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1. UVOD

1.1. PEPTICKI VRIJED

1.1.1. Definicija peptickog vrijeda

Pepticki vrijed je defekt gastrointestinalne sluznice nastao ostecenjem epitelnih stanica
kiselinom i pepsinom iz lumena.' Obino se, kada govorimo o peptickoj ulkusnoj bolesti,
podrazumijeva zbivanje u podrucju zeludca i dvanaesnika, ali pepticki vrijed se moze pojaviti
u bilo kojem dijelu gastrointestinalnog sustava koji je u dovoljnoj mjeri izlozen djelovanju
kiseline 1 pepsina, npr. u jednjaku u gastroezofagealnoj refluksnoj bolesti ili u Meckelovom

divertikulu u distalnom ileumu.

Histoloski se radi o nekroticnom defektu sluznice koji prodire kroz misiéni sloj
sluznice (muscularis mucosae) u submukozu. Ukoliko je defekt pli¢i i ne prodire kroz misiéni
sloj sluznice, govorimo o erozijama. Ipak, to histolosko utvrdivanje nema vecu klinicku
vaznost obzirom da se vrijed dijagnosticira i procjenjuje ponajprije makroskopski

(endoskopski).

1.1.2. Patofiziologija peptickog vrijeda

Za pravilan proces probave hrane neophodno je luéenje kiseline u zeludcu. Zeludéani
kiseli medij potreban je za aktivaciju enzima pepsinogena, tj. njegovo pretvaranje u pepsin.

Stimulacija zelud¢ane sekrecije odvija se u nekoliko faza: cefali¢noj fazi, koja
sudjeluje sa oko 10%, gastri¢noj fazi, koja sudjeluje sa oko 2/3, intestinalnoj (putem lucenja

crijevnih peptida), te bazi¢noj fazi (izmedu obroka).

U stjenci Zeludca nalazi se viSe vrsta stanica iz kojih se vrsi lucenje tvari vaznih za
probavu:

1) mukozne stanice, koje luc¢e uglavnom sluz i nesto pepsinogena,

2) pepticke (glavne) stanice koje luce pepsinogen,

3) parijetalne stanice koje luc¢e vodikove ione.



U parijetalnim stanicama se iz citoplazme u lumen Zeludca izlucuju ioni vodika preko
tzv. protonske crpke. Temelji se na enzimu H+/K+ ATP-azi, koja za svaki ion izlu¢enoga
vodika iz lumena resorbira jedan ion kalija, a lugi se i jedan ion klora.” Ta crpka je toliko
snazna da se u lumenu zeludca postize koncentracija vodikovih iona i do 3 milijuna puta veca
od one u serumu.

Na parijetalnim stanicama, na strani okrenutoj krvi nalazi se vise vrsta receptora:
muskarinski (kolinergi¢ni), gastrinski, histaminski (H2), prostaglandinski i somatostatinski.
Poticaj na lucenje Zeludcane kiseline zbiva se stimulacijom muskarinskih, gastrinskih,

histaminskih, a blokiranjem prostaglandinskih i somatostatinskih receptora.’

Stimulacija i kontrola sekrecije iz spomenutih Zlijezda u zeludcu provodi se Ziv€anim i
hormonskim putem.

1) Ziv&ani put. Stimulacija se provodi preko parasimpati¢kih niti, putem nervus vagusa.
Tim nacinom pretezno se stimulira lu¢enje pepsinogena, a manje kiseline. Ta je
stimulacija kratkotrajna. Nervus vagus dodatno stimulira jos i lu¢enje hormona gastrina.

2) Hormonski put. Klju¢ni hormon je gastrin, koji se sintetizira u gastrinskim stanicama
(G stanicama) zelud¢anog antruma. On stimulira preteZzno lucenje vodikovih iona, a
manje pepsinogena, a stimulacija traje nekoliko sati. Podrazaj za lu€enje gastrina
nastaje djelovanjem sekretagoga (dijelovi hrane, bjelancevine, alkohol, kofein) na G
stanice hormonskim putem preko histamina, to jest njegovom stimulacijom H2
receptora na gastricnim stanicama, kao 1 ve¢ spomenutom zivéanom stimulacijom

preko nervus vagusa.

Iz prethodno navedenog jasno je da je sluznica Zeludca kontinuirano izloZena u¢incima
kiseline i pepsina. Medutim, postoji nekoliko karakteristika same sluznice koji uvjetuju da

unatoc¢ izrazito kiselom mediju u lumenu Zeludca, sluznica ostane intaktna. To su:

1) Pre-epitelijalni obrambeni mehanizmi.

Sastoje se prvenstveno od sloja sluzi i tekuéine bogate bikarbonatima.*” I sluz i
bikarnonate luce epitelne Zelud¢ane stanice. Glikoproteini iz sluzi tvore fizi€ku barijeru
prolasku pepsina, a bikarbonati neutraliziraju kiselinu. Takoder, fosfolipidi iz sluzi tvore
hidrofobni sloj koji ne dozvoljava prolaz kiselini.’ Navedeni mehanizmi mogu na povrsini

epitelnih stanica odrzavati neutralni pH unatog izrazito niskom pH-u u lumenu Zeludca.” Cak i



kada se dogodi oStecenje sluznice kisleinom i pepsinom, naglo se pojaca lucenje sluzi i fibrina,
Sto dovodi do stvaranja protektivnog sloja na mjestu lezije i sprjecavanja daljnjeg Sirenja

(produbljivanja) lezije.®

2) Epitelijalni obrambeni mehanizmi.

Ukoliko kiselina i pepsin svladaju pre-epitelijalne obrambene mehanizme, tada
apikalna stani¢na membrana, kao i ¢vrste medustani¢ne veze medu stanicama sluznice,
preveniraju difuziju H+ iona u sluznicu.’ Pored toga, visak H+ iona koji uspiju uéi u stanice,
izbacuju se putem ionskih izmjenjivaca Na+/H+ i ClI-/HCO3- (ionskih crpki) na bazolateralnoj
strani membrane.'® Sli¢an sustav kotransportera (Na+/HCO3-) postoji i u epitelnim stanicama
dvanaesnika koji regulira unutarstaniéni pH."" Ako ti mehanizmi ne uspiju rijesiti problem, te
kiselina 1 pepsin uzrokuju ozljedu sluznice, nastali mukozni defekt se moze brzo zatvoriti
migracijom zdravih mukoznih stanica iz podrucja Zlijezdanog vrata na mjesto oStecenja, a

. . . 12
proces je reguliran faktorima rasta.

3) Post-epitelijalni obrambeni mehanizmi.
Uredan dotok krvi koji u podrucju sluznice Zeludca osigurava dostatne koli¢ine
energije i supstrata predstavlja taj obrambeni mehanizam. Kljucan je za odrZavanje stani¢nog
integriteta funkcioniranje ostalih obrambenih mehanizama; produkciju sluzi i sekreciju

bikarbonata kao i odstranjivanje kiseline koja prodre kroz defekt.

U zdravom organizmu, u normalnim uvjetima, sekrecija vodikovih iona i pepsina je u
ravnotezi s obrambenim mehanizmima koji osiguravaju integritet sluznice Zeludca. Prevaga
na bilo koju stranu dovodi do poremecaja homeostaze ovog sustava $to u kona¢nici moze
dovesti do peptickog vrijeda.

Rezultati provedenih studija sugeriraju da je u bolesnika s vrijedom dvanaesnika
prisutno povecano lucenje kiseline (hiperaciditet). Tako je u tih bolesnika prilikom obdukcije
nadena veca masa Zelud¢anih parijetalnih stanica."’ Takoder je u takvih bolesnika utvrdeno
znacajno ve¢e maksimalno lucenje kiseline kao 1 duze trajanje lu¢enja kiseline nakon
stimulacije obrokom.'* Uz to, zna¢ajno je visa i bazalna i noéna sekrecija kiseline, §to
posebno moze doprinijeti razvoju vrijeda buduci da nema puferiraju¢eg ucinka hrane u
lumenu. ">

Utvrdeno je da je i razina pepsinogena I (koji se luci u glavnim i mukoznim stanicama

v .y o . . .. . 17 ..
zeludca) povisena u vise od polovice bolesnika s vrijedom dvanaesnika. ' Neke su studije



ukazale 1 na poremecaj vagalnog utjecaja kao moguceg razloga za nastanak duodenalnog
vrijeda.'®" Takoder je uoeno i znatajno brze praznjenje Zeludca u tih bolesnika kao i

. .. . . . 2021
smanjenu sekreciju bikarbonata u proksimalnom dvanaesniku.””

U patogenezi zeludCanog vrijeda ulogu u narusavanje ravnoteze izmedu obrambenih i
agresivnih ¢cimbenika ima perzistiraju¢a upala (gastritis). Podrucje fundusa i korpusa Zeludca
oblozeno je sluznicom ¢ije stanice luce kiselinu (oksinticki dio Zeludca), dok se u podrucju
antruma ona ne luci. lako se vecina vrijedova se javlja u podru¢ju gdje se ne luci kiselina,
perzistentni gastritis moze dovesti do atrofije 1 metaplazije sluznice oksintickog dijela, a
poslijedi¢no i do pepti¢kog vrijeda.**

Stoga su osobine vrijeda koji se javlja u oksintickom dijelu zeludca (tip I zelud¢anog
vrijeda) hiposekrecija kiseline uz povecane razine pepsina (pepsinogen se luci u svim
podru¢jima Zeludca), dok je kod vrijeda prepilori¢nog dijela (tip III) ili istovremenog vrijeda
korpusa zeludca i dvanaesnika (tip II) prisutna hipersekrecija kiseline uz povecane razine
pepsina (kao i duodenalnom vrijedu).

U patogenezi duodenalnog vrijeda moramo spomenuti i koncept ,,krova koji
prokiSnjava®. Prema tom konceptu, u osnovi patogeneze je gastri¢na metaplazija dvanaesnika
na kojoj infekcija s Helicobacter pylori dovodi do «prokapavanja» kiseline 1 pepsina kroz

.. . 2
stijenku dvanaesnika.”

1.1.3. Epidemiologija peptickog vrijeda

Procjenjuje se da je prevalencija ulkusne bolesti 5-10% u opéoj populaciji.* Godignja
incidencija je 0.1-0.3%.> Tako se npr. u SAD-u godisnje javlja 500 000 novih slucajeva i 4
milijuna recidiva.”® Incidencija raste s dobi kod oba vrijeda, zelud¢anog i duodenalnog, s tim
da se duodenalni javljaju dva desetljeca ranije od zeludcanih.

Temeljem dostupnih radova, ¢ini se da je do prije stotinjak godina pepticki vrijed bio
rijetka bolest.”” Tijekom prve polovine 20.st.incidencija pepti¢kog vrijeda izrazito je porasla.

Ipak, od 1960-ih godina taj trend prestaje, da bi se posljednjih desetljeca biljezila
stagnacija ili pad incidencije uz smanjenje potrebe za hospitalizacijom, osobito za
nekomplicirane slucajeve peptickog vrijeda. Takoder dolazi 1 do pada mortaliteta vezanog za

. 128
vrijed.



Ipak, unato¢ smanjenju stope incidencije peptickog vrijeda kao i1 stope smrtnosti
zadnjih desetljeca, ucestalost hospitalizacije i smrtnosti zbog komplikacija, prvenstveno
krvarenja i perforacije ne smanjuju se, a u starijoj dobi &ak su i u porastu.”’

Navedeni vremenski trendovi najbolje se uocavaju promatrajuci ucestalost i smrtnost
zbog zelud¢anog vrijeda u odredenim kohortama rodenja (grupa ljudi rodenih u isto doba, npr.
godini). Tako se opaza da se vrhunac stope smrtnosti od zZelud¢anog vrijeda javio u osoba
rodenih 1870.g.-1890.g., dok je stopa smrtnosti od duodenalnog vrijeda dosegla vrhunac
dvadesetak godina kasnije.™

Takoder se registrira trend smanjenja razlike ucestalosti bolesti medu spolovima (iako
i dalje oboljeva vise mugkaraca, posebice ako se govori o duodenalnom vrijedu).”!

Sva navedena zapazanja ukazuju na vjerojatan utjecaj odredenih egzogenih Cinitelja
koji pridonose pojavi i razvoju peptickog vrijeda te njegovim manifestacijama i

komplikacijama.

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori (H.pylori) je gram-negativna, spiralna, flagelirana bakterija.3 2
Prilagodena je prezivljavanju u zeludéanom mediju lu¢enjem ureaze i razgradnjom uree na
amonijak. Time stvara vlastiti alkalni medij koji joj omogucava preZivljenje u inace jako
kiselom mediju Zeludca.™ Spiralna struktura i flagele omoguéuju joj prolaz kroz sloj sluzi a
po prolasku se pri¢vrS¢uje na luminalnu stranu stanica zZelud€ane sluznice. Bakterija aktivno
mjenja imunosni odgovor domacina i podupire stanje ravnoteze izmedu umnozavanja
bakterije 1 obrambenog odgovora domacina, ¢im se objasSnjava postojanje dugotrajne,
kroni¢ne upalne reakcije niskog intenziteta.

U prakticki svih osoba inficiranih H.pylori prisutna je upala Zeludca (gastritis).
Dugotrajnim perzistiranjem upale moZe do¢i do razvoja atroficnog gastritisa i intestinalne
metaplazije (a u kona&nici moguée i karcinoma).** Nasuprot tome, eradikacijom bakterije,
povlaci se 1 upala. Jos prije dvadesetak godina, postavljena je teorija «krova koji prokiSnjavay
u nastanku duodenalnog peptickog vrijeda. Po njoj je u osnovi patogeneze intestinalna
metaplazija dvanaesnika uslijed infekcije s H.pylori te oSteenje medustani¢nih veza tako
izmjenjene sluznice. Ta oSte¢enja propusna su za pepsin i kiselinu, koji dovode do razvoja
vrijeda.”

Vise od polovine cjelokupne ljudske populacije inficirano je s H.pylori, a
najvjerojatniji put prijenosa je fekalno-oralni.** Inficiranost je obrnuto proporcionalna

socioekonomskom statusu 1 raste s dobi. U zapadnim zemljama djeca su rijetko inficirana, dok
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se maksimum inficiranosti od oko 50% dostize tek iza 60.g. U zemljama u razvoju, veéina
djece je inficirana, a maksimum od oko 80% se postiZe prije 50.g.* U nasoj zemlji stopa
prevalencije infekcije H.pylori u dobi izmedu 20. i 70g. iznosi 60-68%.°

Studije ukazuju na povezanost H.pylori s pojavom peptickog vrijeda. Nedvojbeno je
dokazano da, dok je zivotna prevalencija peptickog vrijeda u opc¢oj populaciji 5-10%, u
populaciji inficiranoj s H.yplori je 10-20%. Takoder, godi$nja incidencija peptickog vrijeda je
izmedu 0.1-0.3% u neinficiranoj populaciji, dok je u inficiranoj 1%.%7 Ranije studije
sugerirale su da su skoro svi vrijedovi (pogotovo duodenalni) povezani s H.pylori.” Ipak,
kasnije studije su pokazale da je oko 80% pacijenata s vrijedom dvanaesnika te oko 60% s
vrijedom Zeludca inficirano s H.pylori.*® S druge strane, samo oko 20% inificiranih razvija
tijekom Zivota pepticki vrijed. Takoder je nedvojbeno dokazano da eradikacija H.pylori u
bolesnika s pepti¢kim vrijedom dovodi do znatnog smanjenja stope recidiva.*’

Sve to ukazuje da je, unato¢ nedvojbenoj povezanosti H.pylori s pepti¢kim vrijedom, u
inficiranih pojedinaca nastanak peptickog vrijeda ima znatno kompleksniju, jos nedovoljno

oy . . .. " . v 1 v . 4
razja$njenu patogenezu kao i postojanje visestrukih uzro¢nih ¢imbenika.*

Nesteroidni antireumatici (NSAR)

Odavno je poznato da NSAR mogu pridonijeti nastanku peptickog vrijeda.
Endoskopski je uogen vrijed do u ¢ak 45% bolesnika koji kroni¢no uzimaju NSAR.*' Veéina
bolesnika je ipak asimptomatska. Ali 1-4% bolesnika koji uzimaju NSAR duZe od 1 godine
razviju vrijed s ozbiljnim komplikacijama.42

Patofizioloski gledano, u¢inak NSAR se moZe iskazivati na dva nacina.

