i pitanje da li zaista ulkusne bolesti nema poslije uspjesne
eradikacije H.pylori infekcije? Pokazano je da se ulkusi vracaju i nakon uspjes$ne eradikacije

H.pylori infekcije u ne-NSAIL konzumenata®).

Skoro 30% pacijenata sa idiopatskim ulkusima
imalo je histoloski ranije verifikovanu H.pylori infekciju, $to potvrduje Cinjenicu da eradikacija nije
zatita za nastanak novih ulkusa iz jo§ uvijek ne sasvim jasnih uzroka®!®, Isti rezultat dobijamo i
u naSoj studiji iako ranije lijeCenje H.pylori infekcije nije bio rizi¢ni faktor, jer 30.5% osoba u
ispitivanoj grupi je ranije lijecilo H.pylori infekciju.

Rezultati studije radene u Sjevernoj Americi pokazuju da eradikacija H.pylori infekcije znacajno

smanjuje ponovno javljanje ulkusa, medutim, ipak 20% pacijenata ima ponovno javljanje ulkusa

unutar $est mjeseci, uprkos uspjesnom lijeSenju H.pylori infekcije i ne-uzimanju NSAIL®).

VIIL.2.5. Znacaj bilijarnog refluksa i histoloSkih karakteristika gastritisa u nastanku ne-

H.pylori, ne-NSAIL ulkusa

Duodenogastri¢ni bilijarni refluks je fenomen koji je manje ispitivan. Dugotrajna inflamacija
mukoze uzrokovana sa H.pylori moze oslabiti zeludanu barijeru za kiselinu ili refluks zuci, tako da
oko 25% pacijenata sa ,,idiopatskim* ulkusom ima reaktivni gastritis®. Mukoza znaci postaje
osjetljivija na druge ozljede, jer se ne oporavi kompletno poslije H.pylori infekcije ili uzimanja
lijekova sa ulcerogenim potencijalom.

Duodenogastriéni refluks se moze javiti poslije obroka i za vrijeme spavanja’®. U nekim
situacijama moze postati patoloski i to kada refluks duodenalnog sadrzaja oStecuje nezaStiCenu
mukozu zeluca, jednjaka, odnosno kada zakazu mehanizmi odbrane mukoze.

Dugotrajna izlozenost bilijarnom refluksu uzrokuje displaziju, intestinalnu metaplaziju, ulkusnu
bolest, malignu bolest u Zelucu i Barret-ov jednjak, kao i malignitet jednjaka'*’». U nasoj studiji
bilijarni refluksni indeks (BRI) preko 14 koji definiSe duodenogastri¢ni refluks sa 70% senzitivnosti
1 85% specifinosti nije bio rizi¢ni faktor za nastanak ulkusne bolesti, 31.6% vs. 21.9%. Suprotno

studija Kemppainen i dr.?)

pokazala je da se H.pylori negativni ulkusi ¢eS¢e nalaze u osoba
zenskog pola, starijih od 65 godina i onih koji ¢eS¢e imaju bilijarni refluks na endoskopiji.
Iz literature je poznato da se dolazi do promjene mukozne inflamacije i drugih histoloskih

parametara poslije eradikacije H.pylori infekcije, tako da je atrofija sluznice u H.pylori negativnih
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gastritisa viSe izrazena, a nalazi se i viSe izrazena intestinalna metaplazija. U naSoj studiji osobe
koje su ranije lijecile H.pylori infekciju nisu imali ¢eS¢e intestinalnu metaplaziju i atrofiju antruma,
ali ni korpusa.

Histoloske karakteristike gastritisa u H.pylori, NSAIL negativnim ulkusima su malo ispitivane 1
etiologija gastritisa u H.pylori negativnih ulkusa i dalje je oskudno rasvjetljena. Vrlo je vjerovatno
da egzogeni iritativni faktori ili ranija H.pylori infekcija mogu objasniti gastritis u H.pylori
negativnih pacijenata sa ulkusnom boles¢u®.

Studija Voutilainen i dr.!% na 1091 pacijentu, pokazala je da je sa hroni¢nim gastritisom bilo 599
(54.9%), a od njih samo 38 (6.3%) je imalo ne-NSAIL ulkuse. Izmedu ostalih faktora nezavisni
rizi¢ni faktor za pepticki ulkus kod ovih pacijenata je bila anemija (OR 6.2) i H.pylori infekcija (OR
7.5). U ovoj studiji je pokazano da NSAIL povecavaju rizik od ulkusa 3-5 puta kako u H.pylori-
pozitivnih, tako 1 u H.pylori negativnih pacijenata.

Studija Kemppainen i dr.?”je takode pokazala da polovina H.pylori negativnih ulkusa ima aktivni
antralni gastritis.

Postoji nekoliko studija izmedu kojih i ova studija®”, koje govore da 137 pacijenata sa ulkusnom
boles¢u, analiziranih u cilju da se odrede histoloski i drugi parametri H.pylori pozitivnih 1
negativnih ulkusa, kao nezavisne faktore povezane sa H.pylori negativnim ulkusima imaju starije
godine zivota (80.6% je bilo starosti preko 65 godina), bilijarni refluks, upotrebu NSAIL i
intestinalna metaplazija antruma. To govori o multifaktorijalnoj etilogiji H.pylori negativnih
ulkusa: starije godine i intestinalna metaplazija mogu oslabiti citoprotekciju Zeludaéne mukoze 1
uciniti je osjetljivom na druge nokse kao Sto su NSAIL i duodenogastri¢ni refluks. Isti rezultat
dobijamo i u nasoj studiji, gdje pacijenti sa prisutnom intestinalnom metaplazijom antruma imaju
6.3 puta ve¢i rizik za nastanak ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa. Takode, iako nije postignuta
statisticka znacajnost, atrofija antruma je viSe bila zastupljena u osoba sa ulkusnom boles¢u, 20%
vs. 10.5%. Atrofija korpusa bila je prisutna u 27.4% osoba sa ulkusnom boles¢u, poredeci sa
pacijentima sa dispepsijom iz kontrolne grupe, 15.2%. Ovako dobijeni rezultat govori o atrofiji
korpusa kao rizicnom faktoru za nastanak ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa. Taj rizik je 2.09 puta veci,
ako je atrofija korpusa prisutna, u odnosu ako atrofije nema u korpusu. Sli¢no je pokazano u studiji
Kemppainen i dr. ®® gdje je atrofija ¢e$¢e nadena u H.pylori negativnih nego H.pylori pozitivnih
ulkusa.

Da li je gastricna atrofija i1 intestinalna metaplazija reverzibilna, nakon eradikacije H.pylori

infekcije, ostaje i dalje kontraverza!’®. U nasoj studiji nismo dobili da osobe koje su ranije lijecile
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H.pylori infekciju imaju sada prisutnu atrofiju antruma (ima 14.3% osoba koje su ranije imale
H.pylori infekciju, a 15.3% osoba koje nisu ranije lije€ile H.pylori), IM antruma (IM antruma je
prisutna u 17.1% osoba koje su lijecile H.pylori, u odnosu na 82.9% koje je nisu lijecile), 1 korpusa
(IM korpusa je prisutna u 28.9% osoba koje su lijeCile H.pylori, u odnosu na 71.1% koje je nisu
lijecile). Meta analiza 12 studija na 2658 pacijenata govori da eradikacija H.pylori infekcije dovodi
do popravljanja atrofije korpusa, ali ne i antruma, ali nema efekta na zeluda¢nu IM (17%173),
Medutim, potrebno je jos studija koje ¢e rasvjetliti histoloske karakteristike gastritisa u ne-H.pylori,
ne-NSAIL ulkusima, kao §to je to slucaj kod ulkusa sa naj¢es¢im uzro¢nim faktorima, H.pylori
infekcijom i konzumiranjem NSAIL.

Obzirom da je ponovno vracanje ulkusa pet puta vece u pacijenata sa ,,idiopatskim* ulkusom, nego
u pacijenata sa H.pylori tretiranom infekcijom (13.4% vs. 2.5% na godinu)!'®, potrebno je
svakakako uloziti nove napore u otkrivanju rizi¢nih faktora koji doprinose nastanku ovih ulkusa, a u

cilju prevencije ovog relativno novog klinickog entiteta.

VIL3. RIZICNI FAKTORI ZA KRVERENJE IZ NE-H.PYLORI, NE-NSAIL ULKUSA

1z pregleda literature poznato je da se krvareca ulkusna bolest razlikuje od nekomplikovane ulkusne

bolesti, a takode i1 prevalenca H.pylori infekcije je razlicita u ova dva entiteta.
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Nekoliko nedavno objavljenih epidemioloskih studija pokazalo je smanjenje incidence svih uzroka
krvarenja iz gornjih partija GI trakta'®". Medutim, ipak izmedu 20-25% pacijenata sa peptickom
ulkusnom boles¢u razvije komplikacije, a krvarenje ¢ini oko 70% 1 glavni je uzrok morbiditeta 1
mortaliteta®). Krvarenje iz ulkusa je najéeséi uzrok krvarenja iz gornih partija GIT-a, a odgovorno
je za oko 50% svih slucajeva. Mortalitet raste sa starijim godinama i ¢e$¢i je u pacijenata koji su pri
prijemu u bolnicu imali druge udruzene bolesti'®?,
Studije pokazuju manju ucestalost H.pylori infekcije u krvarecoj ulkusnoj bolesti. Tako i studija
Vestergard i dr.®® pokazuje nizu prevalencu H.pylori infekcije- 34%, a vecu proporciju
NSAIL/Aspirin upotrebe- 81% kada su poredena dva perioda, period 2003-2006. sa periodom 1990-
1992. Gisbert i Pajares“® pregledom 32 studije pokazali su prevalencu H.pylori u krvareéoj
ulkusnoj bolesti oko 80%, a Sto je manje nego u ne-komplikovanoj ulkusnoj bolesti.
Dugo je smatrano da su H.pylori, NSAIL-negativni ulkusi razlog za mali broj krvarenja, medutim,
studije objavljene poslijednjih decenija pokazuju sasvim suprotne rezultate. Biljezi se porast
krvarenja iz idiopatskih ulkusa. Tako je studija Hung i dr.'®* pokazala da je incidenca H.pylori-
negativnih idiopatskih krvare¢ih ulkusa porasla posljednjih godina. Po toj studiji, H.pylori
negativni ulkusi broje oko 16% krvarecih peptickih ulkusa.

