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1. UVOD



1.1. Gastritis

Prve znakove sumnje na gastritis, koji su ujedno i najceS¢i razlog posjeta pacijenata
gastroenterologu, Cini skup nespecificnih simptoma podrijetlom iz gornjeg dijela probavnog
sustava, kojeg jednim imenom nazivamo ,,dispepsija“. U njih ubrajamo osjecaj boli i Zarenja,
prerano zasi¢enje, nadutost, mucnina, podrigivanje i opceniti osje¢aj nelagode u podrucju
epigastrija, te se upravo taj skup simptoma nalazi u podlozi brojnih ozbiljnih
gastrointestinalnih (GI) bolesti, a medu njima i gastritisa. (1,2)

Patofiziolodki, gastritis predstavlja upalno oStecenje sluznice Zeluca, verificirano
endoskopskim pregledom (ezofagogastroduodenoskopijom ili gornjom endoskopijom) u vidu
povrSinskih eritema, erozija, petehijalnih ili masivnijih krvarenja, te histoloSkim nalazom
bioptata pozitivnim na prisutstvo upalnih stanica. (3,4) Bitno ga je razlikovati od pojave
oSteCenja ZeluCane sluznice bez histoloSke potvrde upalne reakcije koja se naziva

gastropatija. (3)

1.2. Epidemiologija

Kronicni gastritis je jedna od najc¢eS¢ih ozbiljnih, vrlo podmuklih, doZivotnih bolesti u
ljudi. (5) Procjenjuje se da viSe od polovice ljudi na svijetu trenutno boluje od odredenog
stupnja odnosno tipa ove bolesti. (5) UnatoC Cinjenici da se prevalencija kroni¢nog gastritisa
znaCajno smanjila u razvijenim zemljama tijekom zadnjih nekoliko desetljeéa, i dalje je

relativno Cesta bolest zemalja u razvitku. (5,6)

S obzirom da je glavni uzrok razvitka kroni¢nog gastritisa infekcija bakterijom
Helicobacter pylori, za njegovu epidemiologiju je presudna prevalencija same infekcije. (5)
Smatra se da je trenutno viSe od polovice svjetske populacije inficirano tom bakterijom unatoc¢
prevalenciji koja s godinama opada. (1) Klju¢ je u samom Sirenju i prijenosu infekcije koji se
odvija fekalno-oralnim putem kao i preko kontaminirane vode te ovisi 0 socioekonomskim
uvjetima odredene geografske regije. (6,7) To potvrduje i podatak da prevalencija H. Pylori
infekcije kod djece pripadnika zapadne populacije iznosi otprilike 10%, dok unutar populacija

zemalja u razvoju iznosi ¢ak oko 50%. (6)

Takoder, pojava H. Pylori induciranog gastritisa je fenomen koji je povezan s
kohortama s obzirom na godine rodenja (tzv. ,,birth — cohort* fenomen). (8) To bi znacilo da
kohorte koje su rodene u razliCitim periodima proSlog stoljeéa, pokazuju razli€itu stopu

prevalencije s porastom godina pacijenata, koja je specificna za tu kohortu i ostaje ista
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tijekom cijelog Zivota pacijenata koji je saCinjavaju. (9) U ovom sluaju moZzemo uociti da je
specificna stopa prevalencije kohorti s ispitanicima rodenim u zadnjim desetlje¢ima, znacajno
niZa od stope ispitanika rodenih poCetkom prosloga stoljeca (Graf 1.).
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Graf 1. Prevalencija H. pylori induciranog gastritisa izmedu kohorti s razliCitim godinama

rodenja (8)

Unato€ razlikama s obzirom na godinu rodenja, kod svih kohorti dolazi do povecanja
prevalencije bolesti s godinama pacijenata s obzirom da je to tipi¢na pojava unutar svih
populacija bilo da se radi generalno o kroni¢nom gastritisu ili pak o izdvojenom podtipu
atroficnog gastritisa (Graf 2.). (5)
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Graf 2. Prevalencija kroni¢nog gastritisa opc¢enito i kroni¢nog atrofi¢nog gastritisa s

godinama pacijenata (5)



U razvijenim zemljama unatoC opadanju prevalencije gastritisa uzrokovanog
infekcijom H. pylori, uoCeno je povecanje prevalencije autoimunog gastritisa, koji se unutar
tih populacija ¢eSce javlja kod Zena te kod starijih ljudi, kao i kod pacijenata koji ve¢ boluju
od neke autoimune bolesti poput tireoiditisa, dijabetesa tipa 1, vitiliga, Addisonove bolesti, i
sli¢no. (6,10)

1.3. Etiologija

Kroni¢ni gastritis je u vecini sluCajeva uzrokovan infektivnim agensom (najceSce
bakterijom Helicobacter pylori), autoimunosnim ili razliCitim reakcijama preosjetljivosti. (4)
S druge strane akutni erozivni gastritisi i gastropatije najceS¢e su posljedica djelovanja
endogenih i egzogenih iritansa (nesteroidnih protuupalnih lijekova i acetilsalicilne kiseline,
alkohola, Zuci), te poremecaja cirkulacije (ishemija, kongestija). (3,4)

Etiologija gastritisa je vrlo sloZena jer u podlozi odredenog tipa ove bolesti moze biti vise
etioloskih faktora. Situaciju dodatno komplicira i Cinjenica da odredeno toksicno djelovanje
moze uzrokovati razliCite promjene na sluznici zeluca, kao Sto i razliciti toksicni agensi mogu
uzrokovati vrlo sli€ne promjene, pa ih je stoga teSko diferencirati i klasificirati. (11) Takoder,
kod odredenih pacijenata se pri dijagnosticiranju moZze naci i viSe tipova gastritisa

istovremeno, Sto otezava i odredivanje etioloSkog faktora i samo tretiranje bolesti.

1.4. Anatomske regije i grada sluznice Zeluca

Za potpuno razumijevanje razliCitih vrsta gastritisa, potrebno je poznavati osnovne
vrste stanica koje su u sastavu sluznice Zeluca te 4 glavne regije na koje se Zeludac anatomski
dijeli (Slika 1.).

fundus

jednjak

korpus

mala
krivina

misiéni sfinkter

dvanaesnik \fe'lxlfa
krivina

Slika 1. Anatomske regije zeluca (12)



Zeludac je anatomski smjesten intraperitonealno izmedu jednjaka i dvanaesnika, te se
dijeli na 4 glavne regije: kardija, fundus, korpus i pilorus (slika br. 54). (13) Na prijelazu iz
pilorusa u dvanaesnik, naznacen je i misi¢ni sfinkter koji na tom mjestu regulira prolaz hrane,
a inaCe postoji i donji ezofagealni sfinkter koji sprjeCava vracanje hrane iz Zeluca u jednjak te
je od iznimne vaznosti u patofiziologiji bolesti koja se Cesto povezuje s gastritisom, a to je
GERB (gastroezofagealna refluksna bolest). (13) Takoder, postoje i dva zavoja zeluCanog

tijela, konveksni zvan velikom krivinom i konkavni zvan malom krivinom. (13)

Sluznica Zeluca sastoji se od 5 slojeva. (13) Iduci od povrSine luminalne strane prvi
sloj je mukoza koja se sastoji od epitelnog sloja, lamine proprije i miSi¢nog sloja mukoze.
(13) Epitelni sloj sadrzi stanice koje luce zastitnu sluz, bikarbonate za neutralizaciju kiseline
te fosfolipide za stvaranje hidrofobne barijere, dok se u lamini propriji mukoze nalaze
ZeluCane Zlijezde razliCitih uloga ovisno o regiji Zeluca u kojoj se nalaze. (13) Tu spadaju
glavne stanice, parijetalne stanice, sporedne stanice, ECL stanice i mukozne Zzlijezde, a
njihove glavne uloge su lucenje sluzi, bikarbonata, probavnih enzima pepsina i lipaze, luCenje
unutarnjeg faktora, itd. (13) Nakon mukoze slijedi sloj submukoze, u kojem se nalaze ogranci
krvnih i limfnih Zila, te Ziv€anih vlakana. (13) Ispod submukoze nalazi se mi$iéni sloj koji se
sastoji od kruznog i uzduznog misi¢nog sloja, te kosih misi¢nih vlakana. (13) Na posljetku,
gradu sluznice zatvara sloj rahlog vezivnog tkiva nazvan subseroza i serozna ovojnica koja ga
obavija. (13)

1.5. Klasifikacija

UnatoC velikim naporima struCnjaka gastroenterologa, joS uvijek ne postoji
jedinstvena i jasna klasifikacija gastritisa. Razloga je mnogo, ali najvecu prepreku predstavlja
istodobna pojava viSe tipova gastritisa/gastropatija u istog pacijenta, te u praksi ¢esto dolazi

do preklapanja viSe razlicitih klasifikacija.

Klasifikacija gastritisa se dijeli s obzirom na viSe faktora, a najceS¢e se Koristi tzv.
Sydney-ska Klasifikacija iz davne 1990. godine, revidirana u Houstonu 1994. godine. (3,14)
Sydney-ska klasifikacija uzima u obzir morfoloSke, topografske i etioloSke karakteristike
promjena ZeluCane sluznice, s ciljem unaprjedenja tocnosti kliniCke dijagnostike razlicitih

tipova i podtipova gastritisa. (3)

Glavna podijela prema Sydney-skoj klasifikaciji obuhvaéa 3 osnhovna tipa gastritisa:

akutni, kroniCni i posebni (specificni) oblici gastritisa. (15) Topografski, s obzirom na
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proSirenost upalnog procesa na sluznici razlikujemo: korpusni (obuhvaca samo korpus)
antralni (obuhvaéa samo antrum) i pangastritis (obuhvaca cijelu sluznicu Zeluca). Etioloski,
najvaznije je odrediti da li je oSteCenje sluznice uzrokovano infekcijom H. pylori ili nekim
drugim etioloSkim faktorom, odnosno potvrditi prisutnost/odsutnost bakterije kod svih 5
bioptata uzetih iz razliitih regija sluznice Zeluca. Pa stoga imamo podjelu na gastritise

uzrokovane bakterijom H. pylori, te one uzrokovane stalim etioloskim faktorima.

Pri patohistoloSkoj analizi, stupanj kolonizacije bakterijom H. pylori kao i 4 glavne
morfoloSke karakteristike uzorka (koliCina upalnog infiltrata, aktivnost upale/koliCina
neutrofilnih infiltrata, atrofija i intestinalna metaplazija sluznice) mogu se stupnjevito opisati
koriste€i 4 brojke koje predstavljaju 4 stupnja: 0 = nema, 1 = blaga, 2 = umjerena, 3 = jaka
(Slika 2.). (16)

Nema | Blaga (1) Umjerena (2) | Jaka (3)
Kronicna | O Oskudni Srednje izra- Gusti
upala upalni infi- | Zeni upalni upalni
trati infiltrati infiltrati
Neutrofili | O Zahvaéeno | Zahvacéenodo | Zahvace-
do1/3 2/3 kripata no vise
Kripata od 2/3
kripata
Intestinal- | O Do 1/3 1/3-2/3 Vise od
na meta- povrsine povrsine 2/ 3 povr-
plazija Sine
Atrofija 0 Stupnja Stupnija II: Stupnja
I: gubitak gubitak do Iz gubi-
do 1/3 2/3 Zlijezda tak vise
ilijezda od 2/3
Zlijezda
Gustoca 0 Na malom | Na malom Gotovo
H. pylori dijelu povr- | dijelu povrsine | cijela
sine na na vise mjesta | povrsina
jednome pokrivena
mjestu H. pylori

Slika 2. Stupnjevito opisivanje parametara pri patohistoloskoj analizi (16)

Razlikovanje pacijenata s visokim rizikom za oboljenje od karcinoma od onih s niskim
rizikom za isti, nam omogucuje tzv. OLGA - sistem (engl. Operative Link on Gastritis
Assessment) koji stupnjevito klasificira gastritis kombinirajuci opseg same atrofije sa njenom
topografskom lokalizacijom na sluznici prema stupnjevima preuzetim iz Sydney-ske
klasifikacije (Slika 3.). (17)



I Corpus

Atrophy score No atrophy Mild atrophy Mod atrophy | Severe atrophy

(score 0) (score 1) (score 2) (score 3)

No atrophy (score 0)

(incl incisura angularis) STAGE 0 STAGE | STAGE Il STAGE Ill
Mild atrophy (score 1)

(incl incisura angularis) STAGE | STAGE | STAGE I

Mod atrophy (score 2) STAGE Il STAGE Il

(incl incisura angularis)

Severe atrophy (score 3)
(incl incisura angularis)

Slika 3. OLGA sistem (5)

To bi znaCilo da nam atrofija zeluCane sluznice u ovoj klasifikaciji sluzi kao indikator
koji predstavlja stupanj progresije gastritisa te posljedic¢no prisutni rizik od razvoja karcinoma
Zeluca. S obzirom na dobivene rezultate pacijenti se svrstavaju u 5 podskupina prema
procijenjenom riziku, tako da podskupine 0 — Il Cine pacijenti s niskim rizikom od razvoja
karcinoma, a podskupine 111 — IV €ine oni s visokim rizikom. (5) Na taj nacin omogucena je
pravodobna i adekvatna reakcija lijeCnika, kako bi se daljnjim pretragama i prilagodnom

terapije prevenirala pojava karcinoma Zeluca.

Takoder postoji i prateca modifikacija OLGA - sistema, tzv. OLGIM - sistem (eng.
Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia) koji se fokusira na opseg intestinalne

metaplazije s obzirom na njenu topografsku lokaciju na sluznici Zeluca.