Topicki ucinak: obi¢no je odgovoran za akutno zbivanje (pojava vrijeda ili krvarenje).

Obzirom da su NSAR slabe organske kiseline, u kiselom Zelud¢anom mediju su neionizirani
te brzo difundiraju kroz lipide membrane u citoplazmu stanica sluznice.* Tu se, pri
neutralnom pH, ioniziraju te tako ostaju blokirani u stanici. Postizanjem visokih koncentracija
NSAR lokalno u stanici, izraZzava se njihov u¢inak na blokiranje oksidativne fosforilacije $to
rezultira smanjenom produkcijom energije u mitohondrijima, a u konac¢nici kompromitacijom
stani¢nog integriteta i poveéanom propusno3éu za kiselinu.** To za rezultat ima razvoj
peptickog vrijeda.

U¢inak na inhibiciju ciklooksigenaze (COX): COX je enzim koji sudjeluje u sintezi

prostaglandina. Ona je u svojoj izoformi COX-1 prisutna u vecini tkiva, ukljucujuéi i Zeludac.
Izoforma COX-2 sudjeluje u upalnom odgovoru, te nije u znacajnoj koncentraciji prisutna u

. 45
zeludcu.
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NSAR reverzibilnom inhibicijom COX-1 snizavaju razinu prostaglandina u sluznici
zeludca i time remete mehanizme obrane sluznice, $to dovodi do razvoja peptickog vrijeda.
Iako NSAR djeluju inhibicijski na obje izoforme, postoje razlike u selektivnosti prema
pojedinoj izoformi kod pojedinih NSAR- To moze biti bitno pri izboru lijeka. Takoder je
bitno da je inhibicijski u¢inak na COX ovisan o dozi, tako da ¢e Stetni ucinci biti izraZeniji pri
viS§im dozama NSAR.

Pored ovih ucinaka, uo¢eno je da se nakon primjene NSAR povecava sekrecija
kiseline, smanjuje protok krvi u Zelud¢anoj sluznici, smanjuje sekrecija sluzi i
bikarbonata.*®*’

Nepovoljne manifestacije primjene NSAR na gastrointestinalnu sluznicu vjerojatno su

rezultat kombinacije djelovanja pojedinih ili svih opisanih mehanizama.

Posebno je kompleksno razumijevanje vrijeda u ¢ijoj patogenezi sudjeluju i H.pylori i
NSAR. Temeljem studija pokazalo se da svaki od navedenih ¢imbenika povecéava rizik od
ulkusne bolesti otprilike za dvadesetak puta, a ako su prisutna oba ¢imbenika, rizik je 60 puta
vedi. Rizik od krvarenja iz peptickog vrijeda je 1.8 puta veéi uz infekciju s H.pylori, 4.9 puta
vecéi uz uzimanje NSAR, a ¢ak 6 puta veci ako su prisutna oba &imbenika.*® Sto se ti¢e koristi
eradikacije H.pylori prije zapocinjanja terapije NSAR, studije se razlikuju iako se u

- .o v 4
gastroenterologkim smjernicama to preporuca.*~’

Acetilsalicilna Kiselina (ASK)
ASK putem acetilacije ireverzibilno inhibira enzim COX-1.>! Cak i male doze ASK
(10mg/dan) suprimiraju sintezu Zelud¢anih prostaglandina u dovoljnoj mjeri da nastane

ostecenje sluznice, a sinteza se oporavlja tek nakon 5-8 dana.”

Antikoagulantni lijekovi
Smatra da terapijska primjena antikoagulantnih lijekova moZe doprinijeti pojavi
peptickog vrijeda te da povecava rizik krvarenja trostruko. Istovremena primjena

antikoagulantnih lijekova i NSAR poveéava rizik krvarenja 13 puta.”

Kortikosteroidi
Jo$ od pocetaka primjene kortikosteroida uocena je veca ucestalost gastrointestinalnih
smetnji u tih bolesnika. Citav je niz klini¢kih studija koje su pokusale utvrditi jesu li

kortikosteroidi nezavisni uzroc¢ni ¢imbenik u nastanku peptickog vrijeda i one su potvrdile
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povecan rizik kod istovremenog uzimanja kortikosteroida i NSAR. Ono §to je nedvojbeno jest

da sami kortikosteroidi znaajno ne povecavaju rizik pepti¢kog vrijeda.”*

Ranija anamneza peptickog vrijeda

Pokazalo se da je raniji pepticki vrijed, nekomplicirani ili s razvijenim komplikacijama,
epidemioloski znacajan ¢imbenik koji uvjetuje ponovni nastanak vrijeda. To je osobito
izrazeno kod vrijeda povezanog s uzimanjem NSAR, gdje je rizik ponovne pojave povecan 2-

4 puta.55

Dob

Starija dob je takoder vazan epidemioloski ¢imbenik u nastanku peptickog vrijeda.
Iako nema to¢no odredene dobne granice nakon koje bi se vrijed javljao ucestalije,
istrazivanja pokazuju da udestalost raste linearno otprilike 4% za svaku godinu.>* Takoder je
moguce da dob nije samostalan ¢imbenik, ve¢ da je povezana s veCom ucestalos¢u tezih,
konkomitantnih bolesti, a takoder 1 uc¢estalijom primjenom NSAR te ve¢om inficiranos$¢u s

H.pylori.34

Komorbiditet

Brojne teske 1 kroni¢ne bolesti su povezane s povec¢anom ucestaloS¢u peptickog
vrijeda. Tako brojne studije ve¢ dugi niz godina ukazuju na povezanost kroni¢ne pluéne
bolesti i peptickog vrijeda s komplikacijama.’® Bolesnici s jetrenom cirozom takoder
pokazuju poveéanu sklonost nastanku vrijeda.”” Kod kroni¢nog bubreznog zatajenja, osobito
terminalne faze, pepticki vrijed te njegove komplikacije znacajno su &edée.”® Tako kod svih
navedenih kroni¢nih bolesti vjerojatnu ulogu imaju i obi¢no starija dob pacijenata te gotovo
redovito koriStenje prije navedenih inkriminiranih lijekova, provedene studije su nedvojbeno

pokazale da su to nezavisni ¢imbenici u nastanku pepti¢kog vrijeda.

Genetska predispozicija

Odavno je uoceno da bi pepticki vrijed, bar dijelom, mogao biti genetski uvjetovan;
uoceno je da je ¢es¢i u identi¢nih blizanaca te u pojedinim obiteljima. Temeljem studija
sugerirano je viSe razli¢itih genetskih markera (razina pepsinogena, prisutnost odredenih
antigena krvnih grupa, prisutnost odredenih HLA podtipova).” Ipak, sugerirano je i da bi ti

antigeni mogli pogodovati sklonosti infekciji H.pylori i time razvoju vrijeda.
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Emocionalni stres

Tijekom vise desetljeca bilo opéeprihvaceno misljenje da je emocionalni stres iznimno
bitan ¢imbenik u nastanku pepti¢kog vrijeda, a bila su potkrepljenja i nekim studijama u
Drugom svjetskom ratu (utjecaj masovnih bombardiranja na ucestalost perforacije peptickog
vrijeda). Ipak, nakon novih saznanja o patogenezi vrijeda, uklju¢uju¢i H.pylori, NSAR itd.,
sve se manje bavilo proucavanjem utjecaja stresa na pepticki vrijed. U novije vrijeme, nakon
ponovnog uocavanja te povezanosti pri nedavnim katastrofama, ponovno se javljaju studije

koje nedvojbeno potvrduju jaki emocionalni stres kao uzroéni ¢imbenik peptickog vrijeda.®*®!

PuSenje

Pusenje je ¢imbenik rizika kako za nastanak pepti¢kog vrijeda tako i za razvoj
njegovih komplikacija.®® Uz to, ono usporava cijeljenje vrijeda. Utvrdeno je da je u pusaca
smanjena koncentracija prostaglandina u zeluanoj i duodenalnoj sluznici.® Ono takoder

smanjuje produkciju bikarbonata u duodenalnoj sluznici te poveéava aciditet u Zelucu.**

Alkohol

Unatoc¢ Siroko prisutnom uvjerenju da konzumiranje alkohola pogoduje nastanku
peptickog vrijeda, nema nedvosmislenih dokaza za to. Provedene studije nisu potvrdile
alkohol kao nezavisni &imbenik u nastanku vrijeda.® ¢ To se ne odnosi na bolesnike s
alkoholnom jetrenom cirozom, koja predstavlja, kako je ve¢ navedeno, nezavisni

epidemioloski ¢imbenik za nastanak vrijeda.

Prehrambene navike

Pojedine vrste hrane, npr. zainjena, paprena jela kao 1 napitci, npr. kava u mnogih, pa
tako 1 ulkusnih pacijenta, izazivaju dispepticke tegobe, te ih se iz tih razloga tradicionalno
smatra ¢cimbenicima rizika u nastanku peptickog vrijeda. Unato¢ tome, nema epidemioloSkih

studija koje bi nedvojbeno dokazale utjecaj takve prehrane na nastanak vrijeda.®’

1.1.4. Komplikacije peptickog vrijeda

Krvarenje
Ako pepticka lezija svojim Sirenjem u stijenci Zeludca osteti stijenku krvne Zile, moze do¢i

do krvarenja ¢ija jacina ovisi o veli€ini i vrsti same Zile kao 1 veli¢ini pepticke lezije.
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Krvarenje u gastrointestinalnom sustavu se klinicki moze manifestirati kao hematemeza
(povracanje svjeze krvi ili hematiniziranog sadrzaja), melena (crna, katranasta stolica zbog
prisutva hematinizrane krvi) ili hematokezija (prisustvo svjeze krvi u stolici).®® Pored toga,
moze se manifestirati kao okultno (bez vidljivih, klini¢kih, znakova krvarenja) ili opskurno
(uz evidentne znakove krvarenja ali se uzrok ne moze ustanoviti standardnim pretragama)
krvarenje.

Uzrok krvarenja moze biti lociran u gornjem dijelu probavnog sustava i to se dogada u oko
80% svih gastrointestinalnih krvarenja (podrucje iznad Treitzovog ligamenta: jednjak, Zeludac,
dvanaesnik), dok je u oko 20% slu¢ajeva uzrok u donjem dijelu (podrucje ispod Treitzovog
ligamenta: preostali dio tankog te debelo crijevo).

Incidencija krvarenja iz gornjeg probavnog sustava je 50-100 na 100 000 stanovnika
godisnje, a stopa hospitalizacija je oko 100 na 100 000 svih hospitalizacija, dok se smrtnost

prema razli¢itim studijama kreée od 5-15%.%7°

Perforacija

Slobodna perforacija Zelud¢anog ili duodenalnog vrijeda u peritonealnu Supljinu je
teika, Zivotno opasna komplikacija.”' Ce3ée se javlja u starijih pacijenata. Povezana je s
uzimanjem NSAR 1 ASK (§to dijelom objaSnjava i ¢eS¢u pojavnost u starijim dobnim
skupinama koje ih vise koriste). PuSenje je takoder zna€ajno povezano s pojavom ove
komplikacije, 1 u mladim dobnim skupinama predstavlja znacajniji rizik od uzimanja NSAR.
Takoder je bitno da ¢ak do 25% pacijenata s perforiracijom vrijeda nema raniju anamnezu
vrijeda.”

Perforacija se kod duodenalnog vrijeda najcesce javlja na prednjoj stijenci bulbusa,
dok je kod Zelud€anog vrijeda perforacija najcesc¢a u podru¢ju male krivine.

Klini¢ki gledano, slika se razvija u stri stadija. Prvo se javlja nagla, jaka abdominalna
bol, obi¢no pracena hipotenzijom, Sto traje nekoliko minuta do nekoliko sati. U podlozi je
nagli izlazak kiselog Zelud¢anog sadrzaja u peritonelanu Supljinu, a intenzitet tegoba ovisi o
veli€ini perforacije i1 koli¢ini izasle tekucine. Potom slijedi latentni period, u kojem se bol
smanjuje, a stanje pacijenta poboljSava, vjerojatno zbog razrjedivanja izaslog kiselog sadrzaja
tekuc¢inom koja se secernira iz oSte¢enih tkiva. Unato¢ prividnom poboljSanju, mogu se uociti
znakovi peritonitisa, te je vazno klinicki tada ih ne zanemariti ve¢ posumnjati na perforaciju.
Ako nisu poduzete adekvatne terapijske mjere, slijedi faza jasnog peritonitisa sa znacima

sustavne upale te u konac¢nici smrtnim ishodom.”
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Penetracija

Kada nakon perforacije kroz stijenku zeludca ili dvanaesnika, pepticka lezija ne izbije
u slobodnu peritoenalnu Supljinu ve¢ u neki prileze¢i organ, govorimo o penetraciji.
Duodenalni ulkus tako moze penetrirati kroz straznju stijenku u pankreas, a zelud¢ani u lijevi
jetreni rezanj.”*"” Rijetko mogu tim na¢inom nastati i fistule, npr.koledohoduodenalna ili
gastrokoli¢na.

Klinicka slika penetracije se karakterizira pojacanjem intenziteta i trajanja simptoma
tipi¢nih za pepticki vrijed, a mogu se Siriti 1 u leda te vise ne popustaju na uzimanje hrane ili
lijekova. Ranija literatura sugerira da se penetracija mogla na¢i u 20% vrijedova pri operaciji,
medutim u svjezijoj literaturi nemamo takvih podataka, vjerojatno zbog napredovanja

dijagnostike i ranijeg utvrdivanja samog vrijeda i komplikacija te ranijeg lije¢enja.”®

Opstrukcija

Opstrukcija prolazu iz zeludca moze se javiti pri peptickom vrijedu antruma, pilorusa
ili dvanaesnika, a uzrok joj moze biti edem podrucja oko aktivnog vrijeda ili cikatrizacija
nakon preboljenog vrijeda. Do prije nekoliko desetljeca, pepticki vrijed je bio jedan od
najcesc¢ih uzroka opstrukcije izlaza iz Zeludca, da bi se kasnije, zbog adekvatnijeg lijeCenja, to
promijenilo te su malignomi sada glavni uzrok opstrukcije.”’

Inace, simptomi opstrukcije izlaza iz zeludca su bol u epigastriju, mucnina, osjecaj
napuhnutosti, rano zasi¢enje jelom, povrac¢anje ubrzo nakon jela, a u tezim slu¢ajevima

gubitak tezine 1 dehidracija.

1.2. KRVARECI PEPTICKI VRIJED
1.2.1. Epidemioloski ¢imbenici krvareceg vrijeda

Oko polovice svih krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava je iz peptickog
vrijeda (zelud€anog ili duodenalnog).78 Ostali, manje Cesti uzroci su: erozivni ili hemoragi¢ni
gastritis (takoder Cesto povezan s primjenom ASK ili NSAR), varikoziteti jednjaka, sindrom
Mallory-Weiss, tumori i arterio-venske malformacije itd.

Vrijed koji je smjeSten na maloj krivini Zeludca te vrijed smjeSten na
posteroinferiornoj stjenci bulbusa dvanaesnika najc¢esce krvare, vjerojatno zbog anatomskog

polozaja krvnih zila tih podrucja. Krvarenje kao komplikacija peptickog vrijeda, javlja se u
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oko 25% slucajeva. Ipak, vecina tih krvarenja je samoogranicavajuca, spontano prestaje te
zahtjeva samo suportivnu terapiju. Ali, s druge strane, krvarenje moze biti 1 izuzetno obilno,
zivotno ugrozavajuce te zahtijevati intenzivno i specifi¢no lijecenje.