Sli¢no tim zakljuécima, studija Lawrence i dr.®® nalazi da je proporcija pacijenata sa krvare¢im
idiopatskim ulkusom porasla 3-4.5 puta (4.2% vs. 18.8%).

Takode, H.pylori-negativni ulkusi imaju veéu incidencu rekurentnog krvarenja®'3%, a smatra se
da imaju 1 razli€itu patogenezu u odnosu na ne-komplikovanu ulkusnu bolest.

U na$oj studiji je krvarilo 50.5% ulkusa, a od njih 28.4% je krvarilo pri endoskopiji.

VIL3.1. Pol, godine starosti, navike, stres i udruZene bolesti

Pol u naSoj studiji nije bio rizi¢ni faktor za nastanak ulkusnog krvarenja, jer je bila ujednacena
zastupljenost oba pola pacijenata. Tako krvari 62.5% muskog pola, poredeci sa 53.2% osoba koje
imaju ne-krvareéi ulkus. Studija iz 2012. godine Domon i dr.('®® pokazala je e$éu zastupljenost
zenskog pola u krvare¢em ulkusu.

Takode, ni godine starosti, <50 i >50 godina, nisu imale uticaj na krvarenje-nije postignuta
statisticka znacajnost, vjerovatno zbog malog broja pacijenata ukljucenih u studiju. Medutim, u

starosnoj grupi preko 50 godina vise je osoba koje krvare u odnosu na one koje ne krvare, 68.8% vs.
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59.6%. Pokazano je i iz literature da pacijenti sa ne-NSAIL, ne-H.pylori ulkusima su Cesto stariji,
sa e$¢im epizodama krvarenja®?. Sli¢no u studiji Sbrozzi-Vani i dr.!'% logistickom regresijom
znacajni rizi¢ni faktori za GI krvarenje su: NSAIL i/ili Aspirin, godine>65 1 udruZeno postojanje
zeludacnog 1 ulkusa d.crijeva. U nedavnoj ,,case-control* studiji pokazano je da starije osobe sa
H.pylori pozitivnim, NSAIL pozitivnim ulkusima imaju manji rizik od krvarenja nego H.pylori
negativni, NSAIL ulkusi®. Studija Domon i dr.'®® na 353 pacijenata sa Forrest I-Ila krvarenjem
iz gastroduodenalnih ulkusa pokazala je, podijelivsi pacijente na starije i mlade od 75 godina, da u
starijoj grupi nakon hemostaze CeS¢e su komplikacije povezane sa hematemezom, kao Sto je
aspraciona pneumonija, te je i zbog toga u starijoj grupi smrtnost veca.

Takode, pacijenti sa krvare¢im ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusima pored godina starosti, kao rizicnog
faktora, Ges¢e imaju udruZene bolesti®. Na i dr.!1% su poredili geriatrijske (starije od 65 god.) i
ne-geriatrijske pacijente sa krvare¢im peptickim ulkusom 1 pokazali da nema razlike u incidenci
H.pylori negativnih ulkusa izmedu ove dvije grupe. Istovremeno gerijatrijski pacijenti sa krvare¢im
ulkusom imali su ceS¢e udruzene bolesti, naroCito kardiovaskularne i pulmonalne poredeci sa
grupom ne-gerijatrijskih pacijenata: hipertenzija (52.9% vs. 24.1%), kardiovaskularne bolesti
(35.3% vs. 13%), hroni¢na obstruktivna bolest pluca (20.6% vs. 3.7%). H.pylori negativnih ulkusa
je bilo 21.1%. Sli¢no pokazuje i studija Domon i dr.'®®), gdje je hroni¢na renalna insuficijencija
bila znacajno ¢eS¢a u grupi pacijenata sa krvare¢im ulkusom koji su bili >75 godina, nego u grupi
<75 godina. Rezultati nase studije nisu u saglasnosti sa ovim rezultatima, jer iako veliki procenat
osoba ima udruZene bolesti, oni ne krvare iz ulkusne bolesti ¢esSce.

Sliéno udruzenim bolestima, izloZenost stresnoj situaciji nije bila rizi¢ni faktor za krvarenje u nasoj
studiji, mada je polovina pacijenata sa krvare¢im ulkusom (50.8%)- imala skor preko 150 po
"Holmes and Rahe Stress Scale". Medutim, druge studije, kao npr. studija iz 2009, Wong i dr.G¥
pokazuju da pacijenti sa H.pylori negativnim idiopatskim krvare¢im ulkusom, u patogenezi imaju
mentalni stres. On ima vaznu ulogu za krvarenje, za visok rizik od mortaliteta i moguénost za
ponovno krvarenja.

Sto se ti¢e navika, pusenja cigareta i konzumiranja alkohola nije postignuta statisticka znaGajnost.
U nasoj studiji oni nisu rizi¢ni faktori za nastanak ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa. Skoro jednaka je
ucestalost puSenja u grupi pacijenata sa krvare¢im i ne krvare¢im ulkusom. Iako jasna uloga
puSenja cigareta u nastanku ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa nije jasna, a isto tako i kod

(43)

komplikovane bolesti. Kurata i dr."*® pokazuju da je izmedu 89 1 95% peptickih ulkusa povezanih

sa ozbiljnim deSavanjem (komplikacijama) povezano ili sa upotrebom NSAIL ili H.pylori
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infekcijom ili puSenjem cigareta.

Iako nije postignuta statisticka znacajnost, ipak viSe osoba sa krvare¢im ulkusom u naSoj studiji
konzumira alkohol, 50% vs. 34%. Studija Mook i dr.®® na 475 pacijenata je pokazala povezanost
krvareCeg ulkusa sa muskim polom (OR 1.78), puSenjem cigareta, konzumiranjem alkohola (OR
2.08). Moguce da je mali broj pacijenata u naSoj studiji razlog za nepostizanje statisticke
znacajnosti. Svakako ulogu pusenja cigareta i alkohola u krvare¢oj ulkusnoj bolesti, kao i njihovu
vezu sa mogucim veéim rizikom od rekrvarenja, kao i njihov mogu¢i uticaj, posebno cigareta na

efekat antisekretorne terapije je potrebno rasvijetliti u budu¢im studijama.

VIIL.3.2. Krvne grupe, von Willebrand-ov faktor, funkcija trombocita

Posmatraju¢i druge manje definisane moguce etioloske faktore krvarenja u ne-H.pylori, ne-NSAIL
ulkusima u naSoj studiji smo ispitivali i uticaj krvnih grupa, von Wilebrandovog faktora i funkcije
trombocita.

Brojne studije su pokazale vezu ABO krvnih grupa, posebno 0 krvne grupe sa krvare¢im
komplikacijama u ulkusnoj bolesti.

Studija Bayan i dr. pokazala je da je 0 krvna grupa ceSCe zastupljena u grupi pacijenata sa
krvare¢im ulkusom, nego u kontrolnoj grupi poredeéi sa ostalim krvnim grupama®.

Krvarenje se, kako je viSe puta istaknuto, moze objasniti nivom vWf, cirkuliSu¢eg plazma
proteina’®. Von Willebrand faktor nivo je 25% veéi u ne-0 poredeéi sa osobama 0 krvne grupe!!3?,
Medutim, interesanto je za ista¢i da je stopa rekrvarenja slicna medu osobama razlicitih krvnih
grupa!,

Istovremeno, druge studije ne nalaze da je odredivanje krvnih grupa korisno u procjeni rizika za
nastanak gastroduodenalnih ulkusa i krvarenja(!°27,

U nas$oj studiji nije postignuta statisticka znacajnost za krvarenje iz ulkusa u odnosu na krvne grupe,
a takode, ni kada se poredila 0 krvna grupa sa ostalim krvnim grupama. Medutim, pacijenti sa
krvare¢im ulkusom su naj¢eS¢e imali O krvnu grupu, 45.8%, dok su pacijenti sa ne-krvareCom
ulkusom boles¢u najcesce imali A krvnu grupu, 40.4%.

Slican rezultat je dobijen u studiji, na 227 pacijenata sa krvare¢im ulkusom gdje je 0 krvna grupa
bila prisutna u 49.3% pacijenata®” i relativni rizik za krvarenje u osoba 0 krvne grupe je bio 1.2.

Plazma nivo von Willebrand faktora utiCe na rizik od krvarenja, jer je uklju¢en u trombocitnu
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adheziju i poslijediénu trombocitnu agregaciju za vrijeme primarne hemostaze"*+!'*®)_ Nizi nivo
vWF je odgovoran za sklonost ka krvarenju.

U nasoj studiji nivo vW{ nije imao uticaja na ucestalost krvarenja iz ulkusa. Vjerovatno je razloga
za to §to je slican broj pacijenata u obje grupe imao normalan nivo vWT{ (sa krvare¢im ulkusom
60.4% vs. 59.6% sa ne-krvare¢im ulkusom), a sli¢na je i zastupljenost sa snizenim nivoom vWf
10.4% vs. 12.8%.

Drugi rizi¢ni faktor za ulkusno krvarenje moze biti i trombocitna disfunkcija. Krvarenje je znaci
rezultat trombocitopatije ili abnormalne funkcije trombocita u prisustvu razli¢iti GI stanja'®.
Agregacija trombocita izmedu ostalog naj¢eS¢e moze biti inhibirana sa Aspirinom, upravo zbog
njegove ¢este upotrebe u prevenciji tromboti¢nih dogadanja.

Mook i dr.?® su pokazali da je veoma vazan faktor u krvare¢em ulkusu, kod H.pylori negativnih
pacijenata istorija uzimanja Aspirina i/ili antitrombocitnih lijekova.