1.5.1. Akutni gastritis

Simptomi akutnog gastritisa obiCno se javljaju brzo nakon razvoja odredenih
patoloskih promjena na povrsini sluznice zeluca i prolaznog su karaktera, te traju otprilike
nekoliko dana (najvise 7 dana). NajceS¢i simptomi su bol u trbuhu, mucnina, povracanje,
Zgaravica, nadutost, podrigivanje, prerano zasienje, manjak apetita, te ukoliko dode do
obilnijeg krvarenja moguca je i pojava hematemeze i melene. (18,19) Takoder, postoje i
pacijenti koji ga prebole asimptomatski, bilo to bez posljedica ili pak s ozbiljnim vidljivim
posljedicama poput masivnog unutarnjeg krvarenja koje moze dovesti do hipovolemijskog
Soka i ostalih ozbiljnih komplikacija. (18)

Kod akutnog gastritisa endoskopski se mogu pronaci hiperemija, edem i erozije lamine

proprije koje ne prodiru do tankog misi¢nog sloja mukoze sluznice (muscularis mucosae) ali
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mogu biti pracene petehijalnim ili pak obilnijim krvarenjima, dok mikroskopski prevladavaju
upalni infiltrati neutrofila te naslage nekroticnih stanica koje prekrivaju hijalinu bazu
uglavnom obuhvacajuci cijelu sluznicu Zeluca (pangastritis). (4,15,18)

Nelijeceni ili pak neadekvatno lijeCeni akutni gastritis vrlo lako prelazi u kronicni,
stoga ga je potrebno na vrijeme dijagnosticirati i adekvatno lijeciti.

1.5.1.1. Akutni erozivni ili hemoragijski gastritis/gastropatije (gastritis erosiva seu
haemorhagica acuta)

NajceS¢i uzroci akutnog erozivnog ili hemoragijskog gastritisa su lijekovi, i to
ponajviSe dugotrajno uzimanje nesteroidnih protuupalnih lijekova (engl. Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs, NSAID), salicilata, fluorida ili kortikosteroida, a zatim i kemoterapija,
peroralna terapija Zeljezom, kalijev Kklorid, prekomjerna konzumacija alkohola ili kokaina,
trovanje herbicidima, trauma i fizicki agensi (postavljanje nazogastricne sonde, strano tijelo,
napinjanje pri povracanju), vaskularne promjene (ishemija, kongestija), refluks Zuci, stresne
situacije te idiopatski. (20,21,22)

Posebnu pozornost treba obratiti na simptome Kkoji su posljedica krvarenja i
upozoravaju na ozhiljnost situacije, a to su hematemeza (povracanje crvene krvi), melena
(crna stolica), anemija, tahikardija, hipotenzija, bljedilo i slicno, kako bi se moglo na vrijeme

reagirati i sprijeciti daljnje komplikacije.

1.5.1.2. Akutni Helicobacter pylori gastritis

H. pylori infekcija najceSce je povezana s kroni€nim neerozivnim gastritisom, ali to ne
znaCi da ne moze uzrokovati i akutni gastritis. Razlog lezi u tome Sto se pacijente s akutnim
dispeptickim simptomima u velikoj vecini sluajeva ni ne upucéuje na daljnje preglede, a osim
toga inicijalna faza infekcije Cesto bude i asimptomatska ili pracena blagim nespecifi¢nim
simptomima, pa se stoga teSko moze docCi do nekih konkretnih zakljuCaka. (4) Nije rijetka

pojava ni da se ova vrsta gastritisa povucCe i sama, bez ikakve terapijske intervencije.

Akutni gastritis uzrokovan bakterijom H. pylori Cesto je praéen prolaznom

hipoklorhidrijom, odnosno smanjenim lucenjem klorovodicne kiseline u zelucu. (3)



1.5.2. Kronic¢ni gastritis

Razvoj kroni¢nog gastritisa obi¢no zapocCinje vec u djetinjstvu, kao nekomplicirana i
asimptomatska povrSinska upala u sklopu akutnog gastritisa, koja zatim napreduje kroz
godine i desetlje¢a Zivota uzrokujuéi sve vecCa oSteCenja sluznice Zeluca karakterizirana
postupnim gubitkom Zljezdanih stanica (atrofijom sluznice). (5) Prema istrazivanjima, kod
Cak 50% pacijenata s kronicnim neatroficnim gastritisom i H. pylori infekcijom u nekom
periodu zivota razvije se odredena vrsta kronicnog atroficnog gastritisa. (5) U Cak vise od
90% slucajeva uzrok pojave kroni¢nog gastritisa je infekcija bakterijom H. pylori, dok je kod
preostalog broja slucajeva uzrok autoimuna reakcija na parijetalne stanice sluznice, iako jo$

uvijek nije poznato da li postoji veza i izmedu ta dva etioloska faktora. (5)

Simptomi koji se javljaju su uglavnom istovjetni onima prisutnim kod akutnog
gastritisa medutim kod kroni¢nog gastritisa puno se sporije razvijaju nego Sto je to slucaj kod
akutnog, te su najceS¢e nespecificni, stoga period do otkrica same bolesti Cesto traje dugo.
(18) Osim toga, kao i kod akutnog gastritisa, moguce je da pacijenti budu i potpuno

asimptomatski $to dodatno oteZava ranije otkrivanje bolesti. (3)

Endoskopski kod kroni¢nog gastritisa moZze se pronaci niz razlicitih morfoloskih
obiljezja, koja uglavnom predstavljaju napredniji stupanj oSte¢enja ZeluCane sluznice u
usporedbi s onima koje nalazimo kod akutnog gastritisa. Takoder, na sluznici se mogu pronaci
i afte, hipertrofirani nabori sluznice (ili pak reducirani), te glavno morfoloSko obiljezje prema
kojem i klasificiramo kroniCne gastritise, atrofija sluznice. (18) Pod atrofijom
podrazumijevamo smanjenje ili potpuni gubitak Zzlijezda ZeluCane sluznice, koje onda
posljedi€no tome mogu biti zamijenjene vezivnim tkivom ili pak moZe do¢i do razvoja

metaplazije tkiva. (23)

S druge strane mikroskopski se mogu vidjeti mononuklearne stanice, predominantno
limfociti, plazma stanice i makrofazi, kao i limfoidni folikuli koji su karakteristi¢ni ba$ za
kroni¢ni gastritis uzrokovan infekcijom H. pylori. (7,24) Nije neuobiCajeno da se i kod
kroni¢nog gastritisa pronadu neutrofilni infiltrati jer je to znaCajka ,,aktivnosti* same bolesti.
(5) Takoder i mikroskopski se mogu vidjeti atrofije Zlijezda, te posljediCne regenerativne

promjene i metaplazije sluznice. (21)

Prema Sidneyskoj klasifikaciji razlikujemo 2 osnovna tipa kroni¢nog gastritisa, ovisno
0 prisutnosti, odnosno odsutnosti atrofije na sluznici Zeluca. Unato¢ ovoj bazi¢noj podjeli na

neatroficni i atroficni kronic¢ni gastritis, smatra se da su to u sustini dva fenotipa iste kroni¢ne



dozZivotne bolesti koja se javljaju u razli¢itim fazama njenog razvoja. (6) To potvrduje i
dokazana godiSnja tendencija da kod 1 - 3% oboljelih neatroficni tip progredira u atroficni tip
kroniCnog gastritisa. (24)

1.5.2.1. Kroni¢ni neatrofic¢ni (superficijalni) gastritis

Osim $to je ovo najceSci oblik gastritisa uzrokovanog H. pylori infekcijom, takoder je
i pocCetni stadij unutar cijelog procesa patologije infekcije bakterijom H. pylori. Zahvaca
predominantno podrucje antruma, a s obzirom na polozaj i naCin Sirenja opazenih promjena
na sluznici, razlikujemo difuzni antralni gastritis (DAG) i multifokalni antralni gastritis
(MAG). (24) Kod DAG-a obi¢no se javlja difuzna povrSinska upalna infiltracija
mononuklearima, poglavito na podrucju foveolarnih stanica, uz normalnu ili pak
hipersekreciju ZeluCane kiseline, te ga prati povecan rizik od ulkusa dvanaesnika. (24) Posto
nije prisutna atrofija Zlijezda, ne povezuje se s povecanim rizikom za karcinom Zeluca. (24)
Dok s druge strane MAG Kkarakterizira veCi broj ZariSta na kojima dolazi do odredenih
promjena koje mogu napredovati i do odredenog subatroficnog stupnja, pa se stoga povezuje s

povecanih rizikom od Zelu¢anog ulkusa i karcinoma Zeluca. (24)

1.5.2.2. Kronic¢ni atrofi¢ni gastritis

Kao Sto je ve¢ spomenuto, 2 su glavna etioloSka faktora odgovorna za razvoj
kroni¢nog gastritisa, pa je prema tome uslijedila i podjela atrofi¢nog tipa na onaj uzrokovan
autoimunim reakcijama (kronicni autoimuni atroficni gastritis) i onaj uzrokovan infekcijom
H. pylori (kronicni multifokalni atroficni gastritis). S vremenom, na povrsinu izlaze brojne
nedoumice oko razlikovanja ova dva podtipa bolesti jer pokazuju odredene karakteristike koje
se u mnogo ¢emu preklapaju. Proucavana je ¢ak i uloga H.pylori kao patofizioloSkog okidaca
za razvoj autoimunog gastritisa, zbog uoCene molekularne mimikrije H. pylori antigena i
antigena protonske pumpe na parijetalnim stanicama sluznice. (25,26) Epidemioloske studije
pokazuju da postoji znaCajan broj pacijenata s autoimunim gastritisom i preboljelom ili
postojecom H. pylori infekcijom, te da se kod pacijenata s H. pylori induciranim atrofi¢nim
gastritisom kontinuirano detektiraju autoantitijela na parijetalne stanice. (26) Medutim, ovu
tematiku je potrebno dodatno istraziti i analizirati, stoga je za sad joS uvijek na snazi postojeca

klasifikacija koja ih tretira kao dva razlicita entiteta. (10,26)
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1.5.2.2.1. Kronicni autoimuni atroficni gastritis

U podlozi ovog tipa bolesti lezi autoimuna reakcija odnosno stvaranje autoantitijela na
na protonsku pumpu (H+/K+-ATP-azu) u sastavu parijetalnih stanica zeluca te i/ili na
unutarnji faktor koje one proizvode. (5) Atrofija nastala zbog kroni¢ne upale je lokalizirana na
podruCju korpusa i fundusa Zeluca. (25) Zbog Cinjenice da parijetalne stanice proizvode
klorovodicnu kiselinu kao sastavni dio ZzeluCanog soka, posljedica ove autoimune reakcije biti
¢e hipoklorhidrija ili ¢ak aklorhidrija te izrazeno poviSenje pH lumena Zeluca $to ima vise
negativnih ucinaka na fiziologiju Zeluca. (26) S obzirom da je luCenje gastrina (probavnog
hormona koji potiCe luCenje kiseline) od strane G — stanica antruma regulirano razinom
klorovodicne kiseline u lumenu, navedena hipoklorhidrija ¢e uzrokovati hipergastrinemiju te
hiperplaziju ECL (enterokromafinih) stanica koje takoder sudjeluju u snizavanju pH lumena
Zeluca. (10) Osim toga, onemogucena je i normalna apsorpcija Zeljeza, te stoga moze dodi i
do razvoja mikrocitne anemije. (26) S druge strane kao posljedica stvaranja autoantitijela na
unutarnji faktor koji je zasluzan za apsorpciju vitamina B12, gotovo u pravilu se javlja i
perniciozna anemija. (24,25) Osim malapsorpcije zeljeza i vitamina B12, Cesto je prisutna i
malapsorpcija drugih mikronutrijenata kao $to su cink, vitamin C, vitamin D, folna kiselina,

magnezij i kalcij. (6)

HistoloSke znaCajke ove bolesti se mijenjaju ovisno o fazi u kojoj se pacijent nalazi. U
ranijim stadijima izraZzena je bazalna mononuklearna upalna infiltracija na podrucju lamine
proprije te prvi znakovi pseudopiloriCne metaplazije koja oznaCava zamjenu parijetalnih i
glavnih stanica korpusa antralnim tipom mukosekretornih Zlijezda. (10) Dok se u naprednijim
fazama upalni procesi reduciraju, ali zato dolazi do znaCajne atrofije zlijezda korpusa i/ili
fundusa i njihove zamjene ne samo pseudopilori¢nim vec i intestinalnim tipom metaplazija, te

je vidljiva i izraZzena hiperplazija ECL stanica. (10)

Intestinalna metaplazija oznaCava zamjenu foveolarnog epitela i endokrinih stanica
Zeluca nezrelim epitelom i endokrinim stanicama karakteristicnim za sluznicu crijeva. (5)
Kategorizira se u 3 tipa, od kojih posebnu pozornost znanstvenika izaziva tip Il koji se
smatra premalignom lezijom, pa stoga unatoc Cinjenici da se autoimuni gastritis ne povezuje s
nastankom ZeluCanog ulkusa, povezuje ga se s mnogo vecim rizikom za razvoj

adenokarcinoma i Zelu¢anog neuroendokrinog tumora tipa 1. (4,6,21)

Osim intestinalne metaplazije tipa 111, u premaligne lezije spada i displazija tipa Ill, do
koje dolazi uslijed gubitka kontrole u procesu proliferacije tijekom reparativnog procesa
cijeljenja atrofiranog tkiva sluznice. (3)
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Osim karakteristika histoloSkog uzorka uzetog prilikom endoskopskog pregleda, pri
dijagnozi autoimunog gastritisa koriste se i serumski biomarkeri, primarno autoantitijela na
parijetalne stanice, te autoantitijela na unutrasnji faktor. (26) Kao dodatni biomarkeri koji
pomazu procijeniti stadij napretka bolesti koriste se takoder i razina hormona gastrina u

serumu, te proenzima pepsinogena I i 1. (10,26)

Kao $to je veC reCeno autoimuni gastritis je povezan i s drugim autoimunim bolestima,
pa se stoga CeSCe javlja kod pacijenata koji ve¢ boluju od tireoiditisa, dijabetesa tipa 1,
vitiliga, Addisonove bolesti, psorijaze, kroni¢ne spontane urtikarije i slicnih bolesti s
autoimunim podrijetlom. (27,28) S obzirom da geneticka komponenta igra vaznu ulogu u
razvoju svih bolesti s autoimunim podrijetlom, postoji nasljedna sklonost i za pojavu

autoimunog gastritisa. (27)

1.5.2.2.2. Kronic¢ni multifokalni atrofi¢ni gastritis
Kroni¢ni multifokalni atroficni gastritis uzrokuje infekcija bakterijom H. pylori, a s
obzirom na navedene polemike oko slicnosti i razlika izmedu autoimunog i H. pylori

induciranog atroficnog gastritisa, bitno je istaknuti najvaznije karakteristike kojih se one ticu.