Tijekom posljednjih desetljeca evidentno je da se stopa smrtnosti kao i broj
hospitalizacija zbog peptickog vrijeda opcéenito smanjila (smrtnost 6-7 te oko 150
hospitalizacija na 100 000 stanovnika).”® Razlozi tome su pojava novih lijekova te metoda i
smjernica lijecenja kao i bolje upoznavanje epidemiologije i rizi¢nih faktora za pepticku
bolest. Temeljem toga, moglo se ocekivati da se na isti nacin smanje i stope smrtnosti i
hospitalizacija zbog krvarenja kao komplikacije vrijeda. Medutim, te stope se ne smanjuju, sa
stopom smrtnosti kod krvareceg vrijeda oko 10% te 40-60 hospitalizacija na 100 000, a medu
starijom populacijom stope &ak i rastu.*” Objavljeni rezultati studije provedene u dva centra u
Hrvatskoj, u Splitu 1 Zagrebu, takoder su pokazali da se incidencija krvareceg vrijeda tijekom
petogodisSnjeg razdoblja nije znacajno promijenila, a takoder ni smrtnost, dok je udio starijih
bolesnika porastao.*

Mogu¢i razlozi su u epidemioloskim ¢imbenicima, sli¢nim ili istim onima koji
sudjeluju u nastanku nekompliciranog peptickog vrijeda, a koji predstavljaju rizik i za

. 81
krvarenje.

Komorbiditeti i dob

Starija dob i s njom povezana ucestalija prisutnost komorbiditeta, predisponirajuci su
&imbenici nastanka peptickog vrijeda i krvarenja.®> Neke su studije Gak pokazale kako su
kardiovaskularne 1 cerebrovaskularne bolesti nezavisni ¢cimbenik u krvarenju iz peptickog
vrijeda.* Kao §to je ranije navedeno, kroni¢ne pluéne bolesti, ciroza jetre, kroni¢no bubrezno
zatajenje povezani su s peptickim vrijedom. Cak i sama duza hospitalizacija moze biti
¢imbenik rizika za krvare¢i vrijed. Javlja se pri dugim hospitalizacijama u bolesnika s teSkim
komorbiditetima, ¢es¢i je duodenalni vrijed, prati ga 1oSiji ishod 1 smrtnost od preko 30%, a ti
pacijenti obi¢no nemaju anamnezu ranijeg peptickog vrijeda, infekcije s H.yplori ili uzimanja
NSAR.* Inace, u starijoj je dobi znatno udestalija i primjena lijekova, pa tako i onih rizi¢nih

za nastanak vrijeda (NSAR, ASK, antikoagulancije), §to mozZe pridonijeti riziku krvarenja.®*

H.pylori
Iako je nedvojbeno dokazan znacaj infekcije H.pylori u nastanku peptickog vrijeda,
njezina uloga u krvarenju je dvojbena. Naime, viSe studija sugerira da infekcija H.pylori

povecava rizik krvarenja u vrijedu uzrokovanom NSAR te da eradikacija bakterije smanjuje
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kako rizik za nastanak takvog vrijeda tako i krvarenja.* S druge strane, neke su studije
potvrdile nizu stopu infekcije H.pylori u krvareéem nego u nekompliciranom vrijedu.*® To je
pogotovo izrazeno kod starijih pacijenata Sto moguce govori u prilog dominantnijoj ulozi
nekih drugih ¢imbenika, prvenstveno NSAR i komorbiditeta, u nastanku krvarenja. Ipak,

preporucuje se provodenje eradikacije H.pylori kako bi se smanjio rizik recidiva krvarenja.®’

Acetilsalicilna kiselina i nesteroidni antireumatici

ASK 1 NSAR su medu najvaznijim ¢imbenicima rizika i nedvojbeno je dokazana veca
incidencija kako nekompliciranog peptickog vrijeda tako i krvarenja iz vrijeda pri njihovom
uzimanju.® Takav njihov u¢inak temelji se na inhibiciji cikooksigenaze i smanjenju
produkcije prostaglandina koji imaju zastitnu funkciju stijenke zeludca i dvanaesnika. Uz to,
inhibicijski djeluju i na funkciju trombocita §to sprjecava zaustavljanje krvarenja. Studije
pokazuju da ¢eSc¢e uzrokuju zelud€ani nego duodenalni vrijed. Takoder je pokazano da je rizik
krvarenja razli¢it za razli¢ite NSAR te da je rizik ovisan o dozi.”

Mnogi drugi faktori doprinose u¢inku NSAR na krvarenje, a neke studije ukazale su
da su starija dob, anamneza vrijeda, anamneza krvarenja iz vrijeda te sr¢ana bolest nezavisni
¢imbenici u NSAR-uzrokovanom krvarenju iz vrijeda, dok takva uloga H.pylori nije

nedvojbeno dokazana.

Antikoagulantni lijekovi
Terapijska antikoagluancija povecava rizik krvarenja iz peptickog vrijeda za tri puta, s
incidencijom od 10.2 / 100 000 godisnje. Ukoliko se usporedo koriste i NSAR, relativni rizik

je ak 13 puta veci nego u osoba koji ne koriste nijedan od tih lijekova.”

Alkohol

Ulogu konzumacije alkohola u nastanku krvarenja iz peptickog vrijeda donekle je
teSko odrediti, jer mnogi od takvih konzumenata imaju jetrenu cirozu, koja je, kako je ve¢
spomenuto, nezavisni ¢cimbenik u nastanku vrijeda. Ipak, temeljem dostupnih studija, ¢ini se
da je rizik krvareceg peptickog vrijeda veci u pacijenata koji kroni¢no prekomjerno

konzumiraju alkohol te da rizik raste s prosje¢nom koli¢inom konzumiranog alkohola.”
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1.2.2. Endoskopija u krvarenju iz peptickog vrijeda

U dijagnosticiranju krvarec¢eg peptickog vrijeda te predvidanju klini¢kog ishoda, uz
navedene epidemioloske i klinicke cimbenike, endoskopija predstavlja temeljnu metodu.
Nezaobilazna je ne samo pri utvrdivanju postojanja samog vrijeda, ve¢ njome utvrdujemo
prisusutvo znakova aktualnog ili nedavnog krvarenja.”’ Davno je uo&eno da prisustvo
odredenih osobina vrijeda te znakova (stigmata) krvarenja moze utjecati na rizik krvarenja iz
vrijeda te klinicki tijek bolesti.”” Tako temeljem endoskopkog nalaza, te uz kombiniranje
drugih klinickih i epidemioloskih karakteristika, mozemo provesti stratifikaciju rizika, a u tu
svrhu se sluzimo i razli¢itim modelima.” Ovisno o endoskopskom nalazu i stratifikaciji rizika,
odludujemo se za terapijski protokol.”* Ako postoji aktivno krvarenje, endoskopija nam
omogucava provodenje lokalne terapije 1 u vec€ini slucajeva, zaustavljanje krvarenja.

Korisnost endoskopskog nalaza u predvidanju klinickog ishoda krvareéeg vrijeda je
nedvojbeno potvrdena, iako se mogu pojaviti teSkoc¢e obzirom na vrijeme endoskopiranja

(izgled lezije se kontinuirano mijenja) te opis i interpretaciju nalaza.”

1.2.3. Procjena rizika krvareéeg peptickog vrijeda

Proucavajuéi pepticki vrijed i njegove komplikacije, s klinickog aspekta od posebnog
je interesa bila procjena klinickog tijeka i1 ishoda bolesti te iz toga proizlazeée potrebe za
hospitalizacijom ili odredenom vrstom lijecenja.

Uzimajuc¢i u obzir ranije spomenute klinicke karakteristike, razvijeni su modeli
procjene rizika sa klasifikacijama i bodovnim sustavima koje se mogu primjenjivati u

klini¢koj praksi. Jedna od ¢eS¢e primjenjivanih je Glasgow- Blatchfordova skala (tablica 1).
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Tablica 1. Glasgow- Blatchford skala.

Vrijednosti pri prijemu Bodovi

Urea mmol/l >6.5-7.9
8-9.9
10-24.9
>25

(@) RN "NENOS I )

Hemoglobin g/1 (m) >120-130
100-119
<100

Hemoglobin g/1 (7) >100-120
<100

A\ W =

A\ —

Sistolicki arterijski tlak mmHg 100-109
90-99
<90

W N =

Ostali znakovi Puls >100
Melena
Sinkopa
Jetrena bolest
Sréano zatajenje

[NST T SR

Prednost joj je jednostavnost, a primjenjiva je i u izvanbolnickim uvjetima odnosno pri
prijemu bolesnika, a provedene studije ukazuju na barem podjednaku korisnost u usporedbi s
drugim modelima.’® Temelji se na klini¢ko-laboratorijskim pokazateljima. Za odredivanje
predikcije nije nuzna endoskopija. Temeljem nje moguce je procijeniti teZinu gornjeg
gastrointestinalnog krvarenja i potrebu za hospitalizacijom.” Tako je zbroj od 6 i vise bodova
povezan s rizikom potrebne intervencije ve¢im od 50%, dok su bolesnici sa zbrojem nizim od

2 niskog rizika i ne zahtijevaju bolni¢ko lijeGenje.”®

S druge strane, usporedivanjem endoskopskih osobina vrijeda s klini¢kim tijekom i
ishodom bolesti razvili su se drugi modeli procjene rizika. Jedan od klinicki
najprimjenjivanijih je klasifikacija po Forrestu (tablica 2), kojom se predvida rizik krvarenja

. .. .. .. ’ v . 1
obzirom na karakteristike same lezije, u uporabi je ve¢ duZe vrijeme.””'""
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Tablica 2. Klasifikacija krvareceg vrijeda po Forrestu.

Forrest klasa  Tip lezije Rizik krvarenja
IA Arterijsko krvarenje u mlazu 100%

IB Krvarenje kuljanjem (eng. oozing) 55% (17 - 100%)
ITA Vidljiva krvna zila 43% (8-81%)
I1B Adherentni ugrusak 22% (14 - 36%)
I1C Hematinizirano dno vrijeda 10% (0 - 13%)
I Bijelo dno vrijeda 5% (0 - 10%)

Temeljem uocenih stopa rizika, formirale su se i smjernice za provodenje terapije u
pojedinim klasama. Obzirom na visok rizik krvarenja u klasama I i IIA smjernice nedvojbeno
predvidaju primjenu endoskopske i konzervativne terapije, dok u klasama II C i III sugeriraju
samo konzervativnu terapiju. Bolesnici s vrijedom klase III, obzirom na nizak rizik krvarenja,
ne moraju biti hospitalno lijeGeni.'”" Dvojbena su misljenja vezana za klasu IIB, s ugruskom
koji prilijeZe vrijedu i nije vidljivo samo dno vrijeda. Daljnja istrazivanja su pokazala da se,
nakon ispiranja i odstranjenja ugruska uocava: aktivno krvarenje (klasa I) u 15% slucajeva,
vidljiva Zila (klasa IIA) u 13%, 1 dalje prisutan ugrusak (klasa IIB) u 57% , hematinizirano
dno (klasa IIC) u 11%, te Cista baza ulkusa(klasa I1I) u samo 2% slucajeva. Stoga vecina
autora smatra opravdanim u toj klasi primijeniti i endoskopsku terapiju pored

. 102,103
konzervativne.

U teznji da se dobiju Sto bolji prognosticki modeli klinickog ishoda peptickog vrijeda,
uzimani su u obzir kombinirani epidemioloski, klini¢ki 1 endoskopski ¢imbenici, ve¢ ranije
spomenuti kao ¢imbenici rizika. Takvim kombiniranjem razvijeni su modeli koji su nesto
kompleksniji, ali 1 vrlo korisni u predvidanju klinickog ishoda, odnosno potrebnog terapijskog
pristupa. Jedan od takvih predikcijskih sustava je i Rockall skala (tablica 3), temeljem koje

procjenjujemo moguénost nepozeljnog klinickog ishoda za pojedinog bolesnika.'**'%°
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Tablica 3. Rockall skala.

Varijabla 0 1 2 3
Dob <60 60- 79 >80
Sok Nema Puls>100 Sist.RR<100
Sist. RR>100
Komorbiditet Sr¢ano zatajenje, Bubrezno zatajenje,
ishem.sr¢. bolest zatajenje jetre,

metastatski karcinom

Dijagnoza Sindrom Ostale GI malignom
Mallory- dijagnoze
Weiss

GI krvarenje Nema Krvarenje, ugrusak,

vidljiva krvnazila

Zbroj bodova manji od 3 povezan je s dobrom prognozom, dok zbroj veéi od 8
predvida visoki rizik smrtnosti za bolesnika. Iako postoji i pre-endoskopska (klini¢ka) inacica
te skale, njezina je vrijednost upravo u uzimanju u obzir kako klinickih, tako i endoskopskih
&imbenika.'*

Uzimajuci u obzir sve prije navedene epidemioloSke 1 klinicke ¢imbenike, te koriste¢i
opisane sustave procjene rizika te klinickog ishoda u bolesnika s pepti¢kim vrijedom,
mozemo bolje procijeniti status i terapijske potrebe bolesnika i odluciti se za provodenje

prikladnih terapijskih mjera. 107
1.3. LIJECENJE PEPTICKOG VRIJEDA

Iako je pepticki vrijed prisutan kao znacajno Cesta 1 teSka bolest vec¢ viSe od stoljeca,
tijekom vecine tog razdoblja lijecen je dijetetskim mjerama i odmorom, ciljaju¢i na glavne

patofizioloSke mehanizme nastanka pepticke bolesti prema tadasnjem prevladavaju¢em

uvjerenju, tj.na higijensko-prehrambene ¢imbenike i stres.
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1.3.1. Farmakolosko lijecenje

Antacidi

Antacidi su u upotrebi vise desetlje¢a,. Mehanizam njihovog djelovanja je, buduci da
sadrze baze, neutralizacija suviska ve¢ stvorene kiseline te povisivanje kiselog pH u
zeludcu.'® Danas se rijetko primjenjuju zbog pojave novih, u¢inkovitijih antiulkusnih

lijekova.

Blokatori H2 receptora

Ti lijekovi blokiraju histaminske receptore tipa 2 na gastricnim zlijezdama, ¢ija
stimulacija histaminom poti¢e pojac¢anu proizvodnju vodikovih iona. U primjeni su od kraja
70-1h godina proslog stoljeca, a njihovom pojavom se terapija usmjerava na smanjenje lucenja
kiseline.'?”

Uz navedene, sporednu ulogu u lijecenju peptickog vrijeda imaju jos i citoprotektivni
lijekovi koji stvaraju zastitni pokrov na povrsini vrijeda, kao i analozi prostaglandina E koji

putem inhibicije cAMP smanjuje sekreciju kiseline

Inhibitori protonske crpke (IPP)

Najpotentniji su i danas naj$ire primjenjivani antiulkusni lijekovi.''"’ U klini¢koj su
primjeni od druge polovine 1980-th godina (omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol,
esomeprazol). U inaktivnom obliku, kakav se primjenjuje, to su lipofilne, slabe baze, koje
prolaze membranu parijetalne stanice 1 ulaze u kanalice parijetalne stanice Zeludca. U tom se
kiselom okoliSu protoniziraju, te dobivaju aktivirani, sulfonamidni oblik, koji se kovalentno
veze na enzim H+/K+ ATP-azu (protonska crpka), ¢ime ga ireverzibilno inhibiraju i
onemogucuje daljnju sekreciju vodikovih iona, smanjuju lucenje kiseline za 99%. Djeluju
samo na aktivne protonske crpke, pa im je ucinak bolji ako se uzmu pred obrok. Pokazali su
se zna¢ajno u¢inkovitijim od blokatora H2 receptora.''! Postizu cijeljenje vrijeda u preko 95%
slucajeva. Koriste se uz dvojnu antibiotsku terapiju u eradikaciji H.pylori (trojna eradikacijska
terapija). Takoder spadaju u vrlo sigurne lijekove koji se dobro podnose, s vrlo malo
nuspojava (uglavnom blagih). 12

U lijecCenju krvareceg peptickog vrijeda IPP pokazuju najvecu ucinkovitost; smanjuju
udestalost recidiva krvarenja i potrebu za kirurskim lije¢enjem.'"? Znagajno su uginkovitiji od

114

drugih lijekova, prvenstveno blokatora H2 receptora.” ~ Mehanizam njihovog ucinka je

vjerojatno olaksavanje agregacije trombocita i intenzivnije stvaranje ugruska pri visem pH.'"
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Temeljem tih spoznaja, ve¢ duze vrijeme postoji konsensuz glede terapije krvareceg
peptickog vrijeda.''®

Pored toga Sto su ucinkoviti u lijecenju nekompliciranog vrijeda, dokazano je da kod
visokorizi¢nog krvareceg vrijeda (Forrest klasa I-1IB) primjena IPP uz endoskopsku terapiju
smanjuje stopu smrtnosti. U tom se slucaju IPP primjenjuju intravenski u visokim dozama
( 80mg bolus a potom 8mg/sat tijekom 72 sata). Nize doze takoder smanjuju stopu recidiva
krvarenja ali ne i smrtnost.''® Peroralna primjena IPP, kako se vidi iz nekoliko studija, nije
djelotvorna kao parenteralna.''” Nadalje, primjena IPP prije izvodenja endoskopije rezultira
manjom potrebom za endoskopskom terapijom, ali ne smanjuje znacajno smrtnost kao ni
potrebu za kirurskim lijeGenjem.'"® Ipak, ako se IPP primjenjuju prije endoskopije, to niposto
ne smije odlagati izvodenje endoskopije.