Mi smo u naSoj studiji takode pokazali da je abnormalna funkcija trombocita rizi¢ni faktor za
krvarenje iz ulkusa. Rizik za krvarenje raste 20 puta ukoliko je funkcija trombocita poremecena.
Krvari 25% sa abnormalnom funkcijom trombocita, porede¢i sa 4.3% koji imaju abnormalnu
funkciju, a ne krvare. Daljom analizom smo pokazali da svi pacijenti sa krvare¢im ulkusom koji
imaju abnormalnu funkciju trombocita uzimaju antitrombocitne lijekove, odnosno 66.7% Aspirin,
Aspirin 1 klopidogrel 25% 1 klopidogrel 8.3%.

Odredivanje funkcije trombocita je, po naSem misljenju, od velike koristi u procjeni hemostaze ne
samo prije hiruskih procedura, kako su pokazale mnoge studije, nego i u procjeni hemostaze kod
komplikovane ulkusne bolesti, narocito u smislu procjene od rekrvarenja. Rekrvarenje je kao Sto
smo ve¢ isticali ¢eS¢e u ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa, a poznata je njihova manja osjetljivost na

opste prihvacenu antisekretornu terapiju.

VII.3.3. Uticaj lijekova

Rizik od krvarenja iz ulkusa sa Aspirinom, ali i drugim antitrombocitnim lijekovima i
antikoagulansima povecan je u starijih pacijenata, osoba muskog pola, kod postojanja ranije ulkusne

bolesti, komedikacije sa NSAIL, COX2 selektivnim inhibitorima, korikosteroidima i drugim anti
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trombocitnim lijekovima''”. Ponovno krvarenje u pacijenata koji nastavljaju da uzimaju Aspirin
nakon epizode krvarenja iz ulkusne bolesti dostize 330 slucajeva/1000 osoba-godinu i1 varira u
odnosu na pol, godine i upotrebu NSAIL!%),

Oblik Aspirina ne uti¢e na rizik krvarenja. Tako je pokazano i u studiji Sorensen i dr.'*V gdje je
rizik bio isti kod "noncoated" 2.6, kao i kod "coated" Aspirina, 2.6. To potvrduje patofiziologiju
oStecenja sluznice GI trakta sa Aspirinom, a to je da je lokalni efekt minimalan, a sistemski efekat
znacajan. Suprotno druga studija pokazuje da se sa ,.enteric-coated* ili ,,buffered* Aspirin moze
smanyjiti rizik od GI toksi¢nostit!>),

Povecanje doze Aspirina, povecava i rizik od krvarenja; OR za krvarenje sa dozama Aspirina od
75, 150 i 300mg, iznosi 2.3, 3.2 i 3.9, redom!®®. Redukcija doze izgleda ne redukuje
antitromboti¢ni efekat, ali povecanje doze vodi do povecanja rizika za krvarece komplikacije. Tako
CURE studija nije pokazala korist od visoke doze Aspirina, u odnosu na nizu dozu u prevenciji
tromboti¢nog deSavanja, ali je rizik od krvarenja bio veci.

Studija!? koja je poredila grupu pacijenata na Aspirinu, sa grupom na Aspirint+klopidogrel i
grupom klopidogrel+drugi antitrombocitni lijek pokazala je znacajne GI simptome u 21.1%
pacijenata, od kojih je 48.2% imalo ulkus, a stopa krvarenja je bila 3.8%. Nije bilo znacajne
razlike u stopi krvarenja izmedu tri pomenute grupe.

Sa druge strane, dvostruko-slijepa studija’®® u trajanju od 12 mjeseci, koja je poredila
Aspirintesomeprazol, sa klopidogrelom u H.pylori negativnih pacijenata sa rekurentnim
krvarenjem iz gornjih partija GI trakta, uzrokovanih niskom dozom Aspirina, pokazala je znacajno
viSe rekurentnih krvarenja u grupi sa klopidogrelom, u odnosu na Aspirin+esomeprazol (20mg dva
puta dnevno) (8.6% vs. 0.7%). Ovi rezultati potvrduju da upotreba klopidogrela samog, kao
zamjena Aspirinu, u cilju redukovanja GI krvarenja, nije bezbjedna. U ovom slucaju ostaje nejasno
da li klopidogrel uti¢e nezavisno na ozljedu GI mukoze ili uzrokuje krvarenje u ve¢ od ranije
oste¢enoj mukozi sa antitrombocitnim lijekovima. Kako god bilo, predlozeno je da je koterapija sa
IPP korisnija u redukovanju GI rizika od monoterapije sa klopidogrelom. Predlaze se primjena IPP
uz klopidogrel.

VIIL.3.3.1. Uticaj ne-NSAIL ulcerogenih lijekova na krvarenje iz ulkusa

Znacajan porast prepisivanja malih doza Aspirina postaje predmet opste brige u smislu ispoljenih
gastrointestinalnih dogadaja kroz njegovu antitrombocitnu akciju i irevrzibilnu inhibiciju

ciklooksigenaze!’”. Glavno pitanje koje danas treba postaviti pri prepisivanju Aspirina kod
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prevencije kardiovaskularnih dogadaja je da li je korist od primjene veca od nezeljenih efekata koje
mozemo odekivati, a to je pored gastrointestinalnog krvarenja i intracerebralno krvarenje!!?D.
Gastrointestinalno krvarenje ili izrazena malokrvnost Cesto su prvi simptomi, jer Aspirinom -
indukovani ulkusi esto postoje bez simptoma dispepsije!’?. Svakodnevno ili povremeno uzimanje
Aspirina 1/ili drugih antitrombocitnih lijekova sa ili bez antikoagulantne terapije je znacajan razlog
za ulkusno krvarenje. Kombinacija Aspirina i antikoagulantne terapije (nefrakcionirani heparin,
niskomolekularni heparin, kao i oralni antikoagulansi) je povezana sa znacajno ve¢im rizikom. I
nisko molekularni heparin u kombinaciji sa Aspirinom povecava rizik od krvarenja, kao je
pokazano u FRISC-1 (Fragmin during Instability in Coronary Artery Disease-1) i drugim
studijama'®).  Atitrombocitni lijekovi uz NSAIL doprinose krvarenju u 50.7% pacijenata sa
gastroduodenalnim ulkusima, ali se ne smatraju rizicnim faktorom za rekrvarenje nakon
endoskopske hemostaze po studiji Shimizu i dr.®®.

Studija!®® koja je poredila klini¢ke karakteristike pacijenata sa krvare¢om ulkusnom bole$éu, koji
su bili mladi 1 stariji od 65 godina, pokazala je da osobe iz starije grupe viSe uzimaju Aspirin
(20.6% vs. 11%) 1 Aspirin sa klopidogrelom (23.6% vs. 13%).

U naSoj studiji 1/3 pacijenata koja uzima Aspirin ima krvare¢i ulkus, a samo 14.9% u grupi
pacijenata koji uzimaju Aspirin ima ulkus bez znakova krvarenja. Znaci, rizik od krvarenja je 2.85
puta veéi kod osoba koje uzimaju Aspirin. ,,Prometeo”" studija’®® je pokazala da je 52.4 %
pacijenata koji su primljeni zbog krvarenja iz gornih partija GI trakta uzimalo acetil salicilnu
kiselinu, ¢ak 83% je imalo komorbiditete, a gastroprotekciju je uzimalo svega 13.9%.

Mook i dr.®® su takode pokazali da je vazan rizi¢ni faktor za krvareéi ulkus u H.pylori negativnih
pacijenata uzimanje Aspirina i/ili drugih antitrombocitnih lijekova. Visok rizik od krvarenja naden
je medu H.pylori negativnim pacijentima koji uzimaju Aspirin/antitrombocitne lijekove poredeci sa
H.pylori pozitivnim pacijentima bez anamneze za uzimanje Aspirin/antitrombocitnih lijekova (OR
3.03)®),

Sli¢éni zakljucci su dobijeni, porede¢i dva perioda, period 2000-2003. sa periodom 2004-
2007.godine. Uzroci krvareceg ulkusa, proporcija osoba na niskoj dozi Aspirina za prvi period bila
j€ 9.9%, a 18.8% za drugi period, S$to potvrduje statisticku znacajnost (OR 2.093) 1 porast krvarenja
upotrebom niskih doza Aspirina u posljednjim godinama‘'®”,

Obzirom na mali broj osoba koje uzimaju klopidogrel, antikoagulantne lijekove, ne moze se
govoriti u nasoj studiji o uzimanju ovih lijekova kao o rizicnim za krvarenje, mada krvari 6/7

(85.7%) pacijenata koji uzimaju klopidogrel. Sli¢no je i zakljucak studije objavljene 2012. g. od
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Uotani i dr."®) da i klopidogrel i niske doze Aspirina uzrokuju sli¢an stepen oste¢enja mukoze
gornjeg dijela GI, narocito Zeluca, a suprotno studiji iz 1996 g.('>? koja je pokazala da klopidogrel
indukuje manje epizoda GI krvarenja nego Aspirin.