Dakle, multifokalni atroficni gastritis lokaliziran je i na podrucju antruma, ne samo
korpusa Zeluca, kao Sto je to karakteristicno za autoimuni atroficni gastritis. (23) Najprije
zahvaca podrucje antruma, a zatim se Siri nejednoliko i na podrucje korpusa Zeluca, tvoreci
upalna Zarista koja e kasnije na tom mjestu rezultirati atrofijom i posljedicnom zamjenom za

vezivno tkivo ili pak metaplazijom sluznice pseudopilori¢nog ili intestinalnog tipa. (23,29)

Atrofijom sluznice gube se funkcije parijetalnih, glavnih te endokrinih stanica kao Sto
su luCenje klorovodi¢ne Kkiseline, intrinzicnog faktora te gastrina. (5) Nastalo stanje
hipoklorhidrije ili pak aklorhidrije s vremenom stvara nepovoljne uvjete za prezivljavanje i
daljnju kolonizaciju bakterije H. pylori, Sto se na prvi pogled moze Ciniti kao pozitivan
u€inak, medutim ta pojava koja je karakteristicha za naprednije stadije atrofije izrazito

komplicira samo dijagnosticiranje bolesti. (5)

Endoskopski se promjene na sluznici teSko uoCavaju dokle god ne dostignu stadij
ozhiljne atrofije. (22) Jedina bitna razlika s obzirom na autoimuni tip jest ta da nema izrazene
hiperplazije enterokromafinih stanica, $to je posljedica hipergastrinemije manjeg intenziteta

od one prisutne kod autoimunog tipa. (5) Time objaSnjavamo znacajno manji rizik od razvoja
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tumora neuroendokrinih stanica kod multifokalnog atrofichog gastritisa u odnosu na

autoimuni tip. (30)

U serumu se mogu detektirati IgG serumska antitijela na antigen H. pylori koja
koreliraju s brojem limfoidnih folikula koji su karakteristicni za ovu infekciju, te u nekim
sluCajevima i autoantitijela na protonske pumpe parijetalnih stanica zZeluca takoder. (31)

Etioloski, uocena je i povezanost s loSim higijenskim uvjetima Zivota,
neuravnotezenom prehranom bogatom solju a siromasnom antioksidansima te niskim

socioekonomskim statusom pojedinca. (32)

Tezina posljedica same infekcije ovisi o citotoksi¢nosti bakterijskog soja, $to je
bakterije H. pylori pokazuju izvanrednu genetsku raznolikost u patogenom i karcinogenom
potencijalu, a dodatno komplicira situaciju i €injenica da pojedinac moZe biti inficiran s vise
razli¢itih sojeva istovremeno. (29,32) Najpoznatiji i najistraZivaniji virulentni markeri
bakterije H. pylori su onkogeni proteini CagA (engl. Cytotoxin-associated gene A) i VacA
(engl. Vacuolating cytotoxin A) kodirani od strane cagA i vacA gena virulentnog soja
bakterije. (33) Njihov proinflamatorni potencijal i direktno Stetno djelovanje na epitel
sluznice, viSestruko povecavaju rizik za razvoj agresivne i teSke vrste gastritisa, premalignih

lezija i naposljetku karcinoma Zeluca. (32)

Uzimajuci u obzir sve ove potencijalne toksi¢nosti vezane uz infekciju bakterijom H.
pylori, 1994. godine Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization,
WHO) u suradnji s Medunarodnom agencijom za istrazivanje raka (engl. International
Agency for Research on Cancer, IARC) svrstala ju je u skupinu karcinogena tipa 1. (3,29)

1.5.2.3. Znacaj infekcije bakterijom H. pylori u razvoju ulkusa i karcinoma Zeluca

Kronicni gastritis je prou€avan jo$ od prvih desetljeca 20. stoljea, medutim pravu
pozornost je zadobio tek nakon otkrica bakterije H. pylori 1982. godine od strane dvaju
doktora medicine, R. Warrena i B. J. Marshalla (5)

Bakterija H. pylori posjeduje vise mehanizama pomocu kojih preZivljava i uspjeSno
kolonizira sluznicu Zeluca, poCevsi od lucenja ureaze i proteaze, do posjedovanja biCeva za
dobru pokretljivost. (24,32)
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Dijagnosticki testovi za dokazivanje prisutnosti kolonija H. pylori na sluznici Zeluca
dijele se na invazivne i neinvazivne. U neinvazivne testove ubrajamo ureja izdisajni test koji
mjeri koliCinu uree u izdahnutom zraku, kao rezultat aktivnosti enzima ureaze izluCenog od
strane bakterije. (22) Takoder, tu spada i dokazivanje antigena H. pylori u stolici, te
dokazivanje specificnih IgG antitijela na antigene H. pylori u serumu pacijenta, iako se ova
posljednja metoda ne smatra pouzdanom kad je u pitanju dijagnostika zato Sto ne razlikuje
aktivnu od preboljele infekcije, te se stoga preporucuje samo kod pacijenata koji nisu do sad
bili lijeCeni zbog ove infekcije. (3) Invazivni testovi podrazumijevaju uzimanje biopsijskih
uzoraka kako bi se zatim mogla obaviti mikroskopska i imunohistokemijska obrada i direktno
dokazivanje prisutnosti bakterije u zarazenom tkivu. (3,22) Osim toga, na biopsijskom uzorku
se moze provesti i brzi ureaza test kojim se direktno moze dokazati aktivnost bakterije. (22)

Do sad je poznato vise mehanizama pomocéu kojih H. pylori sudjeluje u
prekanceroznoj kaskadi dogadaja, medutim puno je i pretpostavki koje treba dodatno istraziti.
Za sada se zna da potiCe razvoj kroni¢ne upale koja poveéava broj stani¢nih mitoza, a time i
potencijalni rizik od pojave mutacija, zatim potie oslobadanje kisikovih radikala, a ujedno i
direktno smanjuje antioksidativno djelovanje vitamina C (askorbinske kiseline), Cime se

povecava opceniti rizik od Stetnog oksidirajuceg djelovanja. (24)

Nedvojbeno je dokazana klju¢na uloga bakterije u patogenezi kroni¢nog gastritisa,
duodenalnog i Zelu€anog ulkusa, te njena etioloSka uloga u razvoju karcinoma Zeluca kao i u
razvoju limfoma povezanih s tkivom sluznice, MALT limfoma (mucosa associated limphoide
tissue, MALT) (24) Patoloski put razvoja ZeluCanog karcinoma, predlozen je joS 1975.

godine, ve¢ prije samog otkrica bakterije, te je nazvan Correa kaskadom (Slika 4.). (31)

Stomach mucosa Potential factors
triggered on

H. pylori -
chronic non-atrophic gastritis

— Cytotoxic microbe strain
I — Microbe overgrowth

; ZZa — Oxidative stress
Atrophic gastritis in antrum, — N=O mutagens

corpus, or in both — Acetaldehyde
I — Low vitamin B,

; ; - High homocysteine
Intestinal tapl
[ oshing metapiacie l — Impaired methylation cycle
[ — Smoking, diet;
I Hypro- or achlorhydric stomach I etc.
I
I Dysplasia (intraepithelial neoplasia) I

Gene errors
accumulate

Slika 4. Correa kaskada (5)
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Prema prihvacenoj shemi, vjerojatnost razvoja Zelu€anog karcinoma eksponencijalno
raste s napretkom razvoja H. pylori infekcije, pri Cemu kao rezultat brojnih patoloskih pa Cak i
karcinogenih procesa, neatroficni (superficijalni) gastritis poprima obiljezja multifokalnog
atrofiénog. (5) Sirenje atroficnih lezija rezultirat ¢e stanjem trajne hipoklorhidrije ili pak
aklorhidrije, a te atroficne lezije s vremenom cCe biti zamijenjene metaplasticnim tkivom,
najprije potpunim, a kasnije i nepotpunim intestinalnim metaplazijama, te naposljetku
displazijama niskog, a zatim i visokog stupnja koje se smatraju neinvazivnim neoplazijama
(tzv. ,,karcinom in situ®). (5,34) Zadnji korak bi bio razvoj invazivnog adenokarcinoma koji je
povezan s degradacijom stromalnog matriksa. (34) Pri tome, postoje brojni rizi¢ni faktori koji
utjeCu na razvoj i tijek tog procesa, a dijele se u dvije skupine. (31) Prvu skupinu Cine vanjski
faktori koji su promjenjivi od strane pojedinca kao Sto su prehrana i puSenje, a drugu Cine

nepromjenjivi unutrasnji faktori koji su posljedica genetickog polimorfizma pojedinca. (31)

Dokazano je da eradikacija ove bakterije ima dobar terapijski uCinak kad je u pitanju
neatroficni kroniCni gastritis, te djelomicno dobar terapijski uCinak kad se radi o atroficnom
gastritisu. (35) Takoder, eradikacija bakterije dovodi i do regresije MALT limfoma u ¢ak 75%
slu€ajeva unutar nekoliko tjedana do 18 mjeseci. (36) Osim toga, Smanjuje se i rizik za razvoj
karcinoma Zeluca, i to najefikasnije ukoliko se s eradikacijskom terapijom zapoCne prije
razvitka premalignih lezija. (37) Meta analiza iz 2005. godine koja je ukljucila 3
randomizirana kontrolirana pokusa donijela je rezultate o smanjenu incidencije ulkusa za ¢ak
57% nakon eradikacije H. pylori kod pacijenata koji su na kroni¢noj terapiji NSAID
lijekovima. (38)

1.5.3. Posebni (specificni) oblici gastritisa

1.5.3.1. Ostali infektivni gastritisi
Osim bakterije H. pylori, gastritis moze biti uzrokovan i drugih infektivnim agensima,
bakterijama, virusima, gljivicama, te parazitima i helmintima. lako se javljaju u puno manjoj

mijeri, zna€ajni su zbog generalnog porasta incidencije infektivnih tipova gastritisa. (20)

Od bakterijskih uzroCnika, najslicniju klinicku sliku gastritisa uzrokovanog H. pylori
infekcijom daje infekcija bakterijom Helicobacter heilmanii. (4) Takoder, gastritis se moze
javiti i u sklopu plucne ili diseminirane tuberkuloze uzrokovane bakterijom Mycobacterium

tuberculosis. (4) Treponema pallidum uzrocnik je sifilisa koji moze ponekad zahvatiti i
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ZeluCanu sluznicu. (20) Flegmonozni gastritis ili tzv. purulentni bakterijski gastritis najcesce
se javlja kod bolesnika s alkoholizmom uz prisutnost drugih sistemnih infekcija, te ima visoku
stopu mortaliteta, a najceSC¢i uzrocnik je alfa — hemoliticki streptokok (4,20) Emfizematozni
gastritis varijanta je flegmonoznog, uz dodatnu komplikaciju za koju su zasluzne bakterije

koje proizvode plin, poput Clostridium welchii. (20)

Virusi takoder mogu biti etioloSki faktori za razvoj gastritisa, a medu njima prednjaci
Cytomegalovirus (CMV) koji uglavnom cilja imunokomprimitirane bolesnike, kao i virusi iz

herpes grupe (H. simplex, H. zooster, itd.). (4)

Od gljiviénih uzrocnika, najceS¢a je Candida albicans koja se obi¢no javlja kao
oportunisticka infekcija kod imunokomprimitiranih bolesnika. (20) Osim Candide, ostali
poznati uzroCnici gljivicnog podrijetla su Histoplasma capsulatum, Mucormycosis,
Cryptococcus i Aspergillus fumigatus. (20)

Od mogucih parazita i helminta koji se mogu pronai u Zelucu naj¢e$¢i su

Cryptosporidium, Giardia, Anisakis, Ascaris lumbricoides, te Necator americanus. (4)

1.5.3.2. Granulomatozni gastritis

Granulomatozni gastritis je u biti samo jedna od manifestacija niza drugih bolesti, bilo
infektivnih, bilo neinfektivnih kao Sto su tuberkuloza, Whippleova bolest, sarkoidoza, te kao
najceS¢a, Chronova bolest. (4,20) Jedina iznimka je izolirani granulomatozni gastritis koji je
vrlo rijedak. (4,20) Takoder, moze se javiti i kao reakcija na egzogene tvari koje dospiju u
zeludac, pa se takva vrsta granuloma naziva granulomom tipa stranog tijela. (20)

1.5.3.3. Limfocitni gastritis

Limfocitni gastritis karakteriziran je brojnim infiltracijama limfocita T preteZito na
povrsSini sluznice gdje tvore tzv. intraepitelne limfocitne lezije (IEL) u 10 — 15 puta ve¢em
broju nego Sto je to uobiCajeno kod kroni¢nog aktivnog gastritisa. (20) Da bi se postavila
dijagnoza limfocitnog gastritisa, nalaz bi trebao pokazati postojanje vise od 25 limfocita na
100 epitelnih stanica. (32) Etioloski, u oko 40% sluCajeva povezuje se s celijakijom, a u oko
20% s infekcijom H. pylori. (32)
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1.5.3.4. Eozinofilni gastritis

Eozinofilni gastritis smatra se samo jednom od manifestacija eozinofilnog
gastroenteritisa koji zahvaca i ostale dijelove Gl trakta. (3,20) Obi¢no je udruzen s astmom,

alergijom na hranu, atopijskim dermatitisom i posljedicnom perifernom eozinofilijom. (20)

1.5.3.5. Kolageni gastritis

Jos uvijek nedovoljno istrazen, kolageni gastritis karakterizira subepitelno formiranje
nakupina kolagena u obliku traCaka prosjecne debljine 30 — 40 um uz razvoj kroni¢ne upalne
reakcije. (32) Etioloski faktori za sada su jo$ nepoznati, jedino postoji teza o povezanosti s

limfocitnim gastritisom ali taj je entitet joS uvijek nedovoljno istrazen. (20)

1.6. Terapijske mogucnosti

1.6.1. Farmakolosko lijecenje
Farmakoloska terapija gastritisa obuhvaca 3 velike grupacije lijekova, sredstva koja
smanjuju Kiselost ZeluCanog sadrzaja, protektive ZeluCane sluznice i lijekove u sklopu

eradikacijske terapije infekcije H. pylori (ukoliko je prisutna).