Kod krvare¢eg vrijeda nizeg rizika (Forest klasa IIC-III) preporucena je peroralna

terapija IPP.

Lijecenje infekcije H.pylori

Otkrice povezanosti infekcije s H.pylori s peptickim vrijedom sredinom 1980-ih
godina, dovela je do znacajne promjene u lijeCenju vrijeda. Naime, u bolesnika sa Zelud€anim
vrijedom H.pylori je prisutna u 70% slucajeva, a u duodenalnom vrijedu ¢ak u 90% slucajeva.
Ranije je godiSnja stopa recidiva peptickog vrijeda dosezala 80%. Nadalje, lijecenje infekcije
H.pylori dovodi ne samo do cijeljenja vrijeda, ve¢ i do znagajnog smanjenja stope recidiva.'"

Stoga se prilikom dijagnosticiranja vrijeda preporuca testiranje na H.pylori te u slucaju

pozitivnog nalaza, eradikacijska terapija po utvrdenom protokolu.

Ustezanje ASK, NSAR, antikoagulantne terapije

Kada se ustegne (pravilno indicirana) antiagregacijska ili antikoagulacijska terapija,
rizik tromboembolizma poraste skoro dvostruko, $to je osobito bitno kod kardiovaskularnih
bolesti (tromboza koronarnih arterija, stentovi i dr.)."*® IstraZivanja su pokazala da pacijenti s
krvare¢im peptickim vrijedom koji su na terapiji niskim dozama ASK, i ako tu terapiju ne
prekidamo, nakon provedene endoskopske terapije 1 visokih doza intravenskog IPP, imaju
manju stopu smrtnosti i neznadajni porast recidiva krvarenja.'*' Stoga se ustezanje tih lijekova
preporuca tijekom 24 sata, dok se krvarenje ne zaustavi a stanje stabilizira, a potom se opet
primjenjuje. U daljnjem lijecenju, ukoliko postoji trajna potreba za ASK ili NSAR, preporuca

se dugotrajna terapija IPP radi prevencije recidiva krvarenja.122
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1.3.2. Endoskopsko lijecenje

Iako nema to¢no odredenih vremenskih smjernica o provodenju endoskopije
(dijagnosticke 1 terapijske) kod bolesnika sa znakovima krvarenja iz gornjeg
gastrointestinalnog sustava, vecina studija je pokazala da bi ih trebalo podvr¢i endoskopiji
unutar 24 sata od prijema, jer se pokazalo da se time snizava ucestalost recidiva krvarenja,
potreba za kirurskim lijeGenjem te trajanje hospitalizacije.'* U slugaju procijene ozbiljnijeg
krvarenja, endoskopija unutar prvih 12 sati od prijema vjerojatno smanjuje potrebne koli¢ine
transfundirane krvi i trajanje hospitalizacije.'**

Endoskopija u kratem vremenu, u prvih 6-8 sati od prijema, medutim, ne poboljsava
klini¢ki ishod a povec¢ava opasnost zahvata uslijed loe vidljivosti te moguénosti aspiracije.'**

Ukoliko se pak cirkulacijska stabilizacija ne moze posti¢i unato¢ primjenjenim

mjerama, od vitalne je vaznosti odmah pokusati provesti endoskopiju.

Endoskopska terapija je indicirana u lijecenju visokorizi¢nog krvare¢eg peptickog

125 y . N
Uz to §to se njome postize primarna hemostaza, endoskopska

vrijeda, tj, Forrest klase I-1IB.
terapija kod vrijeda Forrest klase I-I1IA rezultira i smanjenom stopom recidiva krvarenja,
kirurskog lije¢enja i smrtnosti.''® Sto se ti¢e vrijeda klase IIB, tj vrijeda s adherentnim
ugruskom, dokazi ponesto dvojbeni; studije ukazuju da tu primjena endoskopske terapije
smanjuje recidiv krvarenja i potrebu kirur§kog lije¢enja, ali ne smanjuje smrtnost.'* Stoga se

ipak u tim sluc¢ajevima preporuca endoskopska terapija.

U primjeni je viSe vrsta endoskopske terapije za lijeCenje krvareceg peptickog vrijeda:

1.3.2.1. Injekcijske metode

Injiciranje otopine adrenalina

U vedini slucajeva krvareceg peptickog vrijeda primjenjuje se otopina adrenalina
1:10 000 kao metoda prvog izbora.'* Pogodna je jer brzo postize hemostazu te omoguéava
vizualizaciju mjesta krvarenja. Hemostaza se temelji kako na vazokonstrikcijskom u¢inku
adrenalina, tako i na samom mehani¢kom pritisku injiciranog volumena otopine na krvnu Zilu,
¢ime se zaustavlja istjecanje krvi a potom i tromboza Zile. Slijedom toga, neke studije

pokazale su znacajno manju stopu recidiva krvarenja ukoliko se primjeni ve¢i volumen
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injicirane otopine.'”” Medutim u studiji s ujednacenim uklju¢enjem bolesnika (ista Forrest
klasa) ta se razlika nije pokazala znatajnom.'*® U svakom slugaju se preporu¢a primjena
barem 10ml otopine adrenalina neovisno o postignutoj hemostazi. Primjena koli¢ine vece od
30 ml mogla bi imati ve¢i rizik komplikacija (perforacija, bol u trbuhu). 129 Tako je najéesce
primjenjivana metoda za postizanje inicijalne hemostaze, rezultati meta-analiza sugeriraju da

.....

1
metodu.'*’

Injiciranje sklerozirajudéih sredstava
Sklerozirajuca sredstva, npr.polidokanol i etanol, u primjeni su za postizanje
hemostaze. Medutim, nakon §to se pokazalo da mogu izazvati znacajne nekroze, a dostupna

.. .. o .. yee 131
su nam adekvatnija hemostatska sredstva, primjena sklerozansa vise nije preporucljiva.

Injiciranje cianoakrilata

Cianoakrilat se rijetko koristi u lije¢enju kravre¢eg peptickog vrijeda. Prema nekim
rezultatima smanjuje recidiv krvarenja kod aktivnog arterijskog krvarenja. 32 Medutim, zbog
mogucih embolijskih komplikacija, njegova upotreba dolazi u obzir samo u rijetkim

situacijama.

Injiciranje fibrinskog ljepila

Iako je fibrinsko lijepilo (fibrinskog i trombinskog porijekla iz plazme) u¢inkovito u
zaustavljanju krvarenja iz peptickog vrijeda, prema dostupnim podacima, nema znac¢ajne
prednosti pred drugim hemostatskim metodama.'*® Uz to postoji i potencijalna opasnost od

alergijske reakcije te prijenosa virusa.

1.3.2.2. Termalne metode

Termalne metode dijele se na nekontaktne i kontaktne.

Nekontaktne metode

Podrazumjevaju lasersku fotokoagulaciju, koja je zbog neprakti¢nosti i ograni¢enog efekta jos
rijetko u upotrebi te koagulaciju argon plazmom koja se primjenjuje u lijecenju krvareceg

peptickog vrijeda. Ipak, njena ucinkovitost je ograniena, vjerojatno slabim dubinskim
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uc¢inkom i koagulacijom nedostatnom za hemostazu. Provedene studije su relativno rijetke i
ne ukazuju na prednost argon plazme u odnosu na druge hemostatske metode.'**

Kontaktne metode

Ove metode ukljucuju primjenu toplinske elektrode ili multipolarne elektrokoagulacije.
Izvode se tako da se na krvare¢u krvnu zili primjeni stalan mehanicki pritisak, a toplina koja
se provodi na to mjesto izaziva koagulaciju i time hemostazu. Obje vrste su podjednako
ucinkovite u usporedbi s ostalim hemostatskim metodama, a imaju prednost na slabije

- s 135,136
dostupnim lokacijama.

1.3.2.3. Mehanic¢ke metode (Hemoklipse)

Cilj primjene te metode je postizanje mehani¢ke hemostaze. Posebno su pogodne u
situaciji kada je vidljiva krvare¢a krvna zila. Medutim, primjena te metode je tehnicki
zahtjevnija, zahtjeva i iskustvo endoskopicara, a nepogodna je i za odredene lokalizacije
vrijeda, npr. na posteriornoj stijenci bulbusa dvanaesnika. Sto se ti¢e efikasnosti ove metode
glede stopa primarne hemostaze, recidiva krvarenja, kirur§8kog lijecenja i smrtnosti, iako
postoje studije s razli¢itim rezultatima, ¢ini se da samostalno primijenjena mehani¢ka metoda

nema bitne prednosti pred ostalim hemostatskim metodama.'*"'*®

1.3.2.4. Usporedba endoskopske monoterapije i kombinirane terapije

Primjenom farmakoterapijskih i endoskopskih metoda lije¢enja postignuto je
smanjenje stope hospitalizacija i poboljSanje klinickog ishoda u bolesnika s peptickim
vrijedom, medutim, smrtnost kod krvareceg vrijeda je i dalja oko 10% a stopa recidivnog
krvarenja nakon primarne hemostaze do ¢ak 25%.

Stoga su provedene brojne studije kao i metaanalize koje su pokusale utvrditi je li
pojedina endoskopska metoda ucinkovitija od drugih glede navedenih klinickih ishoda, te
postize li se kombinacijom endoskopskih metoda veca ucinkovitost.

Rezultati tih studija su raznoliki i ponekad kontradiktorni, $to se pripisuje
heterogenosti studija.

Primjena adrenalinske otopine kao monoterapije dovodi do stope recidiva krvarenja

ispod 20%. Prema ve¢ini studija dodavanjem jo$ jedne endoskopske metode moguce je
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smanjiti stopu recidiva krvarenja, potrebe kirurskog lije¢enja i smrtnosti."** Medutim,
temeljem meta-analiza pokazalo se da u studijama koje su koristile kontrolnu endoskopiju s
eventualnom ponovljenom terapijom (second look endoscopy + retreatment) nema prednosti
kombinirane terapije pred monoterapijom otopinom adrenalina glede promatranih ishoda.'?

Sli¢no su pokazale i usporedbe monoterapije termalnom metodom s kombiniranom
terapijom, gdje su neke studije ukazale na podjednaku uc¢inkovitost, dok su druge utvrdile
prednost kombiniranih endoskopskih metoda.'*

Sto se ti¢e usporedbe mehani¢kih kopéi (hemoklipse) kao monoterapije s
kombinacijom endoskopskih metoda, postoji tek mali broj relevantnih studija. Neke od njih
ukazuju da bi monoterapija hemoklipsama mogla biti podjednako ucinkovita kao i
kombinirana terapija.'*"'%

S obzirom na sve navedeno kao i spomenute nedorecenosti, trenutne preporuke za
terapiju visokorizi¢nog krvareceg peptickog vrijeda su primjena kombinacije endoskopskih
metoda (najc¢esce injiciranje otopine adrenalina uz jos jednu dodatnu metodu) uz parenteralnu

primjenu visokih doza IPP. 123

1.3.3. Kirursko lijecenje

Kada se endoskopskom terapijom ne uspije posti¢i hemostaza, indicirano je hitno
kirursko lijecenje.

U sluc¢aju vrijeda zeluca primjenjuje se preSivanje (sutura) vrijeda uz uzimanje
materijala za PHD (osim ako se radi o vrijedu uzrokovanom s NSAR).

U slucaju vrijeda dvanaesnika bez anamneze peptickog vrijeda primjenjuje se
presivanje vrijeda te ako je neophodno, piloroplastika.

Bolesnici s duodenalnim vrijedom, anamnezom peptickog vrijeda te moguc¢om piloro-
bulbostenozom, lijece se preSivanjem vrijeda 1 piloroplastikom te straznjom trunkalnom i
prednjom intraparijetalnom vagotomijom (po Tayloru).

Rijetko je potrebno napraviti resekciju Zeluca (u slucaju «kissing»vrijeda, kaloznog,
velikog vrijeda s penetracijom u glavu pankreasa). U tom slu¢aju radi se resekcija 2/3 Zeluca s
antrektomijom i gastro-jejunalna anastomoza po Roux en Y.

Razlika u smrtnosti izmedu metoda koje ukljucuju presivanje ili resekciju zeluca nije
znacajna, dok je recidiv krvarenja prema nekim studijama neSto manji kod

141,142
gastrektomije.”

28



1.3.4. Prognoza krvareceg peptickog vrijeda nakon endoskopske hemostaze

Tijekom zadnjih desetljeca, a osobito nakon novih epidemioloskih i etioloskih
saznanja o peptickom vrijedu, usuglaSene su smjernice za njegovo lijeCenje u kojima je
prisutno i endoskopsko hemostatsko lijecenje. To je doprinijelo znatnom poboljsanju,
vidljivom kako u smanjenju smrtnosti, tako i u smanjenoj stopi hospitalizacija zbog
nekompliciranog vrijeda.

Medutim, $to se tice krvareceg peptickog vrijeda, unato¢ navedenih napredaka u
lijecenju, perzistira jednaka ucCestalost hospitalizacije, stopa recidivnog krvarenja nakon
adekvatno provedene terapije iznosi 10-25%, a smrtnost 3-10%.'*'**1%5 Neka istrazivanja
pokazuju da su te stope i znatno vise u neselektiranih bolesnika.'*°

Iz navedenih razloga paznja mnogih recentnih studija je usmjerena na utvrdivanje
mogucih ¢imbenika koji su odgovorni za ove pojave. Neke od tih studija ukazale su na
moguéu povezanost endoskopskih parametara vrijeda s recidivom krvarenja i smrtnodéu.'®
Druge su ukazale na znaajnu povezanost klinickih parametara i stope recidiva krvarenja.'*’
Nekoliko recentnih studija utvrdilo je znacajnu povezanost razli¢itih endoskopskih, ali i
epidemioloskih i klini¢kih ¢imbenika sa ucestaloS¢u recidiva krvarenja i smrtnosti u bolesnika

,e et e .. 14
s krvare¢im peptickim vrijedom.*'*®

2. CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1. OPCI

1) Analizirati pojavnost krvare¢eg vrijeda u razdoblju od pet godina.

2) Analizirati ucestalost recidiva krvarenja i smrtnost kod peptickog vrijeda.
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2.2. SPECIFICNI

1) Analizirati ¢cimbenike koji utjecu na recidiv krvarenja u bolesnika s krvarenjem iz

vrijeda Zeludca ili dvanaesnika.

2) Analizirati ¢imbenike koji utjecu na smrtnost u bolesnika s krvarenjem iz vrijeda

Zeludca ili dvanaesnika.

3) Analizirati ¢cimbenike koji utjecu na recidiv krvarenja i smrtnost nakon

endoskopske terapije.

4) Analizirati udio bolesnika koji su operirani te ¢cimbenike koji utje€u na smrtnost.

2. HIPOTEZE

1) Incidencija krvarenja iz peptickog vrijeda ne sniZzava se unato¢ napretku 1 adekvatnoj

primjeni terapije.
2) Udio krvareceg vrijeda dvanaesnika se smanjuje, a Zeludca povecava.
3) Udio zena u krvare¢em peptickom vrijedu se povecava.

4) Citav niz parametara znacajno utjecu na recidiv krvarenja, ali i sveukupnu smrtnost

bolesnika s krvarenjem iz vrijeda .

5) Pretpostavljamo da su stope smrtnosti i recidiva krvarenja nakon kombinirane

endoskopske hemostaze manje od stopa nakon svake pojedina¢ne metode.
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4. USTROJ ISTRAZIVANJA

U svrhu provjere navedenih hipoteza, provedena je analiza klini¢ke baze podataka za
razdoblje od pet godina za sve bolesnike hospitalizirane radi krvareceg peptickog vrijeda u
KBC Split. Analizirani su hospitalizirani bolesnici zbog znakova krvarenja iz probavnog
sustava u razdoblju od 01.01.2007.g. do 31.12.2011.g.

