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1.UVOD



1.1. Definicija pepti¢kog vrijeda

Pepticki vrijed je defekt gastrointestinalne sluznice nastao ostecenjem epitelnih stanica
kiselinom i pepsinom iz lumena (1). Pepticki vrijed moze nastati na svim dijelovima
probavnog sustava gdje postoji aktivnost zelu¢anog soka, poglavito u jednjaku, Zelucu ili
dvanaesniku, a rijetko se moze naci i u proksimalnom jejunumu te u ileumu na podrucju

Meckelovog divertikula (2).

Pod pojmom peptickog vrijeda podrazumijevamo defekt koji prodire kroz misicéni sloj

sluznice (muscularis mucosae), a ako je defekt pli¢i govorimo o erozijama.

1.2. Patofiziologija peptickog vrijeda

Za nastanak peptickog vrijeda vazna su dva mehanizma: pojacano lucenje solne

kiseline i