1.6.1.1. Sredstva koja smanjuju kiselost Zelu¢anog sadrzaja
U ovi skupinu lijekova ubrajamo antacide koji neutraliziraju izluCenu klorovodicnu
kiselinu u zelu¢anom soku, te antagoniste H2 — receptora i inhibitore protonske pumpe koji

smanjuju lucenje same kiseline u lumen Zeluca.

1.6.1.1.1. Antacidi

Antacidi djeluju mehanizmom neutralizacije u reakciji s klorovodicnom kiselinom u
lumenu Zeluca, te na taj naCin smanjuju kiselost Zelu¢anog soka. (39) Prije otkrica ostale dvije
skupine lijekova (antagonista H2 — receptora i inhibitora protonske pumpe), bili su prvi izbor
kod svih simptoma dispepsije, a danas se izdaju u bezreceptnom rezimu kao adjuvantna

terapija ili kao lijek izbora kod trudnica posto je najsigurnija opcija za koju je poznato da
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nema teratogeno djelovanje. (4,39) Imaju brzo ali kratko djelovanje, pa se po rezimu

doziranja uzimaju Cak 4 — 6 puta na dan. (4)

U ovu skupinu spadaju kalcijev karbonat, magnezijev karbonat, kombinacije
magnezijevog i aluminijevog hidroksida, te hidrotalcit. (4) Oprez je potreban pri istodobnoj
primjeni s drugim lijekovima, jer postoji mogucnost utjecaja na njihovu normalnu apsorpciju,
pa njihovo uzimanje treba vremenski odvojiti barem 2 sata. (39) To se posebno odnosi na

tetracikline, fluorokinolone, itrakonazole i pripravke Zeljeza. (39)

1.6.1.1.2. Antagonisti H2 — receptora

Mehanizam djelovanja antagonista H2 — receptora zasniva se na blokiranju vezanja
histamina za njegove H2 — receptore i to s visokom selektivnoS¢u naspram H1 i H3 —
histaminskih receptora. (39) To dovodi do izrazitog smanjenja bazalnog, te blagog smanjenja
postprandijalnog lucenja vodikovih iona u lumen Zeluca i smanjenja kiselosti Zelu€anog soka.
(39) Potrebno im je malo dulje vremena za postizanje punog terapijskog odgovora (1-2h), ali

im je i poluvrijeme eliminacije produljeno, pa se uzimaju samo dva puta dnevno. (39)

U ovu skupinu spadaju ranitidin, cimetidin, famotidin i nizatidin, medu kojima prema
znanstvenima istrazivanjima nema kliniCki znaCajne razlike u djelotvornosti, jedino se uz
cimetidin vezuje neSto vecCi rizik od interakcija s drugim lijekovima koje su posljedica
znacCajne inhibicije enzima citokrom P450 koji sudjeluju u metabolizmu velikog broja drugih
lijekova. (40)

Nuspojave su s ovom skupinom lijekova prilicno rijetke (u manje od 3% bolesnika) i
uglavnom bezopasne, a najceS¢e zabiljeZzene su proljev, glavobolja, umor, opstipacija, te
mialgija. (39) Takoder, uz cimetidin se vezuje i veéi rizik od nuspojava, pogotovo kada se
upotrebljava dulje vrijeme i/ili u veim dozama, a najceSCe se javljaju impotencija ili
ginekomastija u muskaraca, te galaktoreja u zena. (39) Ranitidin je dostupan u RH i kao OTC

(engl. ,,over the counter) pripravak. (39)

1.6.1.1.3. Inhibitori protonske pumpe (IPP)
lako prilicno sigurnog profila i dobre djelotvornosti, samom pojavom inhibitora
protonske pumpe, antagonisti H2 — receptora pali su u drugi plan i postupno ih se zamjenjuje

tre¢om skupinom lijekova. Znanstveno je dokazana znacajna razlika u djelotvornosti izmedu
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ove dvije skupine, poCevsi od cijeljenja ulkusa koje se s IPP-ovima postiZe za Cak dvostruko

krace vrijeme nego 5to je to slucaj s antagonistima H2 — receptora. (4)

IPP-ovi rade na principu ireverzibilne inaktivacije protonske pumpe u parijetalnim
stanicama zeluca, Cime je inhibiran prijelaz vodikovih iona u lumen zeluca, smanjena kiselost
zeluCanog soka, te povisen intraluminalni pH. (24) Osim smanjenja bazalnog lucenja
klorovodicne kiseline, IPP-ovi znacajno smanjuju i postprandijalno lucenje za razliku od H2 —
antagonista. (39) Pocinju djelovati nekoliko sati od primjene, a za postizanje potpunog
terapijskog ucinka potrebno im je 3-4 dana. (39) Inhibicija luenja kiseline traje i do 24 sata,

pa ih je dosta uzimati jednom dnevno. (39)

Ovoj skupini lijekova pripadaju pantoprazol, esomeprazol, omeprazol, lansoprazol, te
rabeprazol. (39) Svi se primjenjuju u neaktivnom obliku, kao predlijekovi, i to kod oralnih
preparata u obliku Zelu€anootpornih kapsula ili tableta kako bi se zastitili od brze degradacije
djelovanjem kiseline iz Zeluanog soka. (39) Objavljene meta analize pokazuju da generalno
nema znacajnih razlika u djelotvornosti i sigurnosti izmedu lijekova iz ove skupine. (41)
Moguce su jedino razlike u brzini nastupa i jaCini ucinka u prvih nekoliko dana, gdje prednost
zauzima rabeprazol koji je prema istrazivanjima imenovan najpotentnijim IPP-om tijekom
prvog dana primjene zahvaljujuci najbrzem postizanju uCinka supresije lu€enja ZeluCane
kiseline. (39,42,43)

Kao i ostali lijekovi koji smanjuju kiselost Zelu¢anog sadrZaja, mogucée je ometanje
normalne apsorpcije drugih lijekova kojima je potrebna fizioloski izlu¢ena ZeluCana kiselina
za postizanje oCekivane bioraspoloZivosti. (39) Posto se svi metaboliziraju preko CYP
enzima, moguce su interakcije s drugim lijekovima koji se takoder metaboliziraju preko tih
enzima, te je u tom sluCaju lijek izbora pantoprazol koji prema nekim istrazivanjima ima

najmanji potencijal za njihovu indukciju/inhibiciju. (44)

Nuspojave se javljaju vrlo rijetko (kod 1 — 5% pacijenata), a najceSce prijavljene su
proljev, glavobolja i bol u trbuhu. (39) KratkoroCna terapija IPP-ovima smatra se izuzetno
sigurnom, medutim dugorocno uzimanje pogotovo visih doza IPP-ova povezuje se i s nekim
ozbiljnijim posljedicama kao $to su smanjena apsorpcija vitamina B12 (cijanokobalamina) i
drugih vitamina i minerala, povecani rizik od prijeloma kosti, povecani rizik od raznih
infekcija zbog gubitka protektivne uloge ZzeluCane Kkiseline, povecani rizik od razvoja
demencije te oStecenja bubrega. (39,45) UnatoC tome, u vecini slucajeva korist od propisane

terapije IPP-ovima, nadmasuje potencijalni rizik od nuspojava. (45)
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Kao i antagonisti H2 — receptora, i IPP-ovi su dostupni u receptom i bezreceptnom
reZzimu. Poseban oprez je potreban jedino kod kroni¢nog atroficnog gastritisa koji je pracen
hiklorhidrijom ili pak aklorhidrijom, jer u tom slucaju IPP-ovi definitivno nisu indicirani. (7)
Zato je od iznimne vaznosti provesti sve potrebne dijagnostiCke mjere prije propisivanja

terapije.

1.6.1.2. Protektivi zeluCane sluznice
Protektivi zeluCane sluznice nisu nista drugo nego faktori koji potiCu prirodne
fizioloSke obrambene mehanizme sluznice. (39) U njih ubrajamo sukralfat, analoge

prostaglandina i spojeve bizmuta. (39)

Sukralfat otapanjem u kiselom mediju stvara zastitni sloj preko oSte¢ene ZeluCane
sluznice, te se smatra i da potiCe fizioloSko lucenje prostaglandina i bikarbonata koji djeluju
protektivno na samu sluznicu. (39) Djelovanje mu je relativno kratko pa se mora uzimati 4
puta na dan. (39) Posto se ne apsorbira u sistemski krvotok, nema ni prijavljenih sistemskih
nuspojava, jedino je moguca opstipacija kod 2% pacijenata. (39) Potrebno ga je odvojit barem
2 sata od uzimanja drugih lijekova zbog moguénosti vezanja njihovih molekula i ometanja

normalne apsorpcije. (39)

Jedini predstavnik analoga prostaglandina koji je odobren za ovu indikaciju (u RH jo$
uvijek ne) je misoprostol, analog prostaglandina PGE1. (39) On djeluje na nacin da potice
luenje zastitnog mukoznog sloja koji oblaze sluznicu, istovremeno inhibira lu¢enje kiseline
te povecava protok krvi kroz sluznicu. (39) lznimno je djelotvoran u sprjeCavanju nastanka
ulkusa uzrokovanog primjenom NSAID-a, te opcenito u sprjeCavanju razvoja komplikacija
kod ve¢ formiranih ulkusa. (39) Poluvijek eliminacije mu je kratak pa se mora uzimati 3 — 4
puta dnevno. (39) Posto je poznato da potiCe kontrakcije maternice jer se inaCe Kkoristi kao
uterotonik i abortiv, treba ga izbjegavati kod trudnica, a Zene generativne dobi bi tijekom
terapije trebale redovito koristiti uCinkovito kontracepcijsko sredstvo. (39) Od nuspojava

najceS¢e moguce su proljev i gréevita bol, koje se javljaju kod 10 — 20% pacijenata. (39)

Bizmutovi spojevi koji se mogu Koristiti u ovoj indikaciji su bizmutov subsalicilat i
bizmutov subcitrat. (39) Stvaraju zastitini sloj na oSteenim mjestima sluznice, te poticu
luCenje prostaglandina kao Zeluanog protektivnog faktora i mucina koji €ini fizioloSku
zaStitnu barijeru sluznice, a takoder posjeduje i direktno antimikrobno djelovanje. (24) Zbog

posljednjeg navedenog ucCinka, bizmutovi spojevi su postali sastavni dio druge linije
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eradikacijske terapije za infekciju H. pylori. (24) Posto se oko 99% djelatne tvari ne apsorbira
veC eliminira putem fecesa, sistemske nuspojave su minimalne, jedino je Cesta neopasna

pojava crne stolice na koju treba upozoriti pacijente. (39)

1.6.1.3. Eradikacijska terapija infekcije H. pylori

Eradikacija infekcije H. pylori dokazano mijenja prirodni tijek ulkusne bolesti
smanjujuci rizik od razvoja komplikacija, smanjuje broj recidiva ulkusa, smanjuje simptome
dispepsije, ima protektivnu ulogu kod pacijenata koji zapoCinju terapiju NSAID lijekovima,
moze sprijeCiti napredovanje premalignih lezija u maligne, te potiCe regresiju niskomalignog
MALT limfoma. (4,35)

Prema strogim kriterijima smjernica, uspjeSnost eradikacije mora biti najmanje 80 —
90%. (35) Medutim, uspjesnost same eradikacijske terapije ovisi o brojnim faktorima. PoCevsi
od rezistencije na odredene antimikrobne lijekove do same suradljivosti pacijenata zbog
slozenosti rezima doziranja. (35) Dostupne brojne kombinacije lijekova s obzirom na vrstu i

broj aktivnih komponenti, jaCinu doze i duljinu trajanja terapije. (4)

Terapijski izbor za lijeCenje infekcije H. pylori kreCe od podataka o rezistenciji
odredene populacije na antibiotik klaritromicin koji Cini dio trojne terapije kao preporucene
prve linije lijekova za ovu indikaciju. (3) Zatim se izbor dijeli na prvu, drugu i trecu liniju

terapije, ovisno o uspjesnosti prethodnog terapijskog pokusaja (Slika 5.). (35)
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Slika 5. Izbor eradikacijske terapije za H. pylori (35)

Posto Republika Hrvatska (RH) prema posljednjim rezultatima spada medu zemlje s
visokom rezistencijom na Kklaritromicin (>20%), kao prva linija lijeCenja predlozene su dvije
sheme, tzv. ,sekvencijska terapija“ koju Cini rezim od petodnevnog uzimanja IPP-a i
amoksicilina, a zatim slijede¢ih 5 dana od uzimanja IPP-a, klaritromicina i metronidazola/ ili
tinidazola, ili pak trojna terapija s IPP-om, amoksicilinom i metronidazolom kroz 10 — 14
dana. (35) Kao druga linija terapije u RH, predloZzene su dvije terapijske sheme (trojna
terapija s levofloksacinom i Cetverostruka terapija s bizmutom), medutim s obadvjema postoje
odredene zapreke. (35) Levofloksacin nije registriran za ovu indikaciju, a bizmutov subcitrat i
tetraciklinski antibiotik iz druge terapijske sheme su teSko ili nisu uopce dostupni, pa se nekad
u praksi pribjegava i trecoj opciji, Cetverostrukoj ,.konkomitantnoj* terapiji. (35) Ona pak
sadrzi IPP i 3 razliCita antibiotika, amoksicilin, klaritromicin i metronidazol. (35) Ukoliko
bude potreban i treCi pokuSaj eradikacije, terapijski protokol propisuje obvezno odredivanje
osjetljivosti bakterije na antibiotike, te daljnje postupanje u skladu s dobivenim rezultatima.
(35) Tezi se tome da izbor terapijske sheme ne bude empirijski, ve¢ da se odredivanje
osjetljivosti uvede ranije, po mogucnosti ve¢ na samom pocetku, kako bi se mogla odabrati

ciljana i najefektivnija kombinacija lijekova.
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1.6.2. NefarmakoloSke mjere i ostale opée preporuke
Primjena nefarmakoloskih mjera u svakodnevnom zivotu ponekad moze sprijeCiti
samu potrebu propisivanja lijekova i olakSanjem prisutnih simptoma poboljsati kvalitetu

Zivotu u mjeri dovoljnoj da farmakoloSka intervencija u tom slucaju nije ni potrebna.