Istrazili smo pojavnost krvare¢eg vrijeda u Splitsko- dalmatinskoj zupaniji kao 1
tendenciju pojavnosti tijekom petogodisnjeg razdoblja.

Istrazili smo povezanost epidemioloskih, endoskopskih i klinickih ¢imbenika sa
smrtnos$¢u bolesnika s krvare¢im vrijedom.

Takoder smo istrazili smrtnost i ucestalost recidiva krvarenja u bolesnika s
visokorizi¢nim krvare¢im vrijedom nakon postizanja endoskopske hemostaze te nakon

pojedine vrste hemostaze.

Promatrani rezultati bili su 30-dnevna smrtnost i recidiv krvarenja nakon postignute

endoskopske hemostaze ili nakon operacijskog zahvata.
Mjere ishoda bile su koeficijenti korelacije izmedu pojedinih istrazivanih ¢imbenika i
smrtnosti, odnosno recidiva krvarenja nakon endoskopske hemostaze. Mjere ishoda bile su

takoder koeficijenti korelacije izmedu pojedinih hemostatskih metoda metoda i smrtnosti,

odnosno recidiva krvarenja.

S. METODE I ISPITANICI

5.1. ISPITANICI

Ovo istrazivanje je provedeno u KBC Split, kojemu gravitira oko 460 000 stanovnika
Splitsko- dalmatinske zupanije. Za ukljucenje su razmatrani svi bolesnici koji su se susljedno

od 1.sije¢nja 2007.g. do 31.12.2011.g. javljali zbog krvarenja iz gornjeg probavnog sustava.
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Ti bolesnici su primljeni u Jedinicu intenzivnog lijecenja Klinickog odjela gastroenterologije.
Ako je isti bolesnik viSe puta hospitaliziran za vrijeme istrazivanja, racunali Smo samo prvu
hospitalizaciju. Sumnja na krvarenje iz gornjeg dijela probavnog sustava postavljena je ako su
bile prisutne hematemeza, melena ili hematohezija, ili ako je dobiven krvav nazogastri¢ni
aspirat. U svih takvih bolesnika, unutar 4 sata od prijema napravljena je gastrointestinalna
endoskopija. Bolesnici u kojih je hitnom endoskopijom utvrden zelud¢ani ili duodenalni
vrijed ukljuceni su u studiju.

Bolesnici u kojih je utvrdeno krvarenje iz drugih izvora (vrijed anastomoze, erozivni

gastritis, vericealno krvarenje, Mallory-Weiss sindrom) nisu ukljuceni u studiju.

5.2. POSTUPCI

Kod svih ukljuc¢enih u studiju obvezno je napravljena ezofagogastroduodenoskopija
unutar 4 sata od prijema. Pretragu je napravio gastroenterolog Intenzivne jedinice Odjela
gastroenterologije KBC Split (u provedbu je bilo uklju¢eno ukupno 11 gastroenterologa).
Za izvodenje pretrage koriSteni su endoskopski aparati Olympus GIF Q145 i GIF Q180.

Kod endoskopski utvrdenog visokorizi¢nog peptickog vrijeda (Forrest klasa 1A, IB,
IIA ili IIB), obvezno je napravljena endoskopska hemostaza: postavljanjem metalne kopce na
vrijed, tzv. »clipping» (Olympus, Model No HX-610-135L), injiciranjem otopine adrenalina u
koncetraciji 1:10000 (proizvoda¢ Sanofi Aventis, ampule od 1ml) u rubove i okolinu vrijeda
(koristenjem igala Olympus, Model No NM-400U-0323), ili kombinacijom obiju metoda.
Primjena navedenih metoda se provodila do postizanja hemostaze, o ¢emu ovisi broj kop¢i
kao 1 koli¢ina otopine adrenalina. Vrstu hemostaze odabirao je gastroenterolog prema procjeni
klinickog stanja bolesnika, polozaja i1 izgleda vrijeda u trenutku provodenja hemostaze.

Svi bolesnici u kojih je primjenjena endoskopska terapija, kao i oni s vrijedom u kojih
nije primjenjena endoskopska hemostaza, lijeceni su inhibitorom protonske crpke. Dobijali su:
80 mg pantoprazola i.v. (u bolusu), potom 40 mg i.v. svakih 8 sati tijekom najmanje 48 sati, a
potom peroralno 40 mg dnevno, ili 80 mg esomeprasola i.v.(u bolusu), potom 40 mg i.v.

svakih 8 sati tijekom najmanje 48 sati, a potom peroralno 40 mg dnevno.
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U slucaju recidiva krvarenja, bila je obvezna ponovna endoskopska hemostaza (vrstu
hemostaze odabirao je gastroenterolog).
U slucaju neuspjeha endoskopskog zaustavljanja krvarenja (bilo inicijalnog ili

ponovljenog), bolesnik je lijeen kirurski.

Promatrani rezultati bili su smrtnost svih bolesnika lijecenih zbog krvareceg vrijeda, te
recidiv krvarenja i smrtnost nakon postignute endoskopske hemostaze u visokorizi¢nom
krvare¢em vrijedu, a tijekom hospitalnog boravka (minimalno trajanje hospitalizacije za
krvareci vrijed je 72 sata). Testirane su razlike u mjerama ishoda izmedu skupina bolesnika
lije¢enih razli¢itim metodama hemostaze (injiciranje otopine adrenalina, metalne kopce, obje

metode).

Svim bolesnicima utvrdeni su anamnesticki slijede¢i parametri (utvrdio ih je
gastroenterolog):
- dob,
- spol,
- konzumiranje alkohola (prosjecno > 20g tjedno),
- puSenje,
- ranija anamneza peptickog vrijeda ili krvareceg peptickog vrijeda,
- komorbiditet,
- primjena ASK-e,
- primjena NSAR-a,
- primjena varfarina,
- primjena kortikosteroida
- primjena IPP.
Primjena navedenih lijekova je utvrdena kao pozitivna ukoliko su primjenjivani

tijekom minimalno dva tjedna pred hospitalizaciju.

Svim bolesnicima odredeni su slijedeci klinicki i laboratorijski parametri prisutni pri
prijemu:
- prisutnost znakova gastrointestinalnog krvarenja (hematemeza, melena, hematohezija)
- prisutnost Soka,
- vrijednosti arterijskog tlaka,

- bodovi prema procjeni Americkog anestezioloskog drustva (ASA),
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- bodovi Rockall zbroja,
- vrijednost hemoglobina,

- inficiranost s H. pylori.

Navedene klinic¢ke vrijednosti (znakove krvarenja, Soka, RR, ASA zbroj, Rockall zbroj)
odredio je gastroenterolog. Kompletna krvna slika i hemoglobin su se odredivali na
hematoloSkom brojacu Cell Dyn 3700 tvrtke Abbott. Inficiranost s H. pylori utvrdivao se

pomocu testa Pronto dry.

Svim bolesnicima odredeni su sljedeéi endoskopski parametri prisutni pri inicijalnoj
endoskopiji:
- lokalizacija vrijeda (zeludac, dvanaesnik),
- veli¢ina vrijeda (<10mm, 10-15mm, >15mm),
- Forrest klasa vrijeda,
- vrsta primjenjene endoskopske hemostaze (injiciranje adrenalina, metalne kopce ili
oboje metode).

Navedene parametre odredio je gastroenterolog koji je provodio endoskopiju.

Za sve bolesnike odredeno je vrijeme od pocetka simptoma do dolaska u bolnicu

(«time to door») te vrijeme od pocetka simptoma do enodoskopije («time to endoscopy»).

Svim bolesnicima je odredena 1 koli¢ina transfundirane krvi tijekom lijecenja (ukoliko
su je primali), kao i trajanje hospitalizacije.

Promatrano je postoji li znacajna korelacija izmedu pojedinih ¢cimbenika i promatranih
rezultata (smrtnosti medu svim ukljucenim bolesnicima te smrtnosti i recidiva krvarenja u

bolesnika nakon endoskopske hemostaze).
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5.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Svi podaci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija. Normalnost
raspodjele testirana je Kolmogorov-Smirnov testom. Neparametrijski podaci prikazani su kao
medijan uz raspon. Moguc¢i prediktivni faktori recidiva krvarenja i smrtnosti analizirani su
Pearsonovim X~ testom za neparametrijske vrijednosti a Studentovim ¢ testom za
parametrijske vrijednosti. Vrijednost p < 0.05 smatrala se statisti¢ki znac¢ajnom. Za statisticku

obradu podataka posluZio je kompjuterski program SPSS za Windows, verzija 17.0.

6. REZULTATI

U razdoblju od 01.01.2007.g. do 31.12.2011.g. u Jedinicu intenzivne njege Klinickog
odjela gastroenterologije KBC Split, primljena su zbog krvarenja iz peptickog vrijeda ukupno

804 bolesnika (Tablica 4).

Tablica 4. Incidencija krvareceg vrijeda u KBC Split (referentan broj stanovnika koji

gravitira bolnici je 460 000).

Godina KBC Split
broj ulkusa na 100 000

2007. 155 33.7

2008. 149 324

2009. 173 37.6

2010. 159 34.6

2011. 168 36.6
2007. - 2011. 804 35.0

Broj krvarec¢ih vrijedova se tijekom petogodiSnjeg razdoblja povecavao za prosjecno 0.76 na
100 000 stanovnika, $to nije statisticki znacajno (p=0.296). Navedeni vremenski trend je

vidljiv 1 u grafickom prikazu (slika 1).
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Slika 1. Kretanje incidencije krvareceg vrijeda tijekom petogodiSnjeg razdoblja.

Prosje¢na dob bila je 66.08+£14.5 (22-99) godina. Muskaraca je bilo 560 (69.7%), a zena 244
(30.3%).

Inicijalnim endoskopskim pregledom potvrdeno je da je kod njih bio prisutan pepticki
vrijed. Lokalizacija vrijeda bila je: u Zeludcu u 318 (39.6%) bolesnika, a u dvanaesniku u 486

(60.4%) bolesnika (slika 2). Incidencija prema spolu i lokalizaciji prikazana je na slici 3.
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Slika 2. Lokalizacija krvareéeg vrijeda tijekom petogodiSnjeg razdoblja.
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razdoblja.

Klasifikacijom dijagnosticiranih vrijedova prema Forrestu utvrdeno je da: Forrest IA
ima 27 (3.4%), Forrest IB- 103 (12.8%), Forrest I1A- 52 (6.5%), Forrest I1IB- 134 (16.7%),
Forrest IIC- 85 (10.6%), Forrest III- 403 (50.1%) bolesnika (slika 4).

Dakle, 60.7% bolesnika bilo je s Forrest IIC 1 III klasom vrijeda koje ne smatramo
visokorizi¢nim te nisu zahtijevali primjenu endoskopske hemostatske terapije, ve¢ samo

konzervativnu terapiju.
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Slika 4. Raspodjela krvareceg vrijeda prema Forrest klasifikaciji.

Velic¢ina vrijeda je u 314 (39.1%) bolesnika bila ispod 10 mm, u 284 (35.3%) 10-15
mm, dok je u 206 (25.5%) bila ve¢a od 15 mm.

Od karakteristi¢nih simptoma gastrointestinalnog krvarenja utvrdeno je da je melena
bila prisutna u 640 (79.6%), hematemeza u 280 (34.8%), a hematohezija u 33 (4.1%)

bolesnika.

Prosjec¢na vrijednost hemoglobina pri prijemu bila je 93.92+25.99 (29 - 181) g/l,
vrijednost hematokrita 0.28+0.12 (0.09 - 0.30), vrijednost INR 1.16+0.69.

Prosjec¢na vrijednost sistolickog arterijskog tlaka pri prijemu bila je 118.45+13.4 (85
do 160) mmHg, a vrijednost dijastoli¢kog arterijskoj tlaka 76.36+8.96 (50 - 105) mmHg.

Medu svim bolesnicima pri prijemu ih je 12 (1.5%) bilo u stanju Soka.

Transfuzija krvi primjenjena je u 525 bolesnika (65.3%), a prosje¢na transfundirana

koli¢ina krvi je bila 920 ml (140-5460 ml).
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Prosjec¢no trajanje hospitalizacije bilo je 7.3+4.15 dan (1 - 27 dana). Kirursko lijecenje
bilo je potrebno u 27 (3.4%) bolesnika. Od ukupnog broja, umrlo je 40 (5.0%) bolesnika.

Anamnesticki podaci pokazali su da je od ukupnog broja bolesnika NSAR koristilo
177 (22.0%), ASK 187 (23.3%), antikoagluantnu terapiju 50 (6.2%).

Pusaca je bilo 126 (15.7%), alkohol je konzumiralo 118 (14.7%).

Infekcija s H. pylori testirana je u 188 (23.4%) bolesnika tijekom hospitalizacije, i u
71 od njih (37.7%) je potvrdena.

Prikazane su klinicke i anamnesticke osobine bolesnika s krvare¢im vrijedom (tablica

5), kao i endoskopske karakteristike te klinicki ishod u tih bolesnika (tablica 6).

Tablica 5. Klinicke i anamnesti¢ke osobine bolesnika s krvare¢im vrijedom.

Broj bolesnika (%) 804 (100%)
Dob

< 65 godina 343 (42.7 %)

65 — 80 godina 310 (38.6 %)

> 80 godina 151 (18.8 %)
Spol

Muskarci 560 (69.7 %)

Zene 244 (30.3 %)
Klini¢ka prezentacija

Melena 640 (79.6%)

Hematemeza 280 (34.8%)

Hematohezija 33 (4.1%)
RR sistol.  (mmHg) 118.5+13.4
RR dijastol. (mmHg) 76.4 £8.96
Sok 12 (1.5 %)
Rockall zbroj

Niski (0-3) 503 (62.6 %)
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Srednji (4-7) 289 (35.9 %)
Visoki (8-9) 12 (1.5 %)
Hgb g/1 94 +25.99
ASA
klasa I 275 (34.2 %)
klasa II 338 (42.0 %)
klasa III-IV 191 (23.8 %)
Lijekovi
NSAR 177 (22.0 %)
ASK 188 (23.4 %)
varfarin 50 (6.2 %)
Alkohol 118 (14.7 %)
Pusenje 126 (15.7 %)
Anamneza peptickog vrijeda 263 (32.7 %)
Anamneza krvarenja iz vrijeda 178 (22.1 %)
Helicobacter pylori- testirano 188 (23.4%)
Helicobacter pylori- pozitivno 71 (37.7%)

Tablica 6. Endoskopske osobine 1 klini¢ki ishod kod bolesnika s krvare¢im vrijedom.

Broj bolesnika (%) 804 (100%)
Lokalizacija

zeludac 318 (39.6 %)

duodenum 486 (60.4 %)
Velicina

<15 mm 598 (74.4 %)

> 15 mm 206 (25.6 %)
Perm. (endoskopska) hemostaza 777 (96.6 %)
Kirursko lije¢enje 27 (3.4 %)
Transfuzija 525 (65.3 %)
Prosjecno transfund. (ml) 920 (140 —5460)
Hospitalizacija (dani) 6 (1-27)
Smrtnost 40 (5.0%)
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Statistickom analizom utvrdena je znaCajna povezanost smrtnosti ovih bolesnika sa

starijom dobi, nizim vrijednostima hemoglobina, te nizim vrijednostima sistolickog i

dijastolickog arterijskog tlaka. Takoder je utvrdena statisticki znacajna povezanost smrtnosti

ovih bolesnika sa veli¢inom vrijeda, viSom Forrest klasom vrijeda, te prisustvom Soka i viSim

ASA i Rockall zbrojem (Tablica 7.).