Meta analiza sa preko 25307 pacijenata pokazala je korist od dodavanja warfarina Aspirinu u
tretmanu akutnog koronarnog sindroma, ali se mora uzeti u obzir 2 puta veéi rizik od
extracerebralnih krvarenja (OR 2.4)!89. Antikoagulantni lijekovi nisu sami po sebi ulcerogeni, ali
su povezani sa povecanim rizikom od GI krvarenja iz gornjih partija, zbog pogorSanja

prijeegzistirajucih lezija GI trakta povezanih sa NSAIL, Aspirinom ili H.pylori infekcijom!8®),

VIIL.3.3.2. Uticaj komedikacije sa antisekretornim lijekovima na krvarenje

Osobe koje su u povecanom riziku od krvarenja iz gornjih partija GI trakta (anamneza
komplikovane ulkusne bolesti, anamneza ulkusne bolesti -bez krvarenja), po preporukama treba da,
ukoliko su hroni¢ni konzumenti Aspirina, eradiciraju H.pylori infekciji, ako je ima, a u nastavku da
budu tretirani inhibitorima protonske pumpe, da bi se sprijecilo rekurentno krvarenje'®®.  Tu
¢injenicu potvrduje case-control studija na 695 konzumenata niskih doza Aspirina sa krvarenjem iz
gornjih partija GI trakta, gdje je H.pylori infekcija nezavisni rizini faktor za krvarenje (OR 4.7),
kao 1 ranija istorija ulkusne bolesti (OR 15.2), upotreba alkohola (OR 4.2) i upotreba blokatora
kalcijumovih kanala (OR 2.54). Radene su studije 1 sa H2 blokatorima, koje su pokazale da H2
blokatori redukuju rizik od krvarenja u osoba sa niskom dozom Aspirina, ali su neefikasni u
prevenciji osoba koji uzimaju klopidogrel. Medutim, suprotno studija objavljena u
Gastroenterology 2010. godine!'®> koja je poredila efikasnost visoke doze famotidina (2x 40 mg) sa
pantoprazolom 20 mg u jednoj dozi u prevenciji ponovnog javljanja simptomatskih ulkusa/erozija
kod korisnika 80 mg Aspirina/dnevno, pokazala je da je krvarenje znacajno ceSce u grupi sa
famotidinom, porede¢i sa pantoprazolom 7.7% vs. 0%, kao 1 rekurentna dispepsija uzrokovana
ulkusima/erozijama, 12.3% vs. 0%. Kakva je uloga H2 blokatora kod drugih prisutnih rizi¢nih
faktora u krvareCem H.pylori negativnom ulkusu nedovoljno se zna i postoji potreba za novim
studijama.

U naSoj studiji krvari 20.8% pacijenata, iako uzimaju H2 blokatore, a ne krvari 38.3%, $to znaci da
kod petine pacijenata H2 blokatori nisu sprijecili da dode do krvarenja iz ulkusne bolesti.

Iz literature je poznato da osobe koje su u visokom riziku od GI krvarenja, uzrokovanom najces¢im
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rizicnim faktorima H.pylori infekcijom 1 NSAIL, zahtjevaju komedikaciju sa gastroprotektivnim
lijekovima, inhibitorima protonske pumpe u standardnoj dozi. Medutim, pokazalo se kako je ve¢
istaknuto da ukoliko je rije¢ o H.pylori negativnim ulkusima potrebne su vecée doze IPP od
standardnih. U naSoj studiji krvari 5/12 (41.7%) pacijenata koji uzimaju IPP u standardnoj dozi do
mjesec dana pred endoskopiju. Ovaj rezultat potvrduje Cinjenicu da su ne-H.pylori, ne-NSAIL
ulkusi pravi izazov za kliniCare 1 da se ¢eS¢e mogu ocekivati komplikacije nego kod H.pylori

pozitivnih ulkusa.

VIIL.3.4. Uticaj ranijih bolesti gornjeg dijela digestivnog trakta i H.pylori infekcije

Pacijenti sa krvare¢im ulkusom imaju ¢es¢e prisutnu ranije ulkusnu bolest. Tako studija Kang 1
dr.?® na 475 pacijenata je pokazala povezanost krvareceg ulkusa pored ostalih rizi¢nih faktora sa
ranijom ulkusnom boles¢u (OR 2.46). U nasoj studiji prethodno lijecenje ulkusne bolesti, bilo koje
lokalizacije, nije imalo znacajnijeg efekta na novi krvare¢i ulkus. Krvarilo je svega 10.4%
pacijenata koji su ranije lijeCili ulkus zeluca i 27.1% pacijenata koji su lijecili ulkus
dvanaestopalacnog crijeva.

Takode, u naSoj studiji ranije lijeCenje H.pylori infekcije nije imalo uticaja na krvarenje iz
novonastalih ulkusa. Krvari 44.8% pacijenata koji su ranije lijecili H.pylori infekciju poredeci sa
55.2% osoba koje ne krvare, a ranije su lije¢ili infekciju. Cini se da eradikacija H.pylori infekcije
ne Stiti nase pacijente za nastanak krvarec¢eg ulkusa. Potrebno je jos studija koje ¢e razjasniti ulogu
tretirane H.pylori infekcije u nekomplikovanoj i komlikovanoj ulkusnoj bolesti. U studiji Hung 1
dr.®% 28.3% pacijenata sa H.pylori negativnim idiopatskim ulkusima imalo je u anamnezi evidentnu
potvrdu o lijecenju H.pylori infekcije.

Studija Kang i dr.®® nalazi da je istorija lijeCene H.pylori infekcije u krvarecoj ulkusnoj bolesti
znacajno manja nego u ne-krvarec¢oj ulkusnoj bolesti.

Ono $to je takode interesanto je da osobe koje su ranije lijecile gastritis imaju manje rizika za
krvarec¢i ulkus u nasoj studiji. Taj rizik je 2.6 puta manji za nastanak krvarec¢eg ulkusa. 1z ulkusne
bolesti krvari 20.8% pacijena koji su ranije lijecili gastritis, u odnosu na 40.4% pacijenata koji ne

krvare, a ranije su lijecili gastritis.
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VIL.3.5. Znacaj bilijarnog refluksa i histoloSkih karakteristika gastritisa u nastanku krvarenja

ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa

Biljjarni 1 duodenalni sadrZaj uzrokuje hroni¢ni Stetni efekat na sluznicu kako Zzeluca, tako 1
jednjaka. Dugotrajna izloZenost dovodi do ozljede mukoze, i moZze doprinjeti patogenezi hroni¢nog
gastritisa 1 peptickog ulkusa. Bilijarni refluks moze dovesti do postepene eliminacije H.pylori i u
daljem procesu moze povecati osjetljivost na intestinalnu metaplaziju. Bilijarni refluksni index
(BRI) kojim se gradiraju histoloske karakteristika mukoze u antrumu reflektuje promjene u mukozi
uslovljene bilirubinom®®,

U naSoj studiji pokazali smo da je moguc¢nost ulkusnog krvarenja manja, ako je BRI visociji.
Prisutan znac¢ajan duodenogastri¢ni bilijarni refluks, BRI >14, djeluje protektivno na krvarenje, jer
oko polovine pacijenata (42.6%) u grupi sa ne-krvare¢im ulkusom i samo 20.8% u grupi sa
krvare¢im ulkusom ima BRI >14. Taj rizik je 2.85 puta manji. Znaci da alkalni sadrzaj, koji sadrzi
bilirubin, ima protektivni efekat na krvarenje.

Ispitujudi histoloske karakteristike gastritisa po Sydnejskoj klasifikaciji, studija je pokazala da je
antralna atrofija povezana sa visokim rizikom od ulkusnog krvarenja (OR 9.07). Sa antralnom
atrofijom je krvarilo 29.2% pacijenata, a sa prisutnom atrofijom antruma nije krvarilo 10.6%. Drugi
ispitivani histoloski parametri nisu imali uticaj na krvarenje iz ove vrste ulkusa.

Dok je H.pylori infekcija zna€ajan faktor u nastanku hroni¢nog aktivnog antralnog gastritisa, niska
prevalenca H.pylori infekcije nadena je u pacijenata sa atrofiénim gastritisom 1 intestinalnom

metaplazijom. Slican rezultat nalazi Kemppainen i dr.?”

, u studiji gdje je antralna atrofija
povezana sa vec¢im rizikom od ulkusnog krvarenja.
Obzirom da etiologija i tip gastritisa u H.pylori negativnim ulkusima nisu do kraja definisani, ni
razjasnjeni, a naroCito kod njihovih komplikacija — krvarenja, potrebno je joS studija koje ¢e
definisati posebno histoloske karakteristike ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusa.

Bitan razlog za detaljnije ispitivanje H.pylori negativnih idiopatskih ulkusa su svakako ¢injenice
da:

— ponovne ulkusne komplikacije, kroz godinu dana pracenja, javljaju se u 13.4% pacijenata sa
H.pylori negativnim idiopatskim ulkusima, a u svega 2.5% pacijenata koji su imali H.pylori
pozitivne ulkuse poslije eradikacije H.pylori infekcije®3);

—znacajno vise pacijenata umire u grupi H.pylori negativnih pacijenata, 87.6%, poredeci sa

37.3% u H.pylori pozitivnoj grupi, kroz 7 godina pracenja®?.
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VIL4. RIZICNI FAKTORI ZA KRVARENJE 1Z ULKUSA ZELUCA

U studiji od 50 pacijenata dijagnostikovanih sa ne-H.pylori, ne-NSAIL ulkusima proporcija
zeluda¢nih ulkusa je bila veéa u odnosu na duodenalne (34/74 (45.9%) vs. 16/54 (29.6%))©®. U
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studiji Uyanikoglu i dr.(1%®

ukazano je na ucestalost idiopatskih ulkusa u 68% u d.crijevu, a 32% u
zelucu. U naSoj studiji sli¢na je zastupljenost Zeludanog 46/95 (48.4%) 1 duodenalnog ulkusa
49/95 (51.6%). Krvarilo je 24 (52.2%) ulkusa Zeluca. Velika ,,Prometeo" studija''®® je pokazala da
je pepticka lezija glavni uzrok krvarenja iz gornjih partija GI trakta i to ulkus d.crijeva u 36.2%, a
zeludacni ulkus u 29.6%. H.pylori infekcija je nadena u 51.3% testiranih slucajeva; ceSce su
zastupljene osobe muskog pola i starijih godina Zivota.

Arroyo i dr.!"V pokazuju da-4,1% zeluda¢nih ulkusa je bez H.pylori infekcije i NSAIL upotrebe kao
U Poljskoj, Pawlik i dr.?® su u studiji od 6000 pacijenata sa simptomima gornje dispepsije nasli da
ima 22% ,idiopatskih* ulkusa, a ostali su uzimali NSAIL ili bili H.pylori pozitivni, ili 1 jedno 1
drugo. Pokazali su takode da nema sinergisticke reakcije izmedu H.pylori 1 NSAIL u nastanku
ulkusa Zeluca 1 da su isti nezavisni rizi¢ni faktori.