Pojacano lucenje kiseline i nadrazaj zeluCane sluznice mogu se smanjiti promjenom
prehrambenih navika. (3) Preporuca se izbjegavati hranu i naCine pripremanja razliCite hrane
koji pogorSavaju simptome dispepsije. lako su to¢ne namirnice koje bi se trebale izbjegavati
stvar individualnog pristupa, moZemo navesti neke koje se najcesce spominju kao okidaci za
pojavu ili pogorSanje simptoma dispepsije, a to su: agrumi, CesSnjak, luk, paprika, rajcica,
punomasno mlijeko i mlijeCni proizvodi, konzervirane namirnice, tzv. ,brza hrana®,
koncentrati i jaki zacini, te sve namirnice s visokim sadrZajem Secera i/ili masti. (3) Takoder
trebalo bi se izbjegavati i svu hranu koja je pohana, dimljena, prZena ili pak marinirana. (3)
Preporuca se jesti vise manjih obroka tijekom dana (4-5 po moguénosti), te zadnji obrok u

danu konzumirati barem 4 sata prije spavanja. (3)

Preporuca se i prestanak puSenja jer nikotin izaziva slabljenje misica sfinktera koji
regulira prolaz hrane izmedu jednjaka i Zeluca i time izaziva refluks ZeluCanog sadrzaja natrag
u jednjak. (3)

Takoder, kako bi se sprijeilo vrac¢anje izluCene kiseline iz lumena Zeluca u jednjak,
preporuca se jesti u sjede¢em poloZaju uspravnog stava, pri spavanju podignuti uzglavlje, te
spavati na lijevom boku posto je sfinkter na prijelazu iz Zeluca u jednjak blago nagnut u desnu

stranu.

Korisno je i pacijenta uputiti u vodenje dnevnika simptoma, kako bi svakodnevnim

biljeZenjem simptoma bilo olakSano pracenje ishoda terapije, te eventualna pogorsanja stanja.

3)
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2. CILJ ISTRAZIVANJA | HIPOTEZE
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2.1. Cilj istrazivanja

Cilj ovog istrazivanja jest usporediti uCestalost posjeta pacijenata razliCitih dobnih
skupina (35 — 64 godine i 65 i viSe godina) lijeCenih od gastritisa u ordinaciji obiteljske
medicine (OM) prateCi njihovo lijeCenje tijekom jedne godine (365 dana). Osim toga, cilj je i

utvrditi da li postoji korelacija izmedu broja njihovih posjeta i kontrole ispitivane bolesti.

2.2. Hipoteze
1. Ucestalost posjeta pacijenata lijeCenih od gastritisa u ordinacijama obiteljske

medicine veca je u pacijenata starije dobne skupine (od 65 i viSe godina).

2. Kontrola gastritisa bolja je u pacijenata koji pripadaju mladoj dobnoj skupini (od 35
— 64 godine).

3. ISPITANICI | METODE
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3.1. Ustroj i mjesto istrazivanja

Povijesno kohortno istrazivanje provelo se analizom broja posjeta bolesnika lijeCenih
od gastritisa lijeCniku obiteljske medicine u ordinaciji u Splitu. Pri analizi zdravstvene
dokumentacije kao prvi posjet uzet je dan kad je bolest dijagnosticirana i od tada, pacijente se
pratilo tijekom slijedeCih 365 dana. IstraZivanje se provelo za vremensko razdoblje od 2009.

do 2017. godine, Sto je ujedno i jedan od kriterija iskljucenja.

S obzirom da je dan prvog posjeta, odnosno dijagnosticiranja bolesti i samim time
uklju€enja u istraZzivanje za svakog pacijenta razliCit, a svakoga se prati jednak period

vremena, rijec je o dinamickoj kohorti.

3.2. Ispitanici
U istrazivanje je ukljufen 151 ispitanik, svi iz iste ordinacije obiteljske medicine.

Podaci koji su prikupljeni su potpuno anonimizirani.

Glavni ulazni podaci su dob, spol, dijagnoza bolesti i odgovarajuci nalazi. Biljezio se i
datum postavljanja dijagnoze, odnosno prvog posjeta, kako bi se mogao odrediti
jednogodisnji interval (365 dana) pracenja pacijenta. Osim toga, biljeZio se i podatak o tome

tko je dijagnosticirao bolest, lijecnik opée medicine (LOM) ili specijalist.

3.2.1. Kriteriji ukljucenja ispitanika

U ovo istrazivanje uklju€eni su pacijenti kojima je prema medicinskoj evidenciji u
zadanom razdoblju (od 2009. do 2017. godine) po prvi put dijagnosticiran gastritis. Ti su
ispitanici zatim podijeljeni u dvije dobne skupine, mladu (od 35 do 64 godine) i stariju (od 65
godina i vise).

3.2.2. Kriteriji iskljuCenja pacijenata

Kriteriji iskljuCenja pacijenata u ovo istraZzivanje su bili nedostatha medicinska
dokumentacija za traZzeno razdoblje, dijagnosticiran gastritis izvan trazenog razdoblja,
dijagnosticirane teze akutne i kroniCne bolesti poput akutnog infarkta miokarda,
cerebrovaskularnog inzulta, te maligne bolesti, jer se kod njih zbog povecane ucestalosti

posjeta lijeCniku ne moZe uvijek tocno odrediti razlog posjete.
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3.3. Mjere ishoda

3.3.1. Glavne mjere ishoda

Glavne mjere ishoda su broj posjeta ordinaciji OM zbog ispitivane (osnovne) bolesti, i
to zbog pogorsanja osnovne bolesti ili zbog kontrole osnovne bolesti, te postignuta kontrola
ispitivane bolesti na kraju jednogodisnjeg razdoblja koja se vrednuje ispunjenjem jednog ili
vise od slijedecih kriterija:

- Nepostojanje gastritisa na nalazu gastroskopije

- Nepostojanje gastritisa na nalazu Rtg gastroduodenuma

- Nestanak simptoma (anamnesticki).

3.3.2. Sporedne mjere ishoda
Sporedne mjere ishoda su vrste lijekova za lijeCenje ispitivane bolesti, pratece bolesti,

broj i duljina bolovanja, te ukupan broj posjeta ordinaciji kroz jednogodisnji period.

3.4. Nacin prikupljanja podataka
Podaci su prikupljeni iz medicinske dokumentacije u ordinaciji obiteljske medicine u

Splitu, te su svi anonimizirani.

3.5. StatistiCka obrada podataka
Podaci prikupljeni iz medicinske dokumentacije pomodéu upitnika preneseni su u
tablicu u programu Microsoft Excel. U empirijskom dijelu rada upotrebom kvantitativnih

metoda u biomedicini testirale su se postavljene hipoteze istraZivanja.

U radu su se koristile metode grafiCkog i tabelarnog prikazivanja kojima se prezentira
struktura pacijenata.

Upotrebom metoda deskriptivne statistike prezentiraju se srednje vrijednosti, i to
aritmeticka sredina u slucaju normalne razdiobe vrijednosti, te medijan u slu€aju odstupanja
od normalne razdiobe vrijednosti. Normalnost razdiobe testirala se Kologorov-Smirnov

testom. Kao pokazatelj disperzije oko aritmetiCke sredine se koristi standardna devijacija
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(engl. standard deviation, SD), dok se oko medijana koristi interkvartilni raspon (engl.

interquartile range, IQR).

Testiranje razlike u uCestalosti posjeta ordinaciji se testira Mann-Whitney U testom,
dok se razlika u strukturalnoj zastupljenosti prema sociodemografskim karakteristikama, te

postojanju pratecih bolesti testira Hi kvadrat (x2) testom.

Analiza je radena u statistickim softwareima SPSS 25 i Statistica 12, te su zakljucci

doneseni pri razini signifikantnosti od 5%.
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4. REZULTATI
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Istrazivanje je obuhvatilo 151 ispitanika s prvi put dijagnosticiranim gastritisom u
trazenom periodu od 2009. do 2017. godine. Analizirane su opée znaCajke pacijenata poput

spola, dobi ili pak prisutnosti nekih pratecih bolesti. Zatim su analizirane glavne i sporedne
mjere ishoda, te znaCajke propisane farmakoterapije.

Spol

B muski
M :enski

Graf 3. Kruzni dijagram Kkoji prikazuje strukturu ispitanika prema spolu

U istraZivanju je sudjelovao veéi broj ispitanika pripadnica Zenskog spola. Broj
Zenskih pacijenata je bio za 29 veci u odnosu na broj muskih pacijenata. (x2=5,57; p=0,018).

Broj pacijenata

Graf 4. Histogram koji prikazuje strukturu ispitanika po dobi
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Srednja vrijednost (medijan) dobi svih ispitanika je 61 godina (IQR=51,00-70,00).

Tablica 1. Podjela ispitanika na dvije dobne skupine (mlada dobna skupina od 35 do 64

godine i starija dobna skupina od 65 godina na vise)

Dobna skupina n % NG p*
35-64 godine 89 58,94
65 godina i vise 62 41,06 4,83 0,028
* 2 test

Dobna skupina

Hod 35 do 64 godina
W65 godina i vise

Graf 5. Kruzni dijagram Kkoji prikazuje strukturu ispitanika s obzirom na dobnu skupinu kojoj

pripadaju

Za 27 je veci broj pacijenata pripadnika mlade dobne skupine (od 35 do 65 godina), te
je testiranjem utvrdena znacajna razlika izmedu starije i mlade dobne skupine. S obzirom na

to, mozemo reéi da vecina pacijenata pripada mladoj dobnoj skupini (x2 = 4,83: p=0,028).
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Graf 6. Kruzni dijagram Kkoji prikazuje strukturu ispitanika ovisno o tome tko je
dijagnosticirao ispitivanu bolest

Gastritis je kod ispitanika najceSCe dijagnosticiran od strane lijeCnika obiteljske
medicine (LOM), te je njihov broj za 89 veCi od broja pacijenata kojima je specijalist
dijagnosticirao ispitivanu bolest, stoga prema dobivenim rezultatima pronadena je znacajna

razlika izmedu te dvije skupine pacijenata (x2=52,46; p<0,001).

Tablica 2. Odabrane metode kojima je dijagnosticirana bolest gastritisa

Metode dijagnostike n % NG p*
anamneza i klinicki pregled 117 77,48 224,02 <0,001
kombinacija ovih metoda 14 9,27
anamneza i endoskopska pretraga 16 10,60
anamneza i Rtg pretraga 4 2,65

X test
NajceS¢a metoda dijagnosticiranja prisutna kod Cak 77,48% ispitanika je bila
anamneza i klinicki pregled (n=117; 77,48%), dok je u najmanjem broju slucajeva bolest

dijagnosticirana anamnezom i Rtg pretragom (n=4; 2,65%; x2=224,02; p<0,001).
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Tablica 3. Testiranje na Helicobacter pylori

Testiranje na Helicobacter pylori n % NG p*
nije ucinjeno 123 81,46 157,53 <0,001
pozitivno 16 10,60
negativno 12 7,95
X test

Testiranje na bakteriju Helicobacter pylori kod najveceg broja pacijenata nije ucinjeno
(n=123; 81,46%), dok je od 28 pacijenta kod kojih je testiranje napravljeno, veci broj
pacijenata imao pozitivan rezultat na dijagnosticki test (n=16; 10,60%, x2 =157,53; p<0,001).

Tablica 4. Lijekovi propisani kao prva linija terapije

Prva linija terapije n %
Ranitidin 59 39,07
Pantoprazol 42 27,81
Famotidin 22 14,57
trojna terapija 8 530
Lansoprazol 8 5,30
Esomeprazol 5 331
Nefarmakolosko lijeCenje 4 2,65
Trospij 1 0,66
Mebeverin 1 0,66
Rabeprazol 1 0,66

NajceSce propisivani prvi lijek je ranitidin (n=59; 39,07%), nakon cega slijedi
pantoprazol (n=42; p=27,81%), te famotidin (n=22; 14,57%). Ostali lijekovi su zastupljeni

kod manje od 10 pacijenata. Trojna terapija se tretira kao posebna kategorija.

Tablica 5. Kategorije lijekova koji su propisivani kao prva linija terapije

Kategorije lijekova n %
Blokatori histaminskih receptora 81 53,64
Inhibitori protonske pumpe 56 37,09
Trojna terapija 8 5,30
Nefarmakolosko lijeenje 4 2,65
Antikolinergici 2 1,32
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Medu prvim propisivanim lijekovima za terapiju gastritisa najCesSCe kategorije su
blokatori histaminskih receptora (n=81; 53,64%), nakon Cega slijede inhibitori protonske
pumpe (n=56;37,09%). Kao $to smo spomenuli ve¢, pacijenti kod kojih je primijenjena trojna

terapija spadaju u zasebnu kategoriju lijekova.