Tablica 7. Univarijantna analiza ¢imbenika koji utje€u na smrtnost bolesnika s krvare¢im

vrijedom.
Odds ratio 95% Cl1 p

Spol 1}4u§karci 0.969 0.797 1.18 0.765

Zene 1.08 0.646 1.808

>80 5.689 2.289 14.138 <0.001
Dob 65-80 2.785 1.139 6.809 0.025
PuSenje 0.423 0.128 1.392 0.145
Alkohol 0.458 0.139 1.509 0.188
NSAR 0.929 0.391 2.205 0.867
ASK 0.595 0.239 1.481 0.264
Antikoag. terapija 1.125 0.326 3.881 0.852
Hematemeza 1.008 0.518 1.963 0.981
Hematohezija 1.984 0.579 6.8 0.267
Melena 1.026 0.464 2.271 0.949
Anamneza ulkusa 0.421 0.184 0.965 0.035
Anamneza gastritisa 0.59 0.206 1.689 0.321
H.pylori 0.592 0.524 0.669 0.014

Duodenum 1.059 0.806 1.39 0.671
Lokalizacija vrijeda Zeludac 0.921 0.635 1.335
Veli¢ina vrijeda >15 mm 3.635 1.684 7.847 0.001
Forrest klasa 4.832 1.473 15.854 0.009
Sok 322 9.704 106.84 <0.001
PridruZene bolesti 2.174 0.988 4.784 0.048
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ASA >4 12.837 4.661  35.355 <0.001

Visoki (=8) 40.917 11.511 14544 <0.001
Rockall zbroj

Umjereni (4-7) 3.371 1.643 6.919 0.001
RR sist.(mmHg) <100 11.151 3.866  32.18 <0.001
RR dijast.(mmHg) <60 8.344 2463  28.267 0.001
Hgb (g/) <80 5.963 1.378  25.805  0.017

Temeljem inicijalnog endoskopskog nalaza, napravljenog po prijemu, u 316
visokorizi¢nih bolesnika (klasa IA, IB, IIA, IIB po Forrest-u) indicirana je i primjenjena

endoskopska hemostaza (uz farmakolosko i ostalo potporno lijecenje).

Po Forrestovoj klasifikaciji vrijeda, od ukupnog broja tih bolesnika bilo je: Forrest
klase IA- 27 (8.5%), Forrest klase IB- 103 (32.5%), Forrest klase IIA- 52 (16.4%), Forrest
klase IIB 134 (42.4%) bolesnika (slika 5).

mia
mib
= lla

E b

Slika 5. Raspodjela visokorizi¢nog krvareceg vrijeda prema Forrest klasifikaciji.

Lokalizacija vrijeda bila je: u Zeludcu u 120 (38.0%) bolesnika, a u dvanaesniku u
196 (62.0%) bolesnika.

Velicina vrijeda u tih bolesnika bila je: ispod 15 mm u 217 (68.7%), te ve¢a od 15 mm
u 99 (31.3%) bolesnika.
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Od ukupno 316 bolesnika, 211 (66.8%) su bili muskarci, a 105 (33.2%) Zene, a

prosjec¢na dob bolesnika bila je 65.2+13.7 godina.

Melenom se prezentiralo 251 (79.4%) bolesnika, hematemezom 116 (36.7%), a

hematohezijom njih 18 (5.7%).

Prosjec¢na vrijednost hemoglobina u tih bolesnika pri prijemu bila je 94.8+24.78 g/1,
hematokrita 0.28+0.07, a INR 1.23+0.84.

Prosjecna vrijednost sistolickog arterijskog tlaka pri prijemu bila je 115.7£12.0 mmHg,

a dijastolickog 74.24+8.5 mmHg.

Od ukupnog broja tih bolesnika, njih 8 (2.5%) je pri prijemu bilo u stanju Soka.

Vrijednosti ASA i1 Rockall zbrojeva bile su:

Tablica 8. ASA zbroj u bolesnika s visokorizi¢nim krvare¢im vrijedom.

ASA zbroj n %o

1 102 32.3
2 139 44.0
3 60 19.0
4 15 4.7
ukupno 316 100.0

Tablica 9. Rockall zbroj u bolesnika s visokorizi¢nih krvare¢im vrijedom.

Rockall zbroj n

%

Niski (<3)
Srednyji (4-7)
Visoki (>8)
Ukupno

105
200

11
316

33.2

63.3
3.5

100.0
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NSAR je medu tim bolesnicima uzimalo 62 (19.6%), ASK je uzimalo 63 (19.9%),
antikoagluantne lijekove 23 (7.3%), a kortikosterodnu terapiju 4 (1.3%).

Pusaca je medu njima bilo 56 (17.8%), dok je alkohol konzumiralo 45 (14.2%).

Od ukupnog broja, 112 (35.4%) je imalo raniju anamnezu peptickog vrijeda, 81
(25.6%) je krvarilo iz vrijeda, a daljnjih 54 (17.1%) je imalo raniju anamnezu gastritisa ili

gastroduodenitisa.

Na infekciju s H. pylori je od ukupnog broja bolesnika s visokorizi¢nim krvare¢im

vrijedom testirano je 74 (23.4%). Od njih je pozitivno bilo 26 (35.1%), a negativno 48 (64.9%)

Na prethodnoj terapiji s IPP bilo je 24 (7.6% ) bolesnika.

Po indiciranju endoskopske hemostatske terapije, primjenjeno je injiciranje otopine
adrenalina u 198 bolesnika (62.7%). U 49 bolesnika (15.6%), uz injiciranje otopine adrenalina
postavljene su i mehanicke kopce. U 4 (1.3%) bolesnika postavljene su mehanicke kopce kao

jedina hemostatska metoda.

Prosjecno vrijeme od pocetka krvarenja do hemostaze bilo je 32.3 (2-360) sati.

Transfuzija krvi bila je potrebna u 229 (72.5%) bolesnika, a prosjecna koli¢ina

transfundirane krvi bila je 1230.5 (140 — 5460) ml.

U 207 bolesnika (65.6%) ponovljena je endoskopija («second look endoscopy»).
Recidiv krvarenja utvrden je u 46 (14.6%) bolesnika, a u 35 (11.1%) ponovljenom

endoskopskom terapijom je postignuta kona¢na hemostaza.

Kirursko lijecenje bilo je potrebno u 17 (5.4%) bolesnika. Prosjecno trajanje
hospitalizacije bilo je 7.6+4.2 dana (1- 27 dana). Ukupno je umrlo 22 bolesnika (7.0%); 19
bolesnika lijjecenih endoskopskom hemostazom ( 6.0% lijecenih endoskopski) i 3 bolesnika

lije¢ena kirurSki nakon neuspjesne endoskopske hemostaze ( 17.7% operiranih).
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Tablica 10. Klinicke 1 anamnesticke osobine bolesnika s visokorizi¢nim krvare¢im vrijedom.

Broj bolesnika (%) 316 (100%)
Dob
< 65 godina 138 (43.7 %)
65 — 80 godina 129 (40.8 %)
> 80 godina 49 (155 %)
Spol
Muskarci 211 (66.8 %)
Zene 105 (33.2 %)
Klinic¢ka prezentacija
Melena 251 (79.4%)
Hematemeza 116 (36.7%)
Hematohezija 18 (5.7%)
RR sistol. (mmHg) 115.7£12.0
RR djjastol.(mmHg) 74.2+8.5
Sok 8 (2.5 %)
Rockall zbroj
Niski (0-3) 105 (33.2 %)
Srednji (4-7) 200 (63.3 %)
Visoki (8-9) 11 (3.5 %)
Hgb (g/1) 94.8+24.78
ASA
klasa I 102 (32,3 %)
klasa II 139 (44.0 %)
klasa III-IV 75 (23.7 %)
Lijekovi
NSAR 62 (19.6 %)
ASK 63 (19.9 %)
varfarin 23 (7.3 %)
Alkohol 45 (14.2 %)
PuSenje 56 (17.8 %)
Anamneza peptickog vrijeda 112 (35.4 %)
Anamneza krvarenja iz vrijeda 81 (25.6 %)
Helicobacter pylori- testirano 74 (23.4%)
Helicobacter pylori- pozitivno 26 (35.1%)

45



vrijedom.

Tablica 11. Endoskopske osobine i klini¢ki ishod kod bolesnika s visokorizicnim krvare¢im

Broj bolesnika (%) 316 (100%)
Lokalizacija
zeludac 120 (38.0 %)
duodenum 196 (62.0 %)
Velicina
<15 mm 217 (68.7 %)
> 15 mm 99 (31.3 %)

Vrsta hemostaze

injic.otop.adrenalina

249 (78.9%)

meh.kopce (Hemoklipse)

62 (19.5%)

adrenalin+meh.kopce

5 (1.6%)

“Second look“endoskopija

207 (65.6%)

Perm. (endoskopska) hemostaza

251 (79.4 %)

Recidiv krvarenja 46 (14.6%)
Konac¢na endoskopska hemostaza 35 (11.1%)
Kirursko lije¢enje 17 (5.4 %)

Transfuzija

229 (72.9 %)

Prosjecno transfund. (ml)

1230.5 (140 —5460)

t pocetak krv.-hemostaza (sati) 32.3 (2-360)
Hospitalizacija (dani) 7.6 (1-27)
Smrtnost 22 (7.0%)

Statistickom analizom utvrdena je veca smrtnost u bolesnika s vrijedom vise klase po
Forrestu, ve¢im vrijedom, prisutnim Sokom, visSim ASA i Rockall zbrojem, nizim
vrijednostima sistolickog i dijastolickog arterijskog tlaka te nizim vrijednostima hemoglobina

pri prijemu.

S druge strane, nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu smrtnosti i
lokalizacije vrijeda, prisustva melene, hematemeze, hematohezije pri prijemu, ranijeg
koristenja NSAR, ASK, antikoagulantne terapije, kortikosteroida, infekcije H. pylori, dobi i
spola bolesnika, puSenja, konzumacije alkohola, ranije anamneze peptickog vrijeda sa ili bez

krvarenja kao 1 primjene IPP.
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Vrijeme od pocetka krvarenja do hemostaze takoder se nije pokazalo znacajno

povezanim sa smrtnos¢u ovih bolesnika.

Smrtnost nije bila statisti¢ki znac¢ajno razli¢ita izmedu bolesnika kod kojih je
hemostaza postignuta primjenom otopine adrenalina, onih u kojih su primjenjene mehanicke

kopce (klipse) ili kombinacija ovih metoda (adrenalin+klipse).
Bolesnici koji su zahtjevali kirurSko lijeCenje imali su statististicki znac¢ajno ve¢u smrtnost

od bolesnika u kojih je provedena endoskopska hemostaza.

Tablica 12. Univarijantna analiza ¢imbenika koji utje€u na smrtnost bolesnika s

visokorizi¢nim krvare¢im vrijedom nakon endoskopske hemostaze.

Odds ratio 95% Cl1 p

Spol Muskarci 0.883 0.68 1.147 0.419

Zene 1.41 0.582 3416
Dob >80 3.323 0.903 12.228  0.071

65-80 1.665 0.527 5.262 0.385
Pusenje 0.246 0.032 1.895 0.146
Alkohol 1.171 0.322 426 0.811
NSAR 1.172 0.385 3.562 0.78
ASK 0.406 0.087 1.895 0.251
Antikoag. terapija 0 0 0.998
IPP 2.24 0.59 8.43 0.202
Hematemeza 0.722 0.249 2.096 0.547
Hematohezija 2.523 0.515 12.368  0.239
Melena 1.297 0.361 4.664 0.689
Anamneza ulkusa 0.312 0.088 1.108 0.059
Anamneza krvarenja 0.54 0.151 1.927 0.036
H.pylori 0.618 0.502  0.761 0.087
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Lokalizacija vrijeda = Duodenum 1.097 0.717 1.679 0.652

Zeludac 0.879 0.512  1.509
Veli¢ina vrijeda >15 mm 14.576 1.856 11446  0.011
Forrest klasa 4.832 1.473 15.854  0.009
Sok 29.0 2.494 337.18  <0.001
PridruZene bolesti 2.565 0.721 9.123 0.133
ASA >4 16.458 3.305 81.967  0.001
Rockall zbroj Visoki (=8) 9.736 2.929 32.36 <0.001
RR sist.(mmHg) <100 0.904 0.86 0.949 <0.001
RR dijast.(mmHg) <60 0.899 0.845 0.956 0.001
Hgb <80 0.965 2.929 32.36 0.001
Tip hemostaze adrenalin 0.959 0.772 1.191 0.726

adrenalin+klipsa  1.205 0.416 3.496
Kirurgija 4.036 1.016 16.037  0.033
t{pocetak krvarenja- 0.991 0.972 1.009  0.317

hemostaza)

Recidiv krvarenja nakon endoskopske hemostaze javio se u 46 (14.6%) bolesnika.

Statistickom analizom utvrdeno je da je recidiv krvarenja zna¢ajno ¢es¢i u bolesnika s
prisustvom Soka, nizim vrijednostima hemoglobina, te sistolickog i dijastolickog tlaka pri
prijemu. Postoji takoder znacajna povezanost recidivnog krvarenja 1 veli¢ine te Forrest klase
vrijeda. Utvrdena je 1 zna¢ajna povezanost izmedu prethodne primjene IPP i recidiva

krvarenja.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu recidiva krvarenja nakon
endoskopske hemostaze 1 dobi ili spola bolesnika, kao ni lokalizacije vrijeda, ASA zbroja pri
prijemu, prezentacije melenom, hematemezom ili hematohezijom. Nije nadena znac¢ajna
povezanost recidivnog krvarenja sa prethodnom primjenom NSAR, ASK, antikoagulancija,
kortikosteroida. Ranija anamneza peptickog krvareceg ili nekrvareceg vrijeda, kao ni navika

pusenja i konzumacija alkohola takoder nisu bili povezani s recidivom krvarenja.
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Vrsta endoskopske hemostatske metode (adrenalin, klipse ili adrenalin+klipse) koja je
primijenjena nije bila znacajno povezana s recidivom krvarenja, kao ni vrijeme proteklo od

pocetka krvarenja do hemostaze.

Iskustvo endoskopicara (krace ili duze od 10 godina rada u endoskopiji) nije bilo

znacajno povezano s ucestalos¢u recidiva krvarenja nakon endoskopske hemostaze.

Tablica 13. Univarijantna analiza ¢imbenika koji utjecu na recidiv krvarenja visokorizi¢nog

krvareéeg vrijeda nakon endoskopske hemostaze.

Odds ratio 95% CI p

Spol Muskarci 0.934 0.749 1.165 0.567

Zene 1.184 0.654  2.144
Dob >80 1.462 0.511 4.18 0.479

65-80 0.511 0.537 2.641 0.666
PusSenje 1.449 0.609 3.447 0.399
Alkohol 1.616 0.646  4.04 0.301
NSAR 1.019 0.417 2.492 0.967
ASK 0.428 0.139 1.318 0.139
Antikoag. terapija 0.594 0.128 2.764 0.507
IPP 3.474 1.3 9.28 0.017
Hematemeza 2.145 1.033 4.453 0.038
Hematohezija 3.081 0.893 10.63 0.062
Melena 0.559 0.248 1.26 0.171
Anamneza ulkusa 1.039 0.494 2.188 0.919
Anamneza krvarenja 1.646 0.764 3.548 0.2
H.pylori 0.34 0.037 3.121 0.321
Lokalizacija vrijeda Duodenum 1.394 0.809 2.404 0.198

Zeludac 0.836 0.655  1.066

Veli¢ina vrijeda >15 mm 10.01 2.225 45.022 0.003
Forrest klasa 2.1 0.719 6.132 0.175
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Sok 13.5 1.19 153.19 0.007

PridruZene bolesti 1.192 0.541 2.626 0.663
ASA >4 2.16 0.507 9.202 0.298
Rockall zbroj 1.956 0.943 4.058 0.072
RR sist.(mmHg) <100 0.941 0.909 0.974 <0.001
RR dijast.(mmHg) <60 0.936 0.895 0.98 0.004
Hgb <80 8.105 1.019 64.46 0.048
Tip hemostaze adrenalin 1.020 0.844 1.232 0.832
adrenalin+klipsa  0.925 0.454 1.844

t (pocetak krvarenja- 0.991 0978  1.005 0.212
hemostaza)

Iskustvo 0.417 0.142 1416  0.135

endoskopicara (<10 g.)

U bolesnika lije¢enih na Klinici za kirurgiju ( 17 bolesnika ), primjenjene su sljedece
vrste operacijskih zahvata:

1) Resekcija Zeludca u 6 bolesnika ( gastrektomija s Roux en Y gastro-
enteroanastomozom u 5 te antrektomija s obostranom vagotomijom ( Harkins IT) u 1
bolesnika. Prosjecna dob ovih bolesnika bila je > 65godina (66.2).