U Australiji, Henry i Batey su opisali da je samo 55% pacijenata sa duodenalnim ulkusom
inficirano sa H.pylori'*? sliéno Xia i dr. su nali slicnu zastupljenost H.pylori infekcije kod
zeludacnog ulkusa 56%, a upotrebu NSAIL u 22% pacijenata, dok 13% ima prisutna oba rizi¢na

faktora®,

VII.4.1. Pol, godine starosti, navike, stres i udruZene bolesti

Pol nije imao uticaj na krvarenje iz ulkusa Zeluca, jer smo u studiji imali istu zastupljenost osoba
muskog i Zenskog pola. Takode, godine starosti nisu bile rizi¢ni faktor. Medutim, krvari 75% osoba
starosti preko 50 godina, porede¢i sa 25% mladih od 50 godina. Studija sprovedena u Danskoj!’®
pokazuje da je najveca incidenca zeludacnih ulkusa sa oko 50 godina starosti, kao i da je njihova
incidenca ¢e¥¢a nego kod duodenalnih ulkusa. Studija Ono i dr.!!”® pokazala je da je incidenca
zeludac¢nih ulkusa u Japanu kod starijih osoba u porastu i da smrtni ishodi povezani sa zeludacnim
ulkusom se ne smanjuju; stariji pacijenti iz studije obi¢no nemaju abdominalne simptome, dok ne
prokrvare. Iz pregleda literature je takode poznato da starenjem u Zelucu se smanjuje:klirens
tenosti, percepcija distenzije Zeluca, citoprotektivni faktori, mukozni krvotok 1 poremeca;j
senzornih nervnih funkcija, a shodno tome, povecava: vrijeme kontakta sa Stetnim noksama i zbog

toga veéa tendencija mukoznog osteéenja. Suprotno, druge studije, kao studija, Xia i dr.*® nalazi

zeludacni ulkus kod mladih osoba bez H.pylori infekcije 1 bez NSAIL, poredeci sa onima koji imaju
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H.pylori infekciju (srednje godine 48 vs. 65). Pokazali su da osobe bez H.pylori infekcije 1 bez
NSAIL upotrebe, imaju ¢eS¢e multiple ulceracije d.crijeva, a velili¢ina je ista u inficiranih i
neinficiranih osoba (1.8 vs. 1.1).

Pusaca je jednak broj u krvareéem i ne-krvareéem ulkusu Zeluca.  Studija Kim i dr.7® je
multivarijantnom analizom pokazala da osobe muskog pola, H.pylori infekcija, NSAIL i puSenje su
rizicni faktori za PUD. Alkohol uzima 41.7% osoba sa krvare¢im ulkusom poredeci sa 36.4%
osoba koje uzimaju alkohol, a ne krvare iz ulkusa. Znaci, iako nije postignuta statisti¢ka znacajnost,
alkohol kao moguc¢i rizi¢ni faktor viSe je zastupljen u osoba sa krvare¢im ulkusom zeluca.

Stres nije imao uticaja na krvarenje iz ulkusa zeluca, neznatno viSe 51.9% osoba krvari, jer su
izloZene izrazenijoj stresnoj situaciji u poslijednjoj godini pred endoskopiju (skor >150) poredeci sa
48.1% koje ne krvare. 1z pregleda literature pokazano je da je stres povezan sa zeluda¢nim ulkusom

kako kod H.pylori negativnih, tako i kod H.pylori pozitivnih pacijenata ©2,

Stres nije samo triger,
nego i pogorsava zeludaéni ulkus, posebno u starijih, rezultuju¢i u visokom ZU/DU odnosu, u
odnosu na period prethodne godine (3.07 vs. 1.88) kako je pokazano u studiji Aoyama i dr.!!?
Razmatraju¢i i1 druge literaturne podatke, svakako treba razmotriti stres kao vazan patogenetski
faktor u nastanku Zeludac¢ne ulkusne bolesti.

Udruzene bolesti nisu bile rizi¢ni faktor za krvarenje iz ulkusa Zeluca, jer nije postignuta statisticka

znacajnost. Neznatno viSe osoba sa nekrvare¢im ulkusom 86.4% ima udruZene bolesti, poredeci sa

70.8% osoba sa krvare¢im ulkusom.

VIL.4.2. Krvne grupe, von Willebrand-ov faktor, funkcija trombocita

Krvne grupe nisu imale uticaj na krvarenje iz ulkusa zeluca. Iako nije postignuta statisticka
znacajnost, sa 0 krvnom grupom krvarilo je 41.7% osoba, a nije krvarilo 22.7%. Iz literature veci
procenat krvare¢ih komplikacija opisan u osoba 0 krvne grupe 4%!%?  Studija Bayan i dr.(!>
pokazala je da je O krvna grupa bila viSe povezana sa krvare¢im ulkusom nego erozivnom
gastropatijom, kao 1 Rh pozitivnost, u odnosu na druge krvne grupe ( 46.2% vs. 34.9% za O krvnu
grupu; 32.4% vs. 39.5% za A krvnu grupu;15.7% vs. 18.4% za B krvnu grpu 1 5.8% vs. 7.2% za AB
krvnu grupu). Ponovno krvarenje i mortalitet izmedu osoba sa razli¢itim krvnim grupama bili su
sli¢ni.

Uticaj vWT na krvareci ulkus zeluca ne moze se razmotriti u studiji iz razloga jer snizen vVWF imaju
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samo 2 pacijenta. Moguce da bi dobili sa ve¢im brojem pacijenata znacajnost, kako navodi i veci
broj studija koje kazu da je deficit vWF udruzen sa ulkusnim hemoragi¢nim komplikacijama!!4?,
kao i da osobe 0 krvne grupe imaju nizu koncetraciju vWF138143),

Abnormalnu funkciju trombocita sa krvare¢im ulkusom je imalo 20.8% osoba, a 4.5% sa ne-
krvare¢im ulkusom, rije¢ je o jako malom broju pacijenata. Od tih 5 (20.8%) pacijenta sa
abnormalnom funkcijom trombocita ¢etvoro je uzimalo Aspirin 4/5 (80%).

Odredivanje funkcije trombocita za nas klini¢are je od izuzetnog znacaja, radi ocekivanja mogucih

komplikacija, kao $to je i pokazano u studiji Franchini i dr.(140),

VII1.4.3. Uticaj lijekova

Niska doza Aspirina moze usloviti ozljedu zeluda¢ne mukoze. Klopidogrel i male doze Aspirina

(160) " Kako je prolongirana

uzrokuju sli¢an stepen ozljede zeludacne mukoze, po studiji Uotani i dr.
dvojna anti-trombocitna terapija sa Aspirinom i klopidogrelom neophodna kod ,,drug-eluting"
stentova, da bi se izbjegao rizik od tromboze istih kod gastrointestinalnog krvarenja, kao nezeljene
komplikacije ovih lijekova, potrebna je bliska saradnja gastroenterologa i1 kardiologa sa ciljem
optimizacije najbolje terapije pomenutih pacijenata!®¥,

Multiple lezije, ¢eS¢e u antrumu 1 ,krvare¢i® ulkusi su znacajno €eS$¢i u pacijenata sa NSAIL-
uslovljenim Zeluda¢nim ulkusima nego u pacijenata sa ne-NSAIL Zeluda¢nim ulkusima6?).

U studiji Uemura i dr.!7® Zeludaéni ulkusi uslovljeni sa H.pylori infekcijom su u padu u Japanu, a
zeludaéni ulkusi uslovljeni upotrebom Aspirina i NSAIL su u porastu.

U na$oj studiji Aspirin nije imao znacajnijeg uticaja na krvarenje iz ulkusa Zeluca. Krvarilo je
33.3% osoba koje uzimaju Aspirin porede¢i sa 27.3% osoba koje imaju ne-krvarec¢i ulkus, a piju
Aspirin. Zeludac je bio ¢e$c¢a lokalizacija ulkusa u na3oj studiji kod osoba koji uzimaju Aspirin 14
(60.9%) za razliku od dvanaestopalacnog crijeva 9 (39.1%). Ce$¢u zastupljenost ulkusa Zeluca
navodi i Kawai i dr.!? u studiji koja je obuhvatila 101 pacijenta na ,,niskoj* dozi Aspirina, gdje su
zeludacni ulkus nasli u 12 pacijenata (6 H.pylori pozitivnih 1 6 (5,9%) H.pylori negativnih).
Refluksni ezofagitis sa ulkusom jednjaka naden je u 9 (8,9%) pacijenata i svi su H.pylori negativni.
Druge antiagregacione ljekove, kao i antikoagulantnu terapiju i kortikosteroide, uzimao je mali broj
osoba, te se 0 njima kao rizicnim faktorima za nastanak krvarenja iz ulkusa Zeluca u naSoj studiji ne

moze govoriti. Medutim, 3/6 (50%) sa antikoagulantnim lijekovima je krvarilo iz ¢ira Zeluca i 4/5
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(80%) sa klopidogrelom. Od tri pacijenta koji su uzimali kortikosteroide, niko nije imao krvareci
ulkus Zeluca. Ovi rezultati svakako idu u prilog ¢injenice da i1 klopidogrel kao i Aspirin, ima visok
rizik od komplikacija u GI traktu, a da kortikosteroidi kao mono terapija nemaju ili imaju
minimalan efekat na ulkusno krvarenje.

Uzimanje H2 blokatora u naSoj studiji pokazalo se protektivno na krvarenje iz ulkusa Zeluca.
Krvari 16.7% osoba koje su uzimale H2 blokatore, poredeci sa 54.5% osoba koje su uzimale H2
blokatore, a nisu krvarili.