Tablica 6. Lijekovi propisivani kao druga linija terapije

Druga linija terapije n %
Nije doslo do promjene 107 70,86
Pantoprazol 13 861
Esomeprazol 7 4,64
Ranitidin 6 3,97
Trojna terapija 6 3,97
Famotidin 4 2,65
Mebeverin 3 1,99
Lansoprazol 2 1,32
Metoklopramid 1 0,66
Trospij 1 0,66
Hioscinijev butilbromid 1 0,66

Kod najvecéeg broja pacijenta nije doSlo do promjene lijeka (n=107; 70,86%), Sto znaCi
da su tijekom promatranog perioda od 365 dana, uvijek Kkoristili isti lijek. NajéeSce propisivan
kao drugi lijek je pantoprazol (n=13; p=8,61%). Ostali lijekovi su propisivani kod manje od

10 pacijenata kao drugi lijek u terapiji.

Tablica 7. Kategorije lijekova propisivanih kao druga linija terapije

Kategorije lijekova n %
Nije doslo do promjene 107 70,86
Trojna terapija 6 3,97
Inhibitori protonske pumpe 22 14,57
Blokatori histaminskih receptora 10 6,62
Antikolinergici 6 3,97

Kao §to smo ve¢ spomenuli, kod 107 pacijenata nije doSlo do promjene lijeka (n=107;
70,86%), dok je najceS¢a kategorija lijekova propisivanih kao druga linija terapije inhibitori

protonske pumpe (n=22; 14,57%).
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Tablica 8. Trojna terapija

Trojna terapija n %
Ne 135 89,40
Da 16 10,60

Kod svih 16 pacijenata koji su testirani na H. pylori te su imali pozitivan nalaz,
propisana je trojna terapija, Sto znaci i da ni jednom pacijentu bez prethodnog testiranja i
pozitivnog rezultata tog testiranja, nije propisana trojna terapija.

Tablica 9. Inhibitori protonske pumpe (IPP) u trojnoj terapiji

IPP u trojnoj terapiji n %
Esomeprazol 2 1,32
Pantoprazol 14 9,27

Nije primijenj_ena trojna 135 89.40
terapija '

NajceSce propisivan inhibitor protonske pumpe (IPP) u sklopu trojne terapije je
pantoprazol (n=14; 9,27%), dok je esomeprazol zastupljen kod manje od 10 pacijenata s

propisanom trojnom terapijom.

Tablica 10. Antimikrobni lijekovi u trojnoj terapiji

Antimikrobni Broj Postotak

lijek pacijenata pacijenata
amoksicilin 14 87,5%
klaritromicin 10 62,5%
metronidazol 5 31,25%
azitromicin 2 12,5%
doksiciklin 1 6,25%

Najcesce propisivani antimikrobni lijekovi u sklopu trojne terapije su amoksicilin (kod
14 pacijenata) i klaritromicin (kod 10 pacijenata). Ostali antimikrobni lijekovi su zastupljeni
kod manje od 10 pacijenata.
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Tablica 11. Pratece bolesti

Prateca bolest n % NG p*

Ne 67 44,37

Hipertenzija Da 84 55,63 1,91 0,167
Ne 118 78,15

Dislipidemija Da 33 21,85 47,85 <0,001
Kardiovaskularne Ne 137 90,73

bolesti Da 14 9,27 100,19 <0,001
Ne 139 92,05

Poremecaji StitnjaCe  Da 12 7,95 106,82 <0,001
Ne 111 73,51

Psihijatrijske bolesti  Da 40 26,49 33,38 <0,001
Druge kroni¢ne Ne 82 54,30

bolesti* Da 69 45,70 1,12 0,290

X2 test

*U druge kronicne bolesti ubrajamo: dijabetes melitus, anemija, osteoporoza, glaukom, giht,
benigna hiperplazija prostate

Za 17 je veCi broj pacijenata koji su imali hipertenziju (55,63%) od onih koji nisu
imali tu dijagnozu kao prate¢u bolest (44,37%), dok testiranjem nije utvrdeno odstupanje od
polovice pacijenata, Sto bi znaCilo da je u populaciji podjednaka zastupljenost pacijenata sa i
bez hipertenzije. (x2=1,91; p=0,167).

Dislipidemija je bila prisutna kod 21,85% promatranih pacijenata, te se moze utvrditi
da vecina pacijenata nije imala dislipidemiju (x2=47,85; p<0,001).

Kardiovaskularne bolesti su bile prisutne kod 9,27% promatranih pacijenata, te se
moZe utvrditi da vecina pacijenata nije imala kardiovaskularne bolesti (x2=100,19; p<0,001).

Poremecaj Stitnjae je bio prisutan kod 7,95% promatranih pacijenata, te se moze
utvrditi da vecina pacijenata nije imala poremecaj Stitnjace (x2=106,82; p<0,001).

Psihijatrijske bolesti su prisutne kod 26,49%, te se moZe utvrditi da vecina pacijenata
nema psihijatrijske bolesti (x2=33,38; p<0,001).

Druge kronicne bolesti su bile prisutne kod 45,70% promatranih pacijenata, dok
testiranjem nije utvrdeno odstupanje od polovice pacijenata, stoga kod ove skupine pratecih
bolesti, kao i prethodno kod hipertenzije, rezultati pokazuju da je u populaciji podjednaka
zastupljenost pacijenata sa i bez drugih kronicnih bolesti. (x2=1,12; p=0,290).
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Tablica 12. Srednja vrijednost broja posjeta ordinaciji

n Medijan IQR
Broj posjeta ordinaciji zbog
osnovne dijagnoze 151 4,00 (2,00-7,00)
Zbog pogorsanja 151 1,00 (1,00-2,00)
Zbog kontrole 151 2,00 (1,00-5,00)
Ukupan broj posjeta nakon
dijagnoze osnovne bolesti 151 25,00 (14,00-40,00)

Srednja vrijednost broja posjeta ordinaciji zbog osnovne dijagnoze tijekom godine
dana (365 dana) od dana dijagnosticiranja iste, iznosi 4 dolaska godisnje (IQR=2,00-7,00). Ti
su posjeti suma dolazaka zbog kontrole i onih zbog pogorSanja. Srednja vrijednost dolazaka
zbog pogorsanja iznosi 1,00 put godisnje (IQR=1,00-2,00), dok srednja vrijednost dolazaka
zbog kontrole iznosi 2,00 puta godisnje (IQR=1,00-5,00).

Srednja vrijednost ukupnog broja posjeta zbog bilo kakve zdravstvene indikacije
tijekom godine dana od dana dijagnosticiranja osnovne bolesti iznosi 25 posjeta godisnje
(IQR=14,00-40,00).

Tablica 13. Bolovanja

n Prosjek  Std. dev. Medijan IQR
Broj bolovanja 151 0,26 0,87 0,00 (0,00-0,00)
Duljina bolovanja 151 3,13 12,32 0,00 (0,00-0,00)

Bolovanja su rijetka, u prosjeku 0,26 po promatranom pacijentu, dok je prosjeCna
duljina bolovanja 3,13 dana. Standardne devijacije veée od vrijednosti prosjeka upucuju na
zakljuCak da malen broj pacijenata ima ekstreman broj i duljinu bolovanja, dok vecina
pacijenata nema bolovanje, zbog €ega srednja vrijednost iskazana preko medijana iznosi 0,00,

kao i interkvartilni raspon (IQR) oko te vrijednosti.
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Tablica 14. Usporedba broja posjeta ordinaciji izmedu mlade i starije dobne skupine

Dobna skupina
35 - 64 godine 65 i vise
Medijan IQR Medijan IQR Z p*

Ukupan broj posjeta
nakon dijagnoze
osnovne bolesti 22,00  (10,00-32,00) 31,50  (20,00-51,00) 3,27 0,001

Broj posjeta
ordinaciji zbog
osnovne bolesti 3,00 (2,00-7,00) 5,00 (3,00-7,000 1,81 0,071

Broj posjeta zbog
kontrole osnovne
bolesti 2,00 (1,00-5,00) 3,00 (2,00-5,00) 1,65 0,099

*Mann-Whitney U test

Srednja vrijednost ukupnog broja posjeta zbog bilo kakve zdravstvene indikacije
nakon dijagnoze osnovne bolesti je za 9,50 veca kod pacijenata starije dobne skupine (65 i
vise godina) u odnosu na mladu dobnu skupinu (35 — 64 godine), te je testiranjem utvrdeno
postojanje razlike (Z=3,27; p=0,001).

Srednja vrijednost broja posjeta ordinaciji zbog osnovne bolesti je za 2 dolaska veci
kod pacijenata starije dobne skupine (65 i vise godina) u odnosu na mladu dobnu skupinu (35
— 64 godine), dok testiranjem nije utvrdeno postojanje znacajne razlike izmedu dviju skupina
(Z=1,81; p=0,071).

Srednja vrijednost broja posjeta zbog kontrole osnovne bolesti je za 1 dolazak veca
kod starije dobne skupine (65 i viSe godina) u odnosu na mladu dobnu skupinu (35 — 64
godine), te testiranjem nije utvrdeno postojanje znacajne razlike izmedu skupina. (Z=1,65;
p=0,099).

38



60

50 t

40 t

30 ¢t

20 t

10 ¢

Ukupan broj posjeta nakon dijagnoze osnovne bolesti

64 i manje L YLaH
J [B] Median

Dobna skupina T 25%-75%

Graf 7. Usporedba ukupnog broja posjeta ordinaciji nakon dijagnoze osnovne bolesti izmedu

mlade i starije dobne skupine

Histogram prikazuje Sto smo ve¢ spomenuli, statistiCki utvrdeno postojanje znaCajne
razlike izmedu ukupnog broja posjeta ordinaciji nakon dijagnoze osnovne bolesti izmedu
mlade i starije dobne skupine (Slika 12.; Z=3,27; p=0,001).

Tablica 15. Ishod lijeCenja opéenito

Ishod lijeenja n % X2 p*
izlijeCen/a (prema anamnezi) 45 29,80
neizlijeen/a 106 70,20 24,64  <0,001

X test

Statistickom analizom utvrdeno je da je za 61 veci broj promatranih pacijenata koji
nisu izlijeCeni prema anamnezi nakon primijenjene terapije u promatranom razdoblju, stoga je

utvrdeno da vecina pacijenata ostaje neizlijeCena (x2=24,64, p<0,001).
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Tablica 16. Ishod lijeCenja prema dobnim skupinama

Stanje pacijenta nakon lijeCenja

izlijeCen/a neizlijeCen/a
Dobna skupina  n % N % X2 p*
35-64godine 26 29,21% 63 70,79%
65 i vise 19  30,65% 43 69,35% 0,036 0,850

2 test
X

Gledajuci ishod lijecenja kroz strukturu ispitanika s obzirom na dobne skupine kojima
pripadaju, unutar mlade dobne skupine imamo 26 izlijeCenih pacijenata koji Cine 29,21%
pacijenata te dobne skupine. S druge strane, unutar starije dobne skupine imamo 19 izlijeCenih
pacijenata koji Cine 30,65% pacijenata te dobne skupine, $to znaCi da je unutar nje za 1,44
postotna boda vecCa zastupljenost izlijeCenih pacijenata u usporedbi s mladom dobnom
skupinom. Medutim testiranjem nije utvrdeno postojanje znacCajne razlike u izljeCenju s

obzirom na dobnu skupinu pacijenata (x2=0,036; p=0,850).

Tablica 17. Povezanost ishoda lijeCenja i broja posjeta ordinaciji

Ishod lijeCenja
IzlijeCen/a (prema

anamnezi) NeizlijeCen/a
Medijan IQR Medijan IQOR Z p*
Broj posjeta
ordinaciji zbog
osnovne bolesti 2,00 (2,00-4,00) 5,00 (3,00-9,00) 4,557 <0,001
Zbog pogorsanja 1,00 (1,00-2,00) 1,00 (1,00-2,00)0 1,03 0,302
Zbog kontrole 1,00 (1,00-2,00) 3,00 (2,00-7,00) 4,53 <0,001

Ukupan br. posjeta
nakon dijagnoze
osnovne bolesti 23,00 (10,00-32,00) 25,50  (15,00-46,000 160 0,109

*Mann-Whitney U test

Pacijenti koji su na kraju jednogodisnjeg perioda bili izlijeCeni (prema anamnezi)
imaju srednju vrijednost broja posjeta zbog osnovne bolesti za 3 dolaska manju nego kod

pacijenata koji nisu izlijeceni, te je utvrdeno postojanje znacajne razlike (Z=4,57; p<0,001).

Srednja vrijednost broja posjeta zbog pogorsanja je jednaka kod obje promatrane
skupine, te testiranjem nije utvrdeno postojanje razlike (Z=1,03; p=0,302).
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Broj dolazaka zbog kontrole je imao vecu srednju vrijednost za 2 dolaska kod

pacijenata koji nisu izlijeceni, te je testiranjem utvrdeno postojanje razlike (Z=4,53; p<0,001).

Ukupan broj posjeta nakon dijagnoze osnovne bolesti ima srednju vrijednost za 2,50
dolazaka vecu kod neizlijeCenih pacijenata u odnosu na izlijeCene pacijentena kraju
jednogodisnjeg perioda, dok testiranjem nije utvrdeno postojanje razlike izmedu skupina
(Z2=1,60; p=0,109).
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5. RASPRAVA
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Prema dobivenim rezultatima o strukturi ispitanika s obzirom na to tko im je postavio
dijagnozu osnovne bolesti — gastritisa, lijeCnik obiteljske medicine (LOM) ili pak specijalist
gastroenterolog, statisticki znacajna vecina pacijenata je dobila dijagnozu ve¢ kod LOM-a. S
tim se poklapaju i rezultati o naCinu postavljanja dijagnoze, gdje znacajnu prednost imaju
anamneza i klinicki pregled pacijenata, koje se mogu dobiti u svakoj ordinaciji obiteljske
medicine, za razliku od endoskopske pretrage koja je dostupna samo u ordinacijama

specijalista gastroenterologa.