2) PreSivanje vrijeda u 7 bolesnika. Prosjecna dob ovih bolesnika bila je manja od 65
godina (61.4).

3) Dvoje bolesnika nije operirano (izlije¢eno je konzervativno)

4) Dvoje bolesnika lijeceno je kirurski zbog drugih dijagnoza (fascitis potkoljenice,

hematom noge), dok je hemostaza prethodno napravljena endoskopski.

Uzroci smrti bili su:

1) medu bolesnicima lije€enim kirurski:

- Hemoragijski Sok- 1 bolesnik
- Sr¢ano zatajenje- 1 bolesnik
- Septicki Sok 1 bolesnik

( Medu kirurski lije€enim bolesnicima umrlo je dvoje bolesnika lijeceno resekcijom

zeluca zbog vrijeda Zeluca te jedan bolesnik lijecen preSivanjem vrijeda dvanaesnika. )
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2) medu bolesnicima lije¢enim endoskopski:

- Hemoragijski Sok- 6 bolesnika
- Sr¢ano zatajenje- 6 bolesnika
- Cerebrovaskularni inzult- 3 bolesnika
- Infarkt miokarda- 1 bolesnik
- Septicki Sok- 1 bolesnik
- Jetreno zatajenje- 1 bolesnik

- Globalno respiracijsko zatajenje- 1 bolesnik

7. RASPRAVA

Nase istrazivanje osmisljeno je i provedeno s ciljem analiziranja pojavnosti krvareceg
peptickog vrijeda 1 analize smrtnosti od krvarenja tijekom petogodiSnjeg razdoblja. Takoder
se analizirao utjecaj razli¢itih epidemioloskih, klini€kih 1 terapijskih ¢cimbenika na pojavnost 1
smrtnost od krvareceg peptickog vrijeda. Posebno je analizirana uspjeSnost endoskopske
terapije visokorizi¢nog krvareceg vrijeda te epidemioloski, klinicki i terapijski ¢imbenici koji
dovode do recidiva krvarenja 1 smrtosti kod visokorizicnog krvare¢eg vrijeda nakon

endoskopske terapije.

Istrazivanje je obuhvacalo analizu baze podataka tijekom petogodiSnjeg razdoblja. U
njega je uklju¢eno ukupno 804 bolesnika s krvare¢im peptickim vrijedom. Ucestalost
krvareceg peptickog vrijeda na podrucju Splitsko-Dalmatinske Zupanije je 35 / 100 000
stanovnika, §to odgovara veéini epidemioloskih istraZivanja iz drugih podrugja.>**>2°
Medutim, obzirom da se u nasoj ustanovi povremeno hospitaliziraju i bolesnici iz sujednih
dviju zupanije (osobito s kompliciranijim krvarenjima koja se ne mogu sanirati u tamosnjim
opéim bolnicama), moguée je da je incidencija i nesto manja.*® Analiza kretanja incidencije
tijekom petogodi$njeg razdoblja pokazala je manji godis$nji porast koji nije statisticki

Nt 80
zZnacajan.

Obzirom na lokalizaciju vrijeda, podaci iz vecine provedenih studija pokazuju da je
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duodenalni vrijed ¢es¢i, ali su dobivene stope razliite, od tek nesto ¢es¢eg do visestruko vece
udestalosti duodenalnog vrijeda.””***° U naSem istrazivanju, pepticki vrijed je u 60.4%
bolesnika bio lociran u dvanaesniku dok je u 39.6% bolesnika bio u Zeludcu (u 5.6% na
kardiji, 14.9% u korpusu te u 19.1% u antrumu). Analiza vremenskog trenda incidencije
krvareceg vrijeda pojedine lokalizacije pokazala nam je da tijekom petogodisnjeg razdoblja
udio vrijeda zeludca u ukupnom broju krvareceg vrijeda raste dok udio vrijeda dvanaesnika

opada.

Muskaraca je bilo 560, a zena 244; taj se omjer donekle uklapa u epidemioloske
trendove zadnjih desetlje¢a.”” ™ Naime, pokazano je da se ranije razlike izmedu muskaraca i
7ena 2-3:1 kod Zeludganog vrijeda ili do &ak 10:1 kod duodenalnog, bitno smanjuju.’’ Nagi
podaci u osnovi slijede te trendove. Vremenski trend kretanja incidencija pokazao je da se
udio Zena u krvare¢em vrijedu, kako Zeludca tako i dvanaesnika, povecava, dok se udio
muskaraca smanjuje (dvanaesnik) ili perzistira (zeludac). Ipak, kada se analizira prediktivnost

spola, on se nije pokazao kao nezavisni prediktivni ¢imbenik smrtnosti kod peptickog vrijeda.

Bolesnici su bili u dobi od 22 do ¢ak 99 godina, a prosjecna dob je bila 66.1 godine.
Moglo se ocekivati da od krvareceg vrijeda boluju 1 mladi bolesnici, obzirom na
pretpostavljene i proucavane uzrocne i epidemioloske ¢imbenike kao Sto su lijekovi (npr.
NSAR), infekcija s Helicobacter pylori, prehrambene i druge navike (pusenje, alkohol).** To
se pokazalo to¢nim u ovom istrazivanju, jer je dio bolesnika bio mlade dobi (najmladi u dobi
22 godine). Medutim, vise bolesnika je ipak pripadalo starijim dobnim skupinama, a i
prosje¢na starost od 66.1 godine ukazuje da su krvarenju sklonije starije osobe.* Glavni
razlog je u vecoj prisutnosti drugih bolesti (komorbiditeta), kako probavnog tako i ostalih
sustava, za Sto je dokazano da su nezavisni prediktivni ¢imbenik za nastanak krvarec¢eg
vrijeda.”®>"% 8 Uz komorbiditet, ali i uz samu stariju dob, povezana je i pove¢ana potro$nja
lijekova, a medu njima su i NSAR, ASK, antikoagulancije, koji takoder mogu dovesti do
krvarenja iz vrijeda.****!®? Stopa inficiranosti s Helicobacter pylori takoder raste s dobi, te

35,36

je u svim sredinama (zemljama) veca u starijih osoba. Iz svih navedenih razloga, starija

dob doprinosi smrtnosti od krvare¢eg peptickog vrijeda.
Klinic¢ki se krvareci vrijed prezentirao melenom u 79.6% bolesnika, §to je inace

njegova najcesca prezentacija, hematohezija je bila prisutna u 34.8% (uz melenu), u

slucajevima kada je koli¢ina hematinizranog sadrzaja u Zeludcu veca, te je prisutan nagon na
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povracanje, a u 4.2% bolesnika javlja se hematohezija, §to objasnjavamo jac¢im krvarenjem te
brzim prolazom jo§ svjeze, nepotpuno hematinizane krvi kroz probavni sustav.®*® Bez obzira
na vaznost navedenih klinickih prezentacija krvare¢eg vrijeda kao prihvaéenih pokazatelja
tezine klinicke slike te jacine i brzine krvarenja, one se nisu pokazale kao prediktori
smrtnosti.”

Istrazivanje je, s druge strane, pokazalo da su veli¢ina vrijeda kao i Forrest klasa
nezavisni prediktori opée smrtnosti u bolesnika s peptickim vrijedom. U ve¢em su vrijedu
ceSc¢e prisutni znakovi (stigmata) krvarenja koji oznacavaju visu Forrest klasu. Ona
predstavlja vedi rizik krvarenja iz tog vrijeda, ono teze spontano prestaje, a ¢esce zahtjeva
enoskopsko ili kirursko lijecenje. Poslijedi¢no nastaje veci gubitak krvi, hemodinamska
nestabilnost, §to za krajnju poslijedicu ima vecu smrtnost. Takoder je vidljivo da je veéina
(60.7%) bolesnika imala vrijed klase IIC i III, uz koje je povezana mala vjerojatnost krvarenja
te ne zahtijevaju endoskopsku terapiju. To objasnjava i davno zapazanje kako je vecina

krvarenja iz gornjeg probavnog sustava samoogranicavajuca i spontano prestaje.

Kumulativna smrtnost medu bolesnicima s krvare¢im peptickim vrijedom tijekom

promatranog petogodiSnjeg razdoblja je bila 5.0%.

Kao najznacajniji prediktori klini¢kog ishoda i smrtnosti u bolesnika s krvare¢im
peptic¢kim vrijedom pokazali su se klinicki 1 laboratorijski parametri vezani uz trenutno
hemodinamsko stanje bolesnika, koje je uzrokovano samim vrijedom (krvarenjem), ali i
komorbiditetima. Tako su zna€ajni prediktori smrtnosti vrijednost hemoglobina, sistolickog 1
dijastolickog arterijskog tlaka, te prisutnost Soka. Oni su direktna poslijedica iskrvarenja, ali
ukoliko su prisutne bolesti drugih organskih sustava (kardiovaskularnog, respiracijskog,
malignomi itd.), daleko brze ¢e do¢i do iscrpljenja kompenzacijskih mehanizama i razvoja
Soka te poslijedi¢no smrtnosti. Kako je ranije detaljno opisano, neki od tih utjecaja su
ukljuceni u sustave bodovanja kao $to su ASA 1 Rockall (score). U nasem istraZzivanju oba su
se navedena sustava bodovanja pokazali prediktorima smrtnosti u bolesnika s krvare¢im
peptickim vrijedom, $to nedvojbeno pokazuje utjecaj komorbiditeta i opceg stanja bolesnika

te dobi na smrtnost tih bolesnika.®’

U istrazivanju je takoder kao nezavisni prediktor smrtnosti dokazana infekcija s
Helicobacter pylori. Medutim se mora naglasiti da je na infekciju testiran mali broj bolesnika
u studiji (23.4%) Sto je, moguce, utjecalo na rezultat. Dosad je, naime, nedvojbeno dokazan

utjecaj infekeije s H.pylori na razvoj peptickog vrijeda.® Medutim, prema nekim podacima,
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stopa infekcije je niza u krvare¢im nego nekompliciranim vrijedovima, osobito u starijih
bolesnika.”? U nekim novijim studijama pokazano je da je upravo medu neinficiranim
bolesnicima smrtnost od krvareceg vrijeda vecéa, osobito kod vrijeda povezanog s uzimanjem
NSAR, sto se objasnjava utjecajem H.pylori na pojacanu sekreciju prostaglandina u sluznici
zeluca.® Medutim jedna novija meta- analiza je ukazala da je stopa infekcije s H.pyloriiu
krvare¢em vrijedu znatno visa nego sto se pokazivalo u dosadasnjim rezultatima, te da se
priblizava stopi u nekrvareéeg vrijeda.'*® Ona je pokazala da je razlog te dosada utvrdivane
nize stope infekcije u kasnijem dijagnostickom testiranju infekcije (i do nekoliko tjedana
nakon epizode krvarenja). Stoga bi vaznost ovog prediktora smrtnosti trebalo potvrditi
daljnjim istrazivanjem, osobito zato $to se, kako ¢e kasnije biti pokazano, i u nasoj analizi kod
visokorizi¢nog vrijeda, infekcija s H. pylori nije pokazala prediktorom kako smrtnosti tako ni

recidiva krvarenja.

Iako se temeljem mnogih provedenih studija smatraju rizi¢nim ¢imbenicima za
nastanak kako nekompliciranog tako i krvare¢eg peptickog vrijeda, NSAR i ASK kao i
antikoagulantni lijekovi se u nasoj studiji nisu pokazali prediktorima smrtnosti.”* Sliéno je i s
pusenjem i1 konzumacijom alkohola koji imaju nedvojbenu ulogu u nastanku mnogih
komorbiditeta, a prema nekim studijama utjecu 1 na pojavu krvareceg peptickog vrijeda,

medutim u nasoj se studiji nisu pokazali nezavisnim prediktorima smrtnosti u tih pacijenata.

Po provedenom inicijalnom endoskopskom pregledu bolesnika ukljucenih u nasSu
studiju, kod 316 bolesnika (39.3%) utvrden je vrijed Forrest klase 1A, IB, IIA ili IIB, koji se,
kako je navedeno u uvodu, smatraju visokorizicnim za krvarenje, te prema vaze¢im

smjernicama zahtijevaju endoskopsko hemostatsko lije¢enje.'*®

Kod tih smo bolesnika, nakon provedene endoskopske terapije (uz farmakolosku
terapiju istovjetnu onoj kod peptickog vrijeda Forrest klasa IIC i III) i zaustavljanja krvarenja,
analizirali smrtnost te recidiv krvarenja. Takoder smo odredili prediktivnost epidemioloskih,

klini¢kih 1 endoskopskih ¢imbenika za smrtnost 1 recidiv krvarenja.

Od ukupno 316 bolesnika s visokorizicnim vrijedom, muskaraca je bilo 211 (66.8%) a
zena 105 (33.2%). Dakle, omjer medu spolovima je gotovo jednak kao i kod krvareceg vrijeda
opc¢enito; muskarci su ¢eSce krvarili, ali spol se nije pokazao prediktivnim ¢imbenikom za

smrtnost kao ni za recidiv krvarenja visokorizi¢nog krvareceg vrijeda.
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Prosjecna dob ovih bolesnika bila je 65.2 godine, dok je kod krvareceg vrijeda svih
Forrest klasa bila 66.1 godina, §to nam govori da sam razvoj rizi¢nijeg vrijeda ne ovisi o dobi
bolesnika. Medutim, smrtnost od visokorizi¢nog vrijeda je vec¢a u starijih bolesnika (prosjecna
dob umrlih je 71.1, a prezivjelih 64.7 godina). To objasnjavamo ve¢im komorbiditetom,
slabijim kompenzacijskim mehanizmima krvarenja, te ¢esS¢im koriStenjem lijekova, Sto je sve
cesce u straijih bolesnika. Ta povezanost dobi i smrtnosti ipak ne dostize statistiCku
zna&ajnost. Sto se ti¢e recidiva krvarenja nakon endoskopske hemostaze, on nije zna¢ajno

povezan s dobi bolesnika.

Bolesnici s visokorizi¢nim krvare¢im vrijedom su se prezentirali melenom,
hematemezom ili hematohezijom slicnom ucestalo$¢u kao i kod vrijeda svih klasa. Nijedan od
tih klinickih znakova nije se pokazao prediktorom smrtnosti kao ni recidiva krvarenja kod

visokorizi¢nog vrijeda.

Lokalizacija visokorizi¢nog krvareceg vrijeda je bila ¢eS¢a u dvanaesniku (62.0%)
nego u zZeludcu, kao i u analizi vrijeda svih klasa. Lokalizacija vrijeda nije bila prediktor
smrtnosti kao ni recidiva krvarenja u tih bolesnika. To nam govori i da je endoskopska
hemostatska terapija tijekom nekoliko desetljec¢a primjene dosegla zadovoljavajucu razinu te
da se rutinski uspjes$no primjenjuje. Naime, obzirom da su pojedine lokalizacije
problemati¢nije za njezinu primjenu, o¢ekivala bi se manja uc¢inkovitost na nekim

lokalizacijama.

Istrazivanje je pokazalo da je veli€ina vrijeda izrazito povezana kako sa smrtnoscu,
tako i s recidivom krvarenja nakon endoksopske hemostaze u visokorizi€énom krvare¢em
vrijedu. lako veli¢ina vrijeda nije ukljucena u ranije opisane skale procjene klinickog ishoda
krvareéeg vrijeda'"” u ovoj se studiji, kao i u jo§ nekim nedavnim studijama® pokazala

izrazitim prediktorom te bi je trebalo uzimati u obzir kod takvih procjena.