Iz literature sa moze vidjeti da gastroprotekcija sa IPP se pokazala efektnijom od H2 blokatora u
preveniranju simptoma dispepsije, pepticke ulkusne bolesti i krvareceg ulkusa u konzumenata
Aspirina po jednoj grupi autora®?, dok drugi autori navode da H2 blokatori znacajno redukuju rizik
od krvarenja u konzumenata Aspirina u maloj dozi '), Inhibitore protonske pumpe je uzimalo

svega 4 pacijenta, pa je tesSko govoriti o efikasnosti IPP u sprecavanju krvarenja ulkusa Zeluca.

VIIL.4.4. Uticaj ranijih bolesti gornjeg dijela digestivnog trakta i H.pylori infekcije

Ranije lije¢enje gastritisa nije imalo uticaj na novonastali krvare¢i ulkus Zeluca u nasoj studiji.
Takode se pokazalo da osobe koje su ranije lijecile ulkusnu bolest bilo zeluca bilo d.crijeva nisu u
ve¢em riziku za nastanak novog krvareceg ulkusa zeluca.

Sli¢no se pokazalo i za ranije lijeCenje H.pylori infekcije, koje u nasoj studiji nije bilo rizi¢ni faktor
za krvarenje iz ulkusa zeluca. Naprotiv krvarilo je 42.9% osoba koje su ranije lijecile infekciju
poredeci sa 57.1% osoba koje su lijecile infekciju, a nisu krvarili, medutim, statistiCka znacajnost

%) pokazuje kumulativnu stopu ponovnog javljanja ulkusa

nije postignuta. Studija Mototsugu i dr.
nakon eradikacije kroz 5 godina 12% za Zeludac¢ni ulkus. Pokazano je da zeludacni i duodenalni
ulkusi relapsiraju izmedu 1-9 mjeseci (prosjecno 2.6 mjeseca) poslije eradikacije, dok nije bilo
relapsa nakon jedne godine od eradikacije (uzrok relapsa u tako kratkom periodu nakon eradikacije
nije jasan)®”. U naoj studiji ranije lijeCenje H.pylori infekcije nije imalo znac¢aja za lokalizaciju
kasnije nastalog ulkusa; ulkus Zeluca je naden u 48.3%, a ulkus d.crijeva u 51.7%.

Stopa ponovnog javljanja H.pylori je 2% (1% / godinu), a kada se iskljuci konzumiranje NSAIL i

reinfekcija sa H.pylori, stopa relapsa je 5.4%%).
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VI1.4.5. Znacaj bilijarnog refluksa i histoloskih karakteristika gastritisa

Podaci o uticaju duodenogastri¢énog refluksa Zuci na nastanak ulkusne bolesti, narocito Zeluca su

kontraverzni'’.

Endoskopska slika prisustva Zu€i u Zelucu, antralni gastritis ili ulceracije 1
histoloska slika foveolarne hiperplazije ili hroni¢nog gastritisa indikatori su ekcesivnog
duodenogastricnog refluksa’®. Nekoliko studija je pokusalo da korelira bilijarni refluks sa
hroni¢nim inflamatornim infiltratom u Zeluda¢noj mukozi, ali bez uspjeha. Druge ipak nalaze da
dugotrajna izloZenost bilijarnom refluksu dovodi do metaplazije, displazije, a one izmedu ostalog 1
do ulkusne bolesti, jer neki autori navode da postoji sinergizam izmedu hlorovodoni¢ne kiseline
(HCI) i duodenogastricnog bilijarnog refluksa. Sobola i dr. su pretpostavili da je bilijarni reflux,
takode, i jedan od faktora za intestinalnu metaplaziju i kod neoperisanog Zeluca®®, a mehanizam
povezanosti moZe biti razli€it 1 zahtjeva jos daljih ispitivanja 1 studija. LogistiCkom regresijom u
studiji je potvrdeno da hroni¢na inflamacija pozitivho, a denzitet H.pylori infekcije negativno
predvida poveéanu Zeluda¢nu koncentraciju zuci G

Iz radenih studija pretpostavlja se da bilijjarni refluks uzrokuje viSe histoloskih promjena u
prokimalnom nego u distalnom dijelu zeluca i da su osobe H.pylori negativne u znacajno vecem
riziku za nastanak poveéanog duodeno-gastri¢nog refluksa®.
Bilijarni sadrzaj u prisustvu kiseline uzrokuje erozije na animalnim modelima, mada to nije
dokazano na ljudima®®.
Alkalni sadrzaj bilijarnog refluksa u Zelucu nije se pokazao kao protektivni faktor, jer nije
postignuta statisticka znacajnost, medutim, sa BRI >14 krvarilo je 25% poredeci sa 50% osoba koje
su imale isti BRI, a nisu krvarili.
Studija Schindlbeck i dr.’® je pokazala da kontrolna grupa zdravih osoba i grupa pacijenata sa
ulkusom Zeluca ima sli¢an nivo bilijarnog refluksa.
Histoloske karakteristike sluznice Zeluca po modifikovanoj Sydnejskoj klasifikaciji gastritisa, bilo
antruma, bilo korpusa nisu se pokazale kao rizi¢ni faktor za krvarenje iz ulkusa zeluca.
Razlog za dodatno ispitivanje svih mogucih rizicnih faktora za nastanak krvarenja ,,idiopatskih"
ulkusa svakako se nameée iz skoro objavljene ,,Prometeo" studije'!®”, koja navodi multivarijantnom
analizom da rizik od smrtnog ishoda kod krvarenja iz gornjih partija GI trakta korelira sa Zenskim
polom (OR=2.19), prisuthom neoplazijom (OR=2.7), brojem komorbiditetima (OR=5.04),
prisutnim Sokom na prijemu (OR=4.55) i ranim rekrvarenjem (OR=1.47).
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VILS5. RIZICNI FAKTORI ZA KRVERENJE 1Z ULKUSA D. CRIJEVA

Posmatrajuéi u kontekstu smanjenja prevalence H.pylori infekcije, studija Xia i dr.(1®¥

pokazuje
znacajno smanjenje prevalence H.pylori povezanih ulkusa, naroCito duodenalnih (H.pylori je

povezana kako sa duodenalnim, tako i sa Zeluda¢nim ulkusima, dok su NSAIL viSe povezani sa
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zeluda¢nim ulkusima) od 1997. do 2003. Medutim, isti entitet moZemo posmatrati i u kontekstu
smanjenja prevalence H.pylori pozitivnih duodenalnih ulkusa, te onda imamo naravno porast
prevalence H.pylori negativnih duodenalnih ulkusa®®. Sli¢no je i pokazano u studiji Groenen i
dr."™gdje je ,test and treate" strategija H.pylori dovela do smanjenja incidence duodenalnih
ulkusa, a stabilne incidence zeludac¢nih ulkusa u Danskoj.

Oko 50% H.pylori negativnih duodenalnih ulkusa nema ocigledno objaSnjenje za nastanak ulkusne
bolesti"?.

Arroyo i dr.!) nalaze da svega 1,69% duodenalnih ulkusa je bez H.pylori infekcije i NSAIL
Sli¢no zakljucuju Gisbert i dr.®® pokazujuéi da je krvare¢i duodenalni ulkus bez H.pylori infekcije
ili NSAIL jako rijedak —oko 2%, Sto sugeriSe da je patogeneza krvare¢eg duodenalnog ulkusa sli¢na
ne-komplikovanom duodenalnom ulkusu.

U studiji Uyanikoglu i dr.(16®

pokazana je ucestalost idiopatskih ulkusa u 68% u d.crijevu, a 32% u
zelucu.

Sli¢no, Shirvany i dr.®? od 749 pacijenata sa ulkusnom bole$¢u duodenuma nasli su da 36,3%
ulkusa je bez H.pylori infekcije 1 bez u anamnezi mjesec dana pred endoskopiju uzimanja NSAIL;
analiza Sest klini¢kih studija, koje su ukljucile 2900 pacijenata, pokazala je da je 27% duodenalnih
ulkuisa bez povezanosti sa H.pylori ili NSAIL®.

Svakako precizna frekvenca 1 uzroci H.pylori negativnih duodenalnih ulkusa nisu sasvim jasni.
Nekoliko studija pokazuje da se i1 patogeneza krvareceg duodenalnog ulkusa razlikuje od ne-
komplikovane ulkusne bolesti i vjerovatno da su drugi rizi¢ni faktori drugaciji od H.pylori infekcije
odgovorni za relativno visoku zastupljenost krvare¢ih ulkusa ®. U naSoj studiji iz d.crijeva krvari
24/49 (48.9%) pacijenata.

Studija Gisberta i dr.Y nalazi u 39 pacijenta sa krvare¢im duodenalnim ulkusom da je frekvenca

H.pylori u krvare¢em ulkusu manja nego u ne-krvarecem (92.4% vs. 99.1%) i da je ucestalost

krvareceg ,,idiopatskog* ulkusa svega 2%.