Prema smjernicama u Hrvatskom postupniku za dijagnostiku i terapiju infekcije H.
pylori, razliCito bi se trebalo postupati s pacijentima s obzirom na njihovu dob i tezinu
simptoma. (35) Pacijenti sa simptomima dispepsije mladi od 50 godina, bez tzv. ,,alarmantnih
simptoma®, trebali bi ve¢ pri prvom posjetu biti upuéeni na testiranje infekcije H. pylori
nekim od neinvazivnih testova dostupnih u sklopu zdravstvene ustave primarne zdravstvene
zaStite, dok oni stariji od 50 godina, ili pacijenti s tzv.. ,,alarmantnim simptomima* bez obzira
na dob, bi se trebali uputiti na specijalisticku obradu kod gastroenterologa koja ukljucuje i
obvezni endoskopski pregled. (35) Dobivenim rezultatima o mjestu i naCinu dijagnosticiranja
gastritisa vjerojatno pridonosi Cinjenica da je u ovom istraZivanju zastupljenost pacijenata
mlade dobne skupine (od 35 do 64 godine) znacajno veca u usporedbi s brojem pacijenata
pripadnika starije dobne skupine (65 godina i vise), pa je stoga i potreba za specijalistickom

obradom iz tog razloga vjerojatno bila manja.

Medutim, bez obzira na vrstu testiranja na infekciju H. pylori, bilo ono neinvazivno u
ordinaciji LOM-a ili pak invazivno pri endoskopskoj pretrazi kod specijalista
gastroenterologa, testiranje bi trebalo biti uCinjeno $to je prije moguce kod svih pacijenata s
dispeptickim tegobama, prema smjernicama udruga American college of gastroenterology
(ACG) i Canadian Association of Gastroenterology (CAG) koje su dostupne i na internetskoj
stranici Hrvatskog gastroenteroloskog drustva. (35,46) Osim toga, prema smjernicama trebalo
bi se izbjegavati propisivanje inhibitora protonske pumpe (IPP-a) pacijentima Koji su
potencijalno pozitivni na infekciju H. pylori jer dugotrajna primjena monoterapije IPP-a kod
pacijenata s prisutnom infekcijom je povezano s razvojem gastritisa korpusa Zeluca, stoga je
bitno prvo provesti testiranje i po potrebi eradikacijsku terapiju. (35) S druge strane, prema

rezultatima ovog istraZivanja, testiranje nije ucinjeno kod ¢ak 81,46% pacijenata.

Svim pacijentima u istrazivanju koji jesu testirani na infekciju H. pylori i Ciji su
rezultati bili pozitivni, propisana je eradikacijska terapija. Unutar propisane eradikacijske
terapije koja se sastoji od antisekrecijskog lijeka i 2 antimikrobna lijeka, najceSce propisivan
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antisekrecijski lijek je bio pantoprazol Sto i odgovara jednom od 3 preporucena IPP-a Kkoji bi
se trebali propisivati u sklopu eradikacijske terapije. (35) Medu antimikrobnim lijekovima u
razliitim kombinacijama eradikacijske terapije, najceS¢e su propisivani amoksicilin i
klaritromicin. Medutim, Klaritromicin koji je bio propisan u nekim od dostupnih kombinacija
kod Cak 62,5% pacijenata pozitivnih na infekciju H. pylori bi se trebao izbjegavati prema
propisanim smjernicama za Republiku Hrvatsku, s obzirom da ona spada u grupaciju zemalja

s visokom rezistencijom na klaritromicin (>20%). (35)

Kao prvi propisani antisekrecijski lijek u terapiji najceSce je propisivan ranitidin iz
skupine blokatora histaminskih H2 receptora (antagonisti H2 - receptora), zatim pantoprazol
iz skupine inhibitora protonske pumpe, te famotidin ponovo iz skupine blokatora histaminskih
H2 receptora. Tome odgovara i tablica kategorija lijekova koji su propisivani kao prva linija
terapije, gdje prvo mjesto zauzimaju upravo antagonisti H2 — receptora, te nakon njih
inhibitori protonske pumpe. Medutim, nefarmakoloSke mjere kao prvi korak u cjelokupnoj
terapiji su propisane samo kod 4 pacijenta od ukupno 151. Moguce da je to zato Sto se dio
pacijenata veC savjetovao oko nefarmakoloSkih mjera s farmaceutom, koje nisu dale
zadovoljavajuci ishod, pa se stoga javila potreba za farmakoloskim lijeCenjem odmah od
prvog posjeta, medutim to sa sigurnoS¢u ne moZemo znati jer ne postoje zapisi 0 tome u
zdravstvenim kartonima pacijenata. Svakako, prema izjavama iz standarda kvalitete [QS96]
Nacionalnog instituta za izvrsnost u zdravstvu i zdravstvenoj skrbi (engl. The National
Institute for Health and Care Excellence, NICE), skrb o pacijentu s dispeptickim simptomima
trebala bi poCeti s uvodenjem nefarmakolodkih mjera pod obavezno, a uz to ovisno o
intenzitetu i duljini trajanja simptoma, mozZe se propisati i odgovarajuca terapija. (47)

Kod vecine pacijenata (70,86%) nije doSlo do promjene terapije unutar promatranog
perioda od godine dana, $to znaci da su uspjeli odrZati simptome pod kontrolom uzimajuci isti
lijek u istoj dozi tijekom navedenog perioda. NajceS¢e propisivan lijek kao druga linija
terapije bio je pantoprazol, Sto se slaZe i s najceSce propisivanom kategorijom lijekova kao
druga linija terapije, a to su inhibitori protonske pumpe. U praksi, ako su simptomi blagi i ne
traju predugo, nakon nefarmakoloskih mjera najprije se propisuje lijek iz skupine antagonista
H2 — receptora, a zatim ukoliko simptomi perzistiraju, se prelazi na inhibitore protonske

pumpe, Sto odgovara rezultatima ovog istraZivanja Sto se tice najpropisivanijih lijekova.

Osim farmakoterapije i nacina dijagnosticiranja bolesti, biljezili smo i podatke o
eventualnim prateCim bolestima kod ispitanika, izdvojivsi hipertenziju, dislipidemiju,
kardiovaskularne bolesti, poremecaje StitnjaCe i psihijatrijske bolesti, te skupinu drugih
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kroni¢nih bolesti koja je obuhvacala jos neke od CeSCe prisutnih kao Sto su dijabetes melitus,
anemija, glaukom, osteoporoza i benigna hiperplazija prostate. Dosli smo do rezultata da je
kod naSih ispitanika bila podjednaka zastupljenost pacijenata sa i pacijenata bez prisutne
hipertenzivne bolesti, odnosno da je priblizno pola ispitanika imalo tu pratecu bolest, a pola
nije. Isti rezultat smo dobili i za prisutnost skupine drugih kroni¢nih bolesti. Prema
istrazivanju slucajeva i kontrola (engl. case-control study) iz 2012. godine u Sjedinjenim
Americkim Drzavama koje je ukljucivalo pacijente sa simptomima dispepsije i H. pylori
gastritisom, ti su pacijenti imali zna€ajno vecu prevalenciju kroni¢nih komorbiditeta razlicitih
vrsta, od kojih su jedni od najCeSCi bili hipertenzija, dijabetes melitus i anemija, vec

spomenuti u nasim rezultatima. (48)

Neki od poremecaja Stitnjace prema dobivenim rezultatima bio je prisutan kod samo
7,95% pacijenata, stoga moZemo zakljuciti da vecina pacijenata nije imala tu pratecu bolest,
iako prema Clanku iz medicinskog Casopisa engl. World Journal of Gastroenterology iz 2015.
godine, vise od 50% pacijenata s autoimunim gastritisom ima cirkulirajuca
antitireoperoksidazna antitijela, $to upucuje na prisutnost autoimunog tireoiditisa. (26)
Neslaganje ovih rezultata vjerojatno proizlazi iz Cinjenice da se naSi rezultati odnose na sve
vrste gastritisa ukupno, te na sve vrste poremecaja Stitnjace, dok se ¢lanak bazira iskljucivo na

autoimunoj vrsti gastritisa i autoimunom tireoiditisu.

Sto se tice displipidemije, ona je prema nasim rezultatima bila prisutna kod 21,85%
pacijenata. Da infekcija bakterijom H. pylori ima utjecaja na lipidni profil pacijenata,
potvrduje multicentricno istrazivanje u Koreji, objavljeno 2019. godine. (49) lako je u tom
istraZzivanju uviden utjecaj infekcije na viSe metabolickih parametara, statistiCki znaCajni
rezultati su se ticali iskljuCivo poviSenja razine ukupnog kolesterola (engl. total cholesterol,
TC), lipoproteina niske gustoée (engl. low-density lipoprotein, LDL) te sniZzenja razine
lipoproteina visoke gustoce (engl. high-density lipoprotein, HDL). (49) Takoder, i sama
prevalencija metaboliCkog sindroma je bila statistiCki veéa kod H. pylori pozitivnih

pacijenata, ali iskljuCujuci pacijente iznad 65 godina starosti. (49)

Kardiovaskularne bolesti bile su prisutne kod 9,27% naSih ispitanika. Od
kardiovaskularnih bolesti, postoji istraZzivanje o povezanosti eradikacije H.pylori i rizika
oboljenja od koronarne bolesti, koje tvrdi da je kod pacijenata do 65 godina starosti koji su
primili eradikacijsku terapiju unutar 365 dana od dana dijagnoze infekcije na H. pylori, bila
manja stopa oboljenja od koronarne bolesti, te manja stopa smrtnosti od iste. (50)
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Sudeci prema naSim rezultatima, gastritis je kod 26,49% pacijenata bio povezan s
nekim od psihickih poremecaja. Tu poveznicu potvrduje i istrazivanje iz 2013. godine pod
nazivom engl. German National Health Interview and Examination Survey, koje je utvrdilo
da je gastritis povezan za izrazito vecim rizikom od razli€itih vrsta anksioznih poremecaja i
poremecaja raspoloZzenja, napadaja panike, socijalne fobije, te depresije. (51) Prema
navedenom istrazivanju, ¢ak 1 od 3 pacijenata s gastritisom imali su dijagnosticiranu i neku
vrstu anksioznog poremecaja, a 1 od 5 pacijenata su uz gastritis imali i neku vrstu poremecaja

raspolozZenja. (51)

Bolovanja kod pacijenata s dijagnozom gastritisa u ovom istrazivanju nisu bila Cesta
pojava, tek 0,26 po promatranom pacijentu s prosjecnom duljinom bolovanja od 3,13 dana.
StatistiCki znaCajna vecina pacijenata zapravo nije ni uzimala bolovanja, a mali broj onih koji
jesu, su uzimali bolovanja duZeg trajanja. Trenutno ne postoje provedena istraZzivanja na temu
gastritisa i preporuCenog bolovanja, vjerojatno jer o tome odluCuje LOM na temelju
individualne procjene ozbiljnosti stanja svakog pacijenta zasebno.

Prva hipoteza ovog istrazivanja pretpostavlja da je uCestalost posjeta ordinaciji LOM-a
veca kod pacijenata koji boluju od gastritisa, a pri tom spadaju u stariju dobnu skupinu (65
godina i viSe). NaSi dobiveni rezultati variraju ovisno o vrsti posjeta, ako se radi o broju
posjeta zbog osnovne bolesti (gastritisa) ili pak o izdvojenom broju posjeta zbog kontrole iste,
tu nije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu mlade i starije dobne skupine. Medutim kad
se radi o ukupnom broju posjeta zbog bilo kakve zdravstvene intervencije, pronadena je
statistiCki znaCajna razlika izmedu skupina pri Cemu su pacijenti starije dobne skupine imali
znaCajno vecu srednju vrijednost broja posjeta ordinaciji. Ti se podaci poklapaju sa
statistickim rezultatima Eurostata, sluZzbenog ureda za statistiku Europske Unije, prema
kojima se s godinama povecava frekvencija ukupnih posjeta pacijenata LOM-u. (52) To bi

znacilo da je ovo istrazivanje potvrdilo prvu postavljenu hipotezu.

Druga hipoteza ovog istrazivanja ticala se kontrole osnovne bolesti koju smo
protumacili preko dobivenog ishoda lijeCenja na kraju jednogodisSnjeg perioda (anamnesticki
odreden nestanak/nastavak simptoma). Prema hipotezi pretpostavlja se da je kontrola osnovne
bolesti (gastritisa) bolja kod pacijenata pripadnika mlade dobne skupine (35 do 64 godine),
odnosno da je u toj skupini veéa stopa izljeCivosti pacijenata. Dobiveni rezultati pokazuju da
je generalno vecina pacijenata ipak ostala neizlijeCena, a gledajuci kroz dobnu strukturu,
postotak izljeCivosti iznosi oko 30% kod obje dobne skupine, $to znaCi da nije utvrdena
statisticki znaCajna razlika izmedu njih $to se tiCe ishoda lijeCenja. To bi znacilo da ovo
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istrazivanje nije potvrdilo drugu postavljenu hipotezu. Nismo pronasli adekvatna provedena
istrazivanja na tu temu, osim nekih koja se ticu iskljuCivo eradikacijske terapije za infekciju
H. pylori, koja potvrduju da je ona jednako efektivna i sigurna za pacijente i mlade i starije
dobne skupine, te se stoga pretpostavlja da bi trebala kao ishod imati i otprilike jednak

postotak izljeCivosti kod obje skupine. (53)

Medu ciljevima ovog istrazivanja bilo je i utvrditi eventualnu povezanost izmedu broja
posjeta ordinaciji i kontrole bolesti, odnosno ishoda lijeCenja nakon jednogodisSnjeg perioda
(anamnesticki odreden nestanak/nastavak simptoma). Prema dobivenim rezultatima, pacijenti
koji su na kraju jednogodisnjeg perioda terapije ostali neizlijeCeni, imali su znaCajno vecu
srednju vrijednost broja posjeta ordinaciji zbog osnovne bolesti, kao i izdvojenog broja
posjeta zbog kontrole iste, Sto znaCi da smo utvrdili korelaciju izmedu broja posjeta i kontrole
bolesti, odnosno ishoda lijeCenja nakon promatranog perioda. To moZemo objasniti
Cinjenicom da su neizlijeCeni pacijenti s obzirom na neuspjeh u procesu terapije i ocito
perzistirajuce simptome tijekom a i nakon jednogodisnjeg perioda lijeCenja, bili primorani
kroz taj period CeSCe traZiti savjet i konzultacije u ordinaciji svog LOM-a, nego oni koji su na
kraju tog perioda izlijeCeni, te su u nekoj vremenskoj toCki tijekom tog perioda prestali

dolaziti zbog te osnovne dijagnoze.
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6. ZAKLJUCCI
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10.