Sto se ti¢e Forrest klasifikacije, po njoj su bolesnici veé stratificirani, te vise klase
imaju veéi rizik krvarenja (Forrest IA, IB, TIA, 1IB).”>'® Sama Forrest klasifikacija se i
temelji na riziku ponavljanja krvarenja (naravno, bez primjenjene endoskopske hemostatske

terapije), a ona je dijelom ukljudena i u Rockall skalu.'**'®

Ipak smo analizirali prediktivnost
ovih vi$ih klasa vrijeda za smrtnost 1 recidiv medu ovim bolesnicima. Rezultati su pokazali da
je visa Forrest klasa u ovoj grupi bolesnika prediktor smrtnosti, dok nije znacajan prediktor

recidiva krvarenja nakon endoskopske hemostaze. To nam samo potvrduje aktualnost Forrest
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klasifikacije 1 vaznost smjernica temeljenih na njoj kao 1 jo$ otvorenih pitanja npr. pitanja

primjene endoskopske terapije u vrijedu Forrest klase 1. 1010

Osim endoskopskih, u ranijim opazanjima i istraZzivanjima su evaluirani paramateri
hemodinamske (ne)stabilnosti i klinickog stanja bolesnika, a neki su i prihvaéeni kao
prediktori klini¢kog ishoda krvareéeg vrijeda.”*™® U nasem istrazivanju, stanje $oka te nize
vrijednosti sitolickog 1 dijastolickog arterijskog tlaka i hemoglobina kao pokazatelji
iskrvarenja jasni su prediktori smrtnosti u ovih bolesnika. Taj se znac¢aj klinickog stanja
bolesnika ocituje 1 u vrijednostima ASA i Rockall zbroja koji su takoder prediktori smrtnosti.
Smrtnost je visa u starijih bolesnika, kako se i ocekuje, obzirom da je dob ukljuc¢ena u
navedene predikcijske skale (Rockall) a nosi 1 ceS¢e komorbiditete koji facilitiraju razvoj
hemodinamske nestabilnosti; medutim ta povezanost dobi i smrtnosti nije dostigla statisticku

znacajnost.

Navedeni parametri hemodinamske nestabilnosti: Sok, nize vrijednosti arterijskog
tlaka, hemoglobina, prediktori su 1 recidiva krvarenja nakon endoskopske hemostaze, dok se

dob pacijenta nije pokazala znacajno povezanom s recidivom.

Treba spomenuti jo§ jedan vazan ¢imbenik u zbrinjavanju krvareceg vrijeda
endoskopskom hemostazom, a to je vrijeme proteklo od pocetka krvarenja do

116,124
hemostaze.!'®

U naSem istrazivanju ono se nije pokazalo prediktorom smrtnosti kao ni
recidiva krvarenja nakon zaustavljanja krvarenja. Postoje odredene poteSkoce koje se odnose
na odredivanje ovog vremena, budu¢i se temelje na anamnestickim podacima samog
bolesnika, te je odredivanje ponekad nesigurno, osobito ako se krvarenje razvijalo sporije, bez
razvoja dramaticne klinicke slike. Ipak, po javljanju pacijenta, endoskopija (te endoskopska
hemostaza ukoliko je indicirana) je u naSem istraZivanju napravljena unutar 4 sata. Rezultati
drugih provedenih studija sugeriraju inicijalnu endoskopiju unutar 12 sati, dok ranija
endoskopija ne smanjuje znac¢ajno smrtnost i recidiv krvarenja, a neki rezultati upucuju ¢ak i
na povecani rizik uslijed losije preglednosti.**'**'* Naravno, u slu¢aju progredirajuée
hemodinamske nestabilnosti, endoskopiju je potrebno napraviti bez odlaganja.'> Stoga je
nacin organizacije endoskopskog lije¢enja primijenjen u nasoj studiji adekvatan, a poboljSanje
je moguce u predhospitalnom segmentu (prepoznavanje simptoma od strane bolesnika i

lije¢nika primarne zdravstvene zastite).
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Iako su primjena NSAR 1 ASK dobro poznati Cimbenici u nastanku peptickog vrijeda,
nakon provedene endoskopske hemostaze nisu se pokazali prediktorima smrtnosti niti
recidiva krvarenja.******% Isto tako, primjena antikoagulantne terapije koja nosi visestruko
povecani rizik krvarenja iz vrijeda te primjena kortikosteroida, nisu se pokazali prediktorima
smrtnosti ni recidiva krvarenja.”*”*

Zanimljivo je da je prethodna primjena IPP bila prediktor recidiva krvarenja nakon
endoskopske hemostaze. Moglo bi se o€ekivati da IPP svojom zaStitnom ulogom na stijenku
Zeluca preveniraju kako razvoj krvare¢eg vrijeda tako i recidiva krvarenja.''"'"? Taj naizgled
paradoksalni rezultat mogao bi govoriti naprotiv za ranije postojanje zelucane patologije
zbog Cega su IPP koriSteni te eventualno ublazili simptome i odgodili prepoznavanje
krvareéeg vrijeda.” S druge strane pak, ranija anamneza peptickog vrijeda, krvareéeg ili
nekompliciranog, nije bila prediktor smrtnosti niti recidiva krvarenja nakon ednoskopske

terapije.

Infekcija s H.pylori se u nasoj studiji nije pokazala prediktorom smrtnosti niti recidiva
krvarenja nakon endoskopske hemostaze. Odavno je nedvojbeno dokazana uloga infekcije s
H.pylori u nastanku peptickog vrijeda.*®® Neke provedene studije su medutim kasnije
utvrdile da je stopa infekcije niza u krvare¢em nego u nekrvare¢em vrijedu, sugerirajuci njenu
protektivnu ulougu putem pojacane sekrecije prostaglandina u Zelud€anoj sluznici, $to osobito

80,92 . )
Medutim, nedavna metaanaliza

dolazi do izrazaja kod vrijeda uzrokovanog s NSAR.
pokazuje da je moguci razlog spomenute nize stope infekcije u kasnom dijagnostickom
testiranju (i do 4 tjedna nakon epizode krvarenja), te ako se to uspije izbjeci, stopa infekcije

priblizava se onoj u nekrvare¢em vrijedu.'*’

U svrhu endoskopske hemostaze se primjenjuju razli¢ite metode lijecenja. S obzirom
na to da je endoskopska hemostaza pridonijela znatnom smanjenju smrtnosti od krvare¢eg

vrijeda, mnoge studije pokuSavaju odrediti optimalnu vrstu ili kombinaciju endoskopskih

. . .. .. . g . 125.130.
metoda, a u cilju daljnjeg smanjenja smrtnosti i recidiva krvarenja nakon hemostaze.'>'*°

Najprimjenjenija metoda je injiciranje otopine adrenalina, zbog svoje ucinkovitosti 1

125,127,128

jednostavnosti primjene. Postoje pojedine studije koje sugeriraju da, ako se nakon

endoskopske hemostaze otopinom adrenalina primjenjuje kontrolna endoskopija s
eventualnom ponovljenom terapijom, navedena monoterapija bi mogla biti dostatna i nema

80,148

prednosti kombinirane terapije pred monoterapijom adrenalinom. Ipak, zakljucci vecine

57



studija pokazuju da se dodavanjem jo$ jedne metode (uz adrenalin) smanjuje smrtnost, recidiv
125,130,147

krvarenja i potreba kirurSkog lijeCenja.
Nadalje, postoji malen broj studija koje su usporedivale u¢inkovitost monoterapije
mehanickim klipsama (hemoklipse) s kombiniranom terapijom, a neke od njih ukazuju da bi
monoterapija hemoklipsama mogla biti podjednako u¢inkovita kao i kombinirana
terapija. 7138140
S obzirom na navedene nedorecenosti te da sadaSnje smjernice sugeriraju kombinaciju
endoskopskih metoda, u naSem smo istrazivanju usporedili stopu smrtnosti i recidiva
krvarenja nakon primjene monoterapije injiciranjem otopine adrenalina, kombinacijom
adrenalina i postavljanja hemoklipsi te monoterapije hemoklipsama. Nije utvrdena statistic¢ki
znacajna razlika u smrtnosti ili recidivu krvarenja izmedu bolesnika u kojih je primjenjena

hemostaza adrenalinom 1 onih u kojih je postignuta kombinacijom adrenalina i hemoklipsi.

Sto se ti¢e monoterapije hemoklipsama, takoder nije nadeno statisti¢ki znacajne razlike.

Ipak, potreban je oprez u interpretiranju ovih rezultata, s obzirom na mali broj

bolesnika u pojedinim grupama te je moguca statisticka pogreska tipa II.

Kirursko lije¢enje bilo je potrebno u 5.4% bolesnika s visokorizi¢nim krvare¢im
vrijedom, i to samo u slu¢aju kada endoskopski nije bilo moguce posti¢i hemostazu. U slucaju
kirurSkog lijeCenja, smrtnost je statisticki znacajno veca nego kod primijenjenog
endoskopskog lijecCenja. Ograni¢enje ovih rezultata je, svakako, u malom uzorku (ukupno
troje umrlih medu operiranim bolesnicima s visokorizi¢nim vrijedom). Ali i pored toga,
uocljiva je velika razlika u smrtnosti izmedu bolesnika lije€enih konzervativno 1 endoskopski
1 onih koji su lijeceni kirurski; stoga postoji potreba za posebno dizajniranim ve¢im studijama
koje bi razjasnile tu problematiku. Ipak, analizom uzroka smrti kod kirurski lije€enih
bolesnika, utvrdilo se je da je samo krvarenje rijetko uzrok smrti, a znatno ¢esce je to
komorbiditet. Iz toga zaklju¢ujemo da su i u toj skupini bolesnika vazni prediktori smrtnosti

starija dob i komorbiditet.
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8. ZAKLJUCCI

Incidencija krvareceg vrijeda na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije se ne snizava
unato¢ suvremenoj i brzoj dijagnostici i velikoj dostupnosti terapije poput primjene inhibitora

protonske crpke 1 eradikacije H.pylori.

Udio Zelucanog vrijeda u krvare¢em vrijedu tijekom petogodiSnjeg razdoblja je bio u

porastu, dok je udio duodenalnog vrijeda bio u padu.

Udio Zena medu bolesnicima od krvareceg vrijeda, kako Zelu€anog, tako 1

duodenalnog, se povecava.

Smrtnost od krvareceg vrijeda se takoder ne smanjuje unato¢ suvremenoj i brzoj
dijagnostici i velikoj dostupnosti terapije poput primjene inhibitora protonske crpke 1

eradikacije H.pylori.

Prediktivni ¢imbenici smrtnosti kod bolesnika s krvare¢im vrijedom su: veli¢ina
vrijeda, visa Forrest klasa vrijeda, ve¢i Rockall zbroj, viSa klasa ASA, stanje Soka, niZe

vrijednosti arterijskog tlaka i hemoglobina, te starija dob bolesnika.

Prediktivni ¢imbenici smrtnosti kod bolesnika nakon provedene endoskopske
hemostaze visokorizi¢nog krvareceg vrijeda su: veli¢ina i Forrest klasa vrijeda, ve¢i Rockall
zbroj, visa ASA klasa, stanje Soka te niZe vrijednosti arterijskog tlaka i hemoglobina kao i

potreba za kirurSkim lijeCenjem.

Cimbenici koji utjeCu na recidiv krvarenja nakon provedene endoskopske hemostaze
visokorizicnog krvareceg vrijeda su: veli¢ina vrijeda, viSa Forrest klasa, nize vrijednosti

arterijskog tlaka i hemoglobina te stanje Soka.

Kirursko lijecenje krvareceg vrijeda potrebno je primjeniti samo u slucaju neuspjeha
endoskopske hemostatske terapije. Smrtnost kod kirurskog lijecenja veca je od smrtnosti kod

endoskopske terapije, a uzrok smrti je tada najceS¢e komorbiditet.

Zaklju¢no, mozemo reci da je vaznost 1 znanstveni doprinos naSeg istrazivanja u
odredivanju incidencije krvareceg vrijeda u nasoj populaciji koja do sada nije bila poznata,

kao 1 odredivanju vremenskog trenda kretanja te incidencije. lako su poznati uzroci recidiva
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gastrointestinalnog krvarenja nakon endoskopske hemostaze, ovdje se prvi put govori samo o
peptickom vrijedu te analizira samo krvareci vrijed.

Detaljno je analizirana smrtnost na velikom broju bolesnika koji su krvarili iz vrijeda.

Nadalje, identificirani su epidemioloski i klinicki prediktori smrtnosti u bolesnika s
krvare¢im vrijedom, kao 1 prediktori recidiva krvarenja nakon endoskopske hemostaze.
Vaznost njihova poznavanja je u mogucnosti njihova uzimanja u obzir kako u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji krvareceg vrijeda, tako i u odredivanju terapijskog pristupa krvare¢em
vrijedu.

Uzevsi u obzir incidenciju 1 prevalenciju krvareceg peptickog vrijeda, njegove

komplikacije, nezeljne ishode, kao i troskove ljeCenja, ova saznanja bi mogla imati znatne

medicinske ali i ekonomske poslijedice, kako za pacijente tako i za zdravstveni sustav.
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9. SAZETAK

Krvareci pepticki vrijed predstavlja znacajan javnozdravstveni i klinicki problem.
Poslijednjih nekoliko desetlje¢a primjenjuju se novi terapijski pristupci, kako farmakoloski
tako 1 endoskopski, koji su doprinijeli smanjenju stope hospitalizacije kao i poboljsanju
klinickog ishoda te smanjenju smrtnosti od peptickog vrijeda opéenito. Medutim, stope
smrtnosti i recidiva krvarenja kod krvareceg vrijeda perzistiraju, te njihovo daljnje smanjenje
predstavlja izazov za klini¢are. U naSem istrazivanju analizirali smo pojavnost i smrtnost od
krvareceg peptickog vrijeda, te smrtnost i recidiv krvarenja nakon endoskopske hemostaze
kod visokorizi¢nog krvareceg vrijeda (Forrest klase IA, IB, ITA 1 [IB) u petogodisnjem
razdoblju na podrucju koje gravitira KBC Split (podrucje Splitsko- dalmatinske Zupanije).
Analizirali smo takoder utjecaj epidemioloskih, klini¢kih i endoskopskih ¢imbenika na
klinicki ishod ( smrtnost i recidiv krvarenja) nakon endoskopske hemostaze, kao i utjecaj
vrste endoskopske terapije na navedene ishode.

Temeljem provedene studije zakljucili smo da su ¢imbenici vezani uz vrijed: veli¢ina
vrijeda, viSa Forrest klasa te duZe vrijeme od pocetka krvarenja, prediktori lo$ijeg klini¢kog
ishoda nakon endoskopske hemostaze krvareceg vrijeda. Takoder su se prediktorima losijeg
ishoda pokazali parametri koji ukazuju na prisustvo Soka, izraZenu anemiju i hipotenziju kao i
visi ASA 1 Rockall zbroj.

Navedene prediktore rizika bitno je detektirati kod bolesnika s krvare¢im vrijedom, $to
nam omogucava stratifikaciju rizicnih bolesnika, te provodenje adekvatne terapije 1 pojacanog
nadzora u svrhu smanjenja stope smrtnosti i recidiva krvarenja kod tih bolesnika.

Potrebno je napraviti ranu endoskopiju po detektiranju simptoma krvarenja kako bi se
dijagnosticiralo vrijed, stratificiralo rizik krvarenja te po potrebi provela endoskopska
hemostatska terapija.

U slucaju neuspjeha endoskopske terapije, indicirano je kirursko lijecenje.

61



10. ABSTRACT

Bleeding peptic ulcer represents a considerable public-health and clinical issue. Decreased
hospitalization rate and more favorable clinical outcome in peptic ulcer patients has been
registered lately. However, mortality and rebleeding rates in bleeding peptic ulcer persist and
their further reduction is a challenge for clinicians. In this study, we analysed incidence and
mortality rate of bleeding peptic ulcer, as well as mortality and rebleeding rate after
endoscopic hemostasis in high-risk bleeding ulcer during five-year period in Split-dalmatian
county region. We also analysed influence od epidemiologic, clinical and endoscopic factors
on clinical outcome after endoscopic hemostasis, as well as benefit of partcicular endoscopic
hemostatic therapy for clinical outcome.

We found that factors: ulcer size, higher Forrest class, longer time to hemostasis are
predictors of less favorable clinical outcome after endoscopic hemostasis of bleeding ulcer.
Haemodynamic parameters such as presence of shock, severe anaemia, hypotension aswell as
higher ASA and Rockall scores proved also to be predictors of mortality and rebleeding after
endoscopic hemostasis.

It is of utmost importance to detect the forementioned predictors in patients with bleeding
peptic ulcer in order to stratify risk in these patients.

Early endoscopy is warranted in these patients in order to diagnose peptic ulcer, to stratify
the bleeding risk and achieve endoscopic haemostasis if necessary.

If permanent haemostasis is not achieved by endoscopic therapy, surgery is indicated.
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