VILS.1. Pol, godine starosti, navike, stres i udruZene bolesti

Ispitujuci uticaj pola na rizik od krvarenja iz ulkusa d.crijeva, dobili smo da osobe muskog pola su
3.25 puta vecem riziku za krvarenje iz ulkusa d. crijeva. Krvari 75% osoba muskog pol, a ne krvari

48%.
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Neke studije navode da se H.pylori negativni, NSAIL negativni ulkusi nalaze kod mladih, dok
druge opet navode kod starijih osoba. Higuchi i dr. su ispitivali proporciju takozvanih ,,idiopatskih*
duodenalnih ulkusa po godinama starosti 1 nasli da je prevalenca H.pylori infekcije 2-4 puta manja u
mladih osoba (manje od 40 godina), nego kod starijih (vise od 40 godina) u Japanu®?. Studija

(7 pokazuje da je najveéa incidenca duodenalnih ulkusa sa oko 20 godina

sprovedena u Danskoj
starosti. Suprotno, Seinela i dr. opisujuéi klinicke karakteristike peptickih ulkusa u osoba sa 80 i
viSe godina, zaklju¢uju da ovi veoma stari pacijenti ¢eée imaju H.pylori negativne ulkuse®?.
Srednje godine starosti kod pacijenata sa ulkusom d.crijeva bez H.pylori infekcije bile su 60.3
godine®®. U naSoj studiji krvari iz ulkusa d.crijeva 29.2% osoba mladih od 50 godina. Znadi,
osobe sa starijim godinama su ipak &es¢e krvarile. Studija Meucci i dr.”” pokazuje da starije
godine, uzimanje NSAIL i1 komplikacije su znacajno €eS¢e u H.pylori negativnih, nego u H.pylori
pozitivnih pacijenata sa ulkusom d.crijeva; kod oko tre¢ine osoba sa H.pylori pozitivnom ulkusnom
bolescu, starijih od 60 godina, pokazalo se da je H.pylori infekcija vjerovatno koincidentalan nalaz,
a ne uzrocni.
Dugogodisnji koncept za nastanak duodenalne ulceracije, kombinacija povecane sekrecije kiseline,
sa redukovanom bikarbonatnom sekrecijom, koja redukuju moguénost duodenuma da se ,,bori* sa
povecanom kiselinom, je jo$ uvijek validan i njemu mogu doprinositi: pusenje, genetika, ishrana.
Pusenje, kao i1 duzina puSenja nisu bili rizi¢ni faktori za krvarenje iz ulkusa d.crijeva. Sli¢no, ako se
H.pylori infekcija eradicira, puSenje cigareta nema efekta za zarastanje ulkusa 1 nema uticaj na
ponovni nastanak ulkusne bolesti, §to sugerise da pusenje cigareta nije ,.esencijalni* uzrok DU®D,
Druge studije nalaze da nema razlike u duzini pusenja, kao eventualnog rizicnog faktora izmedu
pacijenata sa ne-H.pylori, ne-NSAIL duodenalnim ulkusima i kod H.pylori povezanih ulkusa,
navodeéi limitiranu ulogu ovih faktora®”. Svakako jasna uloga pusenja cigareta u nastanku
duodenalnog ulkusa nije poznata.
Konzumiranje alkohola u naSoj studiji takode nije bio rizi¢ni faktor za krvarenje, medutim, ipak
58.3% osoba sa krvare¢im ulkusom konzumira alkohol u poredenju sa 32% osoba koje imaju ne-
krvareéi ulkus, a konzumiraju alkohol. U studiji Chen i dr.?® 6.3% pacijenata sa duodenalnim
ulkusom su bili alkoholi¢ari, medutim, etioloSka uloga alkohola u duodenalnom ulkusu je jo$ uvijek
kontraverzna. Dok je neke studije potvrduju, druge je negiraju®.

Izlozenost stresnoj situaciji u posljednjoj godini pred ulazak u ispitivanje, u nasoj studiji nije
rizicni faktor za krvarenje iz ulkusa d.crijeva, vjerovatno zbog slicne zastupljenosti ozbiljnije

stresne situacije (,,Holmes and Rahe Stress Scale* skor >150) u grupi sa krvare¢im 79.2% i ne-
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krvareéim ulkusom 76%. Studija Chen i dr.?® je pokazala zastupljenost psihofizickog stresa u
16% slucajeva kao rizicnog faktora.

Sli¢an rezultat kao i1 za izloZenost stresu dobili smo i za uticaj udruZenih bolesti na krvarenje.
Udruzene bolesti u naSoj studiji nisu bile rizi¢ni faktor za krvarenje iz ulkusa d.crijeva, a razlog za
to svakoako moze biti visoka zastupljenost udruzenih bolesti u obje grupe. U grupi sa krvare¢im
ulkusom udruzene bolesti su bile zastupljene 66.7%, a u grupi sa ne-krvare¢im ulkusom u 68%.
Tako i Cadiot®” nalazi da u %3 do % pacijenata sa H.pylori negativnim i NSAIL negativnim
duodenalnim ulkusima ima udruzene bolesti, ¢esto ozbiljne (cirozu, respiratornu, renalnu i sr¢anu
insuficijenciju, maligne bolesti). Jedna od najces¢ih bolesti digestivnog trakta koja daje DU je
Crohn-ova bolest. Pacijenti sa cirozom jetre imaju ve¢i rizik za ulkus d.crijeva nezavisno od H.
Pylori infekcije®”. Isto tako i pacijenti sa terminalnom bubreznom slabo$éu imaju nizu
zastupljenost H.pylori infekcije®”. Sli¢no, u nekim studijama vise od pola pacijenata sa ne-
H.pylori, ne-NSAIL duodenalnim ulkusima imaju udruZene bolesti®®.

Druge studije nalaze manju povezanost udruzenih bolesti sa ne-H.pylori, ne-NSAIL duodenalnim
ulkusima i njihovim komlikacijama, tako da su Xia i1 dr. pokazali da 17% duodenalnih ulkusa je
H.pylori, NSAIL negativno i ima prisutne udruzene bolesti kao nezavisni prediktor za njihov

nastanak®®, a studija Chen i dr.?® je pokazala zastupljenost udruzenih bolesti u 12.6%.

VILS.2. Krvne grupe, von Willebrand-ov faktor, funkcija trombocita

Ne-sekretori antigena ABO krvnih grupa povecavaju rizik od razli¢itih bakterijskih i1 gljivi¢nih
infekcija 1 skloniji su duodenalnom ulkusu, ukljucuju¢i antralni gastritis i duodenitis. Mogucéi
mehanizam je smanjeni nivo serumskog i pljuvacnog IgA u ne-sekretora, Sto ¢ini mukusnu zastitu
abnormalnom, kako je poznato iz literature. Takode iz literature se vidi veca povezanost 0 krvne
grupe i krvarec¢eg ulkusa d.crijeva, nego 0 krvne grupe sa ulkusom d.crijeva sa opstrukcijom, bez
krvarenja'*?. Cini se da geni u 0 krvnoj grupi igraju vaznu ulogu u determinisanju ozbiljnosti
duodenalnog ulkusa, moguce uticajem na mukozu gornjeg dijela GI trakta. Svakako da geni u
kontrolisanju ABH sekrecije jo$ nisu sasvim definisani i nije jasna njihova uloga, ali oni svakako
mogu biti ukljuceni u predispoziciju za nastanak ulkusne bolesti d.crijeva.

U nasoj studiji krvarenje iz ulkusa d.crijeva nije bilo ces¢e u osoba 0 krvne grupe. Nadena je

jednaka zastupljenost krvarenja u osoba 0 krvne grupe sa jedne strane i ostalih krvnih grupa sa
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druge strane. Nivo vWf u plazmi takode nije imao uticaj na krvarenje iz ulkusa d.crijeva.

Medutim, sa abnormalnom funkcijom trombocita kako je i1 za ocekivati krvarilo je 29.2% osoba, a
svega 4% sa abnormalnom funkcijom trombocita nije krvarilo iz ulkusa d.crijeva. Pokazano je da je
rizik od krvarenja kod abnormalne funkcije trombocita je 9.88 puta ve¢i u nasoj studiji. Medutim,
ipak treba naglasiti da je rije¢ o malom broju osoba koje imaju abnormalnu funkciju trombocita (8
osoba). Sve osobe sa krvare¢im ulkusom d.crijeva koje imaju abnormalnu funkciju trombocita

uzimale su Aspirin.

VILS5.3. Uticaj lijekova

Asprin je rizi¢ni faktor za krvarenje iz ulkusa d.crijeva u nasoj studiji. Krvari 33.3% osoba poredeci
sa 4% osoba koje uzimaju Aspirin, a ne krvare. Procjenjeno je da je rizik za krvarenje sa Aspirinom
12 puta veci, medutim, ipak je rije¢ o malom broju pacijenata koji su krvarili, njih svega 8.

Kawai i dr.'? u studiji koja je obuhvatila 101 pacijenta na ,niskoj* dozi Aspirina nasla je
duodenalni ulkus u 4 pacijenta (1 H.pylori pozitivan, 3 (2,9%) negativna).

Ostale lijekove sa ulceroznim potencijalom, a da nisu NSAIL, uzima jako mali broj pacijenata, pa o
njihovom eventualnom uticaju na krvarenje iz ulkusa d.crijeva u nasoj studiji se ne moze govoriti.
Iz pregleda literature se vidi da je najznacajniji faktor povezan sa krvarenjem iz ulkusa d.crijeva
NSAIL u H.pylori negativnih pacijenata. Krvare¢i ulkus d.crijeva da nije povezan sa H.pylori
infekcijom ili upotrebom NSAIL je ekstremno rijedak, oko 2%, Sto govori da je patogeneza
krvareceg ulkusa d.crijeva sli¢na kao nekomlikovane ulkusne bolesti d.crijeva®?.

Uzimanje H2 blokatora mjesec dana pred ednoskopiju nije imalo uticaj na krvarenje iz ulkusa
d.crijeva. Krvari 25% osoba koje ih uzimaju, a i 24% osoba koje ne krvare iz ulkusa. McColl 1
dr.*® su pokazali da pacijenti sa H.pylori negativnim ulkusima imaju dugotrajnu, rekurentnu
dispepsiju (prosjecno 8 godina); prateci- dva pacijenta su imala krvare¢i ulkus, kod jednog pacijenta
krvarenje se desilo i1 pored terapije odrzavanja sa H2 blokatorima.

Takode, mali broj osoba je uzimalo inhibitore protonske pumpe, ali ipak 1 pored uzimanja IPP
krvarilo je 12.5% osoba, $to potvrduje Cinjenicu o rezistentnosti ovih ulkusa.

Terapija odrzavanja i sa IPP je izgleda manje efikasna u kontroli gastricnog pH u H.pylori
negativnih, nego H.pylori pozitivnih osoba’?, tako da je glavni razlog za slabiju prognozu H.pylori

negativnih ulkusa da slabije zarastaju ili ¢eS¢e relapsiraju, a pri tome su skloni komplikacijama.
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VIIL.5.4. Uticaj ranijih bolesti gornjeg dijela digestivnog trakta i H.pylori infekcije

Ranije bolesti gornjeg dijela GI trakta, posebno ulkus d.crijeva je rizi¢ni faktor za ponovno javljanje
bolesti, uslovljeno drugim rizicnim faktorima. Pacijenti sa kra¢om istorijom duodenalnog ulkusa
esc¢e su H.pylori negativni, nego oni pacijenti koji imaju duzu anamnezu duodenalnog ulkusa®?.
Medutim u jednoj drugoj studiji eradikaciona terapija data u H.pylori negativnih duodenalnih
ulkusa, dovela je do oslobadanja od simptoma kroz jednu godinu pracenja i oslobadanja od
ulkusnog relapsa!>>.

Capurso i dr.!" su pokazali da rizik od krvarenja poslije lije¢enja H.pylori nije veéi u
,hipersekretornim® duodenalnim ulkusima, niti kod pacijenata koji su prethodno imali epizodu
krvarenja. Raniju istoriju ulkusne bolesti imalo je 8% pacijenata sa novonastalim ne-H.pylori, ne-
NSAIL ulkusom u studiji sprovedenoj u Pakistanu na 2260 pacijenata®?.

Medutim, u na$oj studiji ranije lije¢enje ulkusne bolesti bilo Zeluca, bilo d.crijeva nije bilo rizi¢ni
faktor za krvarenje iz novonastalog ulkusa d.crijeva. Pokazalo se da ranije lijeCenje gastritisa
djeluje protektivno na krvarenje, jer krvari 8.3% osoba sa ranije tretiranim gastritisom poredeci sa
40% koje ne krvare, a ranije su lijecili gastritis. Rizik je oko 7.7 puta manji.

U na$oj studiji osobe koje su ranije lijecili H.pylori infekciju imale su ulkus d.crijeva u 51.7%, a
Laine i dr.®) u meta-analizi od sedam studija pokazali su ponovni nastanak ulkusa d.crijeva u 20%
nakon 6 mjeseci od eradikacije H.pylori infekcije u pacijenata koji nisu na NSAIL, i H.pylori su
pozitivni. To navodi na zakljuc¢ak da je u ovim slucajevima H.pylori ,,nijemi posmatrac, a 37%
pacijenata sa duodenalnim ulkusom, koji su bili ili su pozitivni na H.pylori ima ulkuse koji nisu

®5 " Sliéno Chen i dr.?® nalaze u svom istrazivanju da je 36.4%

uzrokovani sa H.pylori infekcijom
osoba sa H.pylori negativnim DU ranije lijecilo H.pylori infekciju.

Ranije lijeCenje H.pylori infekcije pokazalo je da nema uticaj na krvarenje iz novonastalog Cira
d.crijeva u nasoj studiji. Moguc¢i razlog je sli¢na zastupljenost lijecenja H.pylori infekcije u osoba
sa krvare¢im ulkusom 29.2% 1 32% sa ne-krvare¢im ulkusom. Medutim, pokazano je da
duodenalni ulkus sa krvarenjem ponovo vraca u pacijenata koji su lije¢ili H.pylori infekciju, ¢ak
ako je lu¢enje kiseline normalno®!V. Poslije tretmana H.pylori infekcije Zeludaéna hipersekrecija

nije rizi¢ni faktor za krvarenje iz duodenalnog ulkusa, ni kod pacijenata koji su ranije imali epizodu

krvarenja, kako pokazuju neki od literaturnih podataka. Rezultati sedmogodisnjeg pracenja u
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studiji®? kod pacijenata sa duodenalnim ulkusom su pokazali ponovno javljanje ulkusa u 11%
pacijenata tretiranih eradikacionom terapijom, a ulkus se nije ponovo javio u 44% pacijenata koji su
jos$ uvjek pozitivni na H.pylori, poslije eradikacione terapije. Jedno od objasnjenja je da ponovno
javljanje DU poslije eradikacije H.pylori je uslovljeno porastom broja parijetalnih celija, prateci
prolongiranu H.pylori infekciju, a drugo objasnjenje je da su to ,,idiopatski® ulkusi kod kojih je

infekcija koincedentalan nalaz .

VILS5.5. Znacaj bilijarnog refluksa i histoloSkih karakteristika gastritisa

Edem u lamini proprii, intestinalna metaplazija i nejednakost izmedu gustine H.pylori i stepena
hroni¢ne inflamacije, nezavisno predvidaju bilijarni refluks®®.
Bilijarni refluks nije imao uticaj na krvarenje iz ulkusa d.crijeva u nasoj studiji. BRI sa vrijednoséu
>14 ima 16.7% sa krvare¢im ulkusom d.crijeva, poredeci sa 36% osoba sa ne-krvare¢im ulkusom
d.crijeva. Iz rezultata se moze ipak zakljuciti da, iako nije postignuta statisticka znaCajnost, sa
ve¢im BRI krvari manji broj pacijenata.
Zeludatna metalazija je znalajno e$¢a u grupi pacijenata sa hroniénom ulkusnom boleséu,
poredeci sa kontrolnom grupom i1 grupom pacijenata sa po prvi put dijagnostikovanim duodenalnim
ulkusom, to je pokazala i studija Pest i dr.®?,
Histoloski parametri gastritisa nisu imali uticaj na krvarenje iz ulkusa d.crijeva u nasoj studiji,
izuzev aktivnosti antruma, koja se pokazala kao riziéni faktor. Sa krvare¢im ulkusom d.crijeva
aktivnost antruma je bila prisutna u 83.3%, za razliku od 48% osoba koje ne krvare, a imaju
aktivnost antruma. Procjenjeno je da je rizik od krvarenja iz ulkusa d.crijeva 5.42 puta vecéi sa
prisutnom antralnom aktivnoscu.

Priroda ,,idiopatskih* ulkusa d.crijeva slabije dokumentovana zbog do sada manjeg ispitivanja ove
vrste ulkusa, ipak se €ini da se H.pylori negativni ulkusi karakteriSu slabijim zarastanjem, veéim

brojem ulkusa u duodenumu, ¢e$¢im ponovnim javljanjem i ozbiljnim prate¢im simptomima.

VIIL.ZAKLJUCAK

1. ,Idiopatska* ulkusna bolest je postojala kod tre¢ine pacijenata kod kojih je dijagnostikovan
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ulkus, tako da je pojava ulkusne bolesti kod pacijenata koji nemaju H.pylori infekciju i koji
ne konzumiraju NSAIL mnogo ¢esc¢a nego §to se do nedavno predpostavljalo.

2. ,JIdiopatski* ulkusi su podjednako Cesto lokalizovani u Zelucu i dvanaestopala¢nom crijevu.

3. Oko polovina pacijenata sa ,,idiopatskim* ulkusom je krvarilo u trenutku postavljanja
dijagnoze.

4. Starost pacijenta, postojanje izrazenog stresa i udruzenih bolesti u predhodnom periodu,
vrsta krvne grupe, nivo von Willebrandovog faktora, uzimanje Aspirina, poremecena
funkcionalnost trombocita, nivo duodenogastricnog bilijarnog refluksa i ranije lijeCenje
H.pylori infekcije nisu faktori koji doprinose nastanku nekomplikovane ,idiopatske*
ulkusne bolesti.

5. Faktori rizika za nastanak ,idiopatskog* ulkusa su muski pol, puSenje cigareta,
histopatoloski verifikovana intestinalna metaplazija sluzokoze antruma zeluca i ranije
lijecenje ulkusa dvanaestopalacnog crijeva.

6. Pol i starost pacijenta, puSenje i prekomjerno konzumiranje alkohola, postojanje izrazenog
stresa 1 udruzenih bolesti u predhodnom periodu, vrsta krvne grupe, nivo von
Willebrandovog faktora i ranije lijeCenje H.pylori infekcije nisu faktori koji doprinose
nastanku krvareceg ,,idiopatskog* ulkusa.

7. Faktori rizika za nastanak krvareceg ,idiopatskog® ulkusa su poremecena funkcija
trombocita (bez obzira na to da li je poremecaj uslovljen uzimanjem Aspirina i/ili drugih
lijekova) 1 histopatoloski verifikovana atrofija sluzokoZe antruma Zeluca.

8. Ranije lijeen gastritis, uzimanje H2 blokatora i1 postojanje znacajnog bilijarnog
duodenogastricnog refluksa predstavljaju faktore koji znacajno smanjuju vjerovatnocu za

pojavu krvareceg ,.idiopatskog* ulkusa.
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SPISAK SKRACENICA KORISCENIH U TEKSTU

H. pylori- Helicobacter pylori
Hp-Helicobacter pylori

NSAIL- nesteroidni antiinflamatorni lijekovi

PUD-engl. peptic ulcer disease
BRI-engl. bile reflux index
vWF-von Willebrand factor
DU-duodenalni ulkus
d.crijevo-dvanaestopalacno crijevo
IPP-inhibitori protonske pumpe

H2 blokatori-antisekretorni lijekovi
COX-1-ciklooksigenaza 1
COX-2-ciklooksigenaza 2
TXA>-tromboksan Az

tyr-tirozin

ser-serin

NO-azot monoksid
HCL-hlorovodoni¢na kiselina
ATP-adenozin trifosfat
ADP-adenozin difosfat
CYP2C19-citohrom
GPIIb/I1Ia-glikoprotein 11B/111a
KS-kortikosteroidi
GPIb-glikoprotein Ib

GI -gastrointerstinalni

RR- engl. relativ risk

OR- engl. odds ratio
PFA-100-platelet function analyzer
DDAVP-dezmopresin
col/EPI-collagen/Epinephrine
col/ADP-collagen/Adenozin difosfat

RGS-engl.reflux gastritis score
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IM-intestinalna metaplazija

E-edem

Cl-engl. chronic inflammation

ACC/AHA- the American College of Cardiology/the American Heart Association

SSRI - selektivni inhibitori preuzimanja serotonina
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