11.

12.

Dijagnoza osnovne bolesti (gastiritisa) je kod vecCine pacijenata postavljena od strane
lijeCnika obiteljske medicine (LOM), a najteS¢a metoda dijagnosticiranja je bila
anamneza i klinicki pregled.

Testiranje na infekciju H. pylori nije ucinjeno kod vecine pacijenata.

Svi pacijenti pozitivni na infekciju H. pylori, primili su eradikacijsku terapiju.
Najcesce propisivan antisekrecijski lijek u sklopu eradikacijske terapije za infekciju H.
pylori bio je pantoprazol, a naj¢eSce propisivan antibiotik u nekima od dostupnih

kombinacija za eradikacijsku terapiju bio je amoksicilin.

Najcesce propisivan lijek kao prva linija terapije za gastritis bio je ranitidin, odnosno

kategorija antagonista H2 — receptora.

Kod vecine pacijenata nije doSlo do promjene terapije tijekom promatranog

jednogodisnjeg perioda.

NajceSce propisivan lijek kao druga linija terapije za gastritis bio je pantoprazol,

odnosno kategorija inhibitora protonske pumpe.

Najcesca prateca bolest bila je hipertenzija.

Vecina pacijenata nije uzimala bolovanja tijekom promatranog perioda.

Kada je rije€ o ukupnom broju posjeta zbog bilo kakve zdravstvene indikacije,
pacijenti pripadnici starije dobne skupine (65 i viSe godina) viSe su posjecivali
ordinaciju LOM-a tijekom promatranog jednogodisnjeg perioda.

Vecina pacijenata je na kraju jednogodisnjeg razdoblja ostala neizlijecena.

Kontrola bolesti koju gledamo kroz postotak izljeCivosti na kraju jednogodisnjeg
perioda je jednaka kod mlade i kod starije dobne skupine pacijenata.
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13. NeizlijeCeni pacijenti su imali veci broj posjeta ordinaciji zbog osnovne bolesti, kao i
izdvojen broj posjeta zbog kontrole iste bolesti.
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Cilj istrazivanja:

Pratiti lijeCenje pacijenata od gastritisa u ordinaciji obiteljske medicine tijekom jedne godine
(365 dana). Usporediti ucestalost posjeta pacijenata lijeCenih od gastritisa medu pacijentima
razlicitih dobnih skupina (35 — 64 godine i 65 i vise godina). Utvrditi postoji li korelacija
izmedu broja posjeta i kontrole ispitivane bolesti.

Ispitanici i metode:

U istrazivanje je uklju€en 151 pacijent kojima je bolest gastritisa prvi put dijagnosticirana u
razdoblju od 2009. do 2017. godine, te se svaki pacijent pratio kroz period od 365 dana od
dana dijagnoze. Anonimizirani podaci 0 pacijentima uzeti su iz medicinskih dokumentacija
ordinacije obiteljske medicine u Splitu, a primjerak upitnika koji je koriSten za prikupljanje
navedenih podataka priloZen je u poglavlju 10. ovoga rada. U sluCaju nedostatne medicinske
dokumentacije, tezih akutnih ili kroni¢nih bolesti navedenih u poglavlju 3.2.2. ovoga rada, te
dijagnoze gastritisa izvan promatranog razdoblja, pacijenti nisu bili ukljuCeni u istrazivanje.
Glavne mjere ishoda su bile broj posjeta ordinaciji OM zbog osnovne bolesti (gastritisa), i to
zbog pogorSanja osnovne bolesti ili zbog kontrole osnovne bolesti, te postignuta kontrola
ispitivane bolesti na kraju jednogodisnjeg razdoblja. Sporedne mjere ishoda su vrste lijekova
za lijeCenje ispitivane bolesti, pratece bolesti, broj i duljina bolovanja, te ukupan broj posjeta
ordinaciji kroz jednogodisnji period. Nakon prikupljanja podataka, napravljena je analiza u
statistickim softwareima SPSS 25 i Statistica 12, zakljucci su doneseni na razini znacajnosti
od 5%.

Rezultati:

Gastritis je kod ispitanika u vecini sluajeva dijagnosticiran od strane lijeCnika obiteljske
medicine (p<0,001), i to anamnezom i klinickim pregledom (p<0,001). Testiranje na infekciju
H. pylori nije u€injeno u vecini slucajeva (p<0,001), a svim pacijentima koji su bili pozitivni
na infekciju, propisana je eradikacijska terapija. NajceSCe propisivan lijek kao prva linija
terapije bio je ranitidin, odnosno lijekovi iz kategorije antagonista H2 — receptora, dok je ako
druga linija terapije najCeS¢e propisivan pantoprazol, odnosno lijekovi inhibitori protonske
pumpe (IPP). U sklopu eradikacijske terapije najceSce propisivan IPP bio je pantoprazol, a

kao antimikrobni lijek amoksicilin. Naj¢eS¢a prateca bolest bila je hipertenzija, medutim nije
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utvrdeno odstupanje od polovice pacijenata (p<0,167). Srednja vrijednost ukupnog broja
posjeta bila je znaCajno veca kod starije dobne skupine (p=0.001), dok kod broja posjeta zbog
osnovne bolesti ili pak samo zbog kontrole osnovne bolesti, nije utvrdena statisticki znacajna
razlika izmedu skupina (p<0,071; p<0,099). Vecina pacijenata je na kraju jednogodisnjeg
razdoblja ostala neizlijeCena (p<0,001), a s obzirom na dobne skupine kojima pripadaju, nije
utvrdena statistiCki znaCajna razlika u postotku izlijeCenih pacijenata izmedu te dvije skupine
(p=0,850). NeizlijeCeni pacijenti su imali znacajno veCi broj posjeta zbog osnovne bolesti
(p<0,001), kao i izdvojeni broj posjeta zbog kontrole iste (p<0,001), dok kod ucCestalosti
posjeta zbog pogordanja te ukupnog broja posjeta nije pronadena znaCajna razlika izmedu
skupina (p=0,302; p=0,109).

Zakljucci:

Ukupan broj posjeta zbog bilo kakve zdravstvene indikacije bio je veci kod pacijenata starije
dobne skupine (65 godina i vise), dok kod ucCestalosti posjeta zbog osnovne bolesti (gastritisa)
ili pak zbog kontrole iste, nije pronadena statistiCki znaCajna razlika izmedu dviju dobnih
skupina. Takoder, nije pronadena statistiCki znaCajna razlika u stopi izljeCivosti pacijenata
izmedu mlade i starije dobne skupine, Sto bi znacilo da se kontrola bolesti koja se gleda kroz
ishod lijeCenja nakon jednogodiSnjeg perioda, pokazala jednakom kod obje skupine..
Utvrdena je korelacija izmedu kontrole bolesti, odnosno ishoda lijeCenja nakon
jednogodisnjeg perioda i broja posjeta, jer su neizlijeCeni pacijenti imali statisticki znacajno

vecCi broj posjeta zbog osnovne bolesti, kao i izdvojenih posjeta zbog kontrole iste.
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9. SUMMARY
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The aim of the research:

To follow the treatment of patients diagnozed with gastritis in family physician's office during
a period of one year (365 days). To compare the frequency of visits to the physician's office
between patients of different age groups ( 35 — 64 years and 65 years and above) and to
establish is there a correlation between number of visits and the control over the main disease

(gastritis).

Participants (patients) and methods:

The study involves 151 patient who were diagnozed with gastritis for the first time in the
period between 2009 and 2017, and so every patient was monitored during 365 days from the
day of the diagnosis. The anonymised data were collected from the medical records of a
family physician's office in Split, and a copy of the questionnaire used for collecting those
informations is added in the chapter 10 of this graduate thesis. In case of insufficient medical
documentation, severe acute or chronic deseases listed in the chapter 3.2.2. of this graduate
thesis, or diagnosed gastritis outside of the observed period, the patients were not included in
the research. The main outcome measures were the number of visits to the physician's office
because of the main diagnosis (gastritis), either because of the exacerbation or only for
follow-ups (control visits), and the achived control over the main diagnosis after a one-year
period. After collecting the data, a statistical analysis was made in statistical softwares SPSS

25 and Statistica 12, and conclusions were made at the significance level of 5%.

Results:

In most cases, gastritis was diagnosed by a family physician (p<0,001), and that by clinical
examination and anamnesis of the patient (p<0,001). Testing for H. pylori wasn't performed in
most cases (p<0,001), but all patients that were positive, were prescribed with an eradication
therapy for the infection. The most common drug prescribed as the first line of therapy was
ranitidine, respectively the H2 - receptor antagonists, while as the second line of therapy the
most commonly prescribed drug was pantoprazole, respectively the proton pump inhibitors
(PPIs). Within the eradication therapy the most commonly prescribed PPl was pantoprazole,
and as an antimicrobial drug it was amoxicillin. The most common concomitant disease was

hypertension, however the deviation from half of the patients involved in the study was not
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established (p<0,167). The mean value of the total number of visits was significantly higher
within the older age group (p=0,001), while on the other hand there was no significant
statistical difference found between the groups when it comes to the number of visits
beacause of the main diagnose or the control visits due to the same indication (p<0,071,;
p<0,099). The majority of patients in this study ended up uncured after the observed one -
year period (p<0,001), but looking through the age groups they belong to, there was no
significant statistical difference found beetween the groups in the percentage of patients that
were successfully cured (p=0,850). Ultimately uncured patients had a significantly higher
number of visits because of the main diagnose (p<0,001), and so as the number of the control
visits for the same indication (p<0,001), on the other hand there was no significat difference
found between the groups when it comes to the number of visits because of the exacerbation

of the main disease and the total number of visits (p=0,302; p=0,109)

Conclusions:

Total number of visits (for any kind of health indication) was higher within the patients that
belong to the older age group (65 years and older), but when it comes to the number of visits
because of the main diagnose and the number of control visits due to the same indication,
there was no significant difference found between the groups. No significant statistical
difference was found between the younger and the older age group in the percentage of cured
patients, which means that the control over the main disease which is estimated through the
outcome of the treatment after the observed one — year period, turned out to be the same
within both age groups in this study. A correlation was established between the control over
the main disease, respectively the outcome of the treatment after the observed one — year
period and the number of visits, because the uncured patients had statistically significat higher
number of visits because of the main disease and number of control visits due to the same

indication.
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Prilog 1. Upitnik koriSten za prikupljanje podataka o anonimiziranim pacijentima

UPITNIK ZA ISTRAZIVANJE LIJECENJA ULKUSNE BOLESTI I/ILI
GASTRITISA U ORDINACIJI OBITELJSKE MEDICINE

Pacijentov redni broj Ordinacija

Dob Spol

Gastritis je prvi put utvrden dana (datum)

Tko je dijagnosticirao gastritis: OLOM Ospecijalist
Kako je dijagnosticiran gastritis: [0 anamnezom i Rtg pretragom

0 anamnezom i endoskopskom pretragom [0 anamnezom i testiranjem na H. pylori

O kombinacijom ovih metoda. O anamnezom i Klinickim pregledom
Testiranje na H. pylori : O pozitivno O negativno O nije u€injeno
PRVI propisani lijek za gastritis nakon dijagnoze doza (mg)

Br. tableta na dan (za prvi lijek)

U slu€aju da se vise lijekova promijenilo viSe puta unutar godine dana, ispuniti tablicu na

kraju upitnika, a ako se radi samo o promjeni jednog lijeka ili doze odgovoriti na slijedece

pitanje:

promjena doze lijeka kada br. tableta doza

prelaz na drugi lijek kada lijek doza br.
tableta

PratecCe bolesti (komorbiditeti):

Broj posjeta ordinaciji OM zbog gastritisa tijekom 365 dana nakon pocetka osnovne

bolesti

Od toga, broj posjeta zbog pogorsanja , @ zbog kontrole

Ukupan broj svih posjeta ordinaciji u godini dana nakon dijagnoze osnovne bolesti



Broj bolovanja u godini dana nakon dijagnoze osnovne bolesti
Duljina bolovanja (dani) ukupno

Stanje pacijenta na kraju jednogodiSnjeg razdoblja:

O izlijeCen/a (potvrdeno Rtg-om ili gastroskopijom)

O izlijeCen/a (prema anamnezi)

O neizlijeCen/a

Datum

izdavanja

Ime lijeka

(doza,
mg)

Br.
tableta

X*

*OZNACITI s X one lijekove koje je pacijent pio u kombinaciji.

NAPOMENE:

Pod pojmom ,,0osnovna bolest” smatra se ulkusna bolest, ili ulkusna bolest uz gastritis ili samo

kroni¢ni gastritis.

,Dob ispitanika“ je dob u trenutku postavljanja dijagnoze osnovne bolesti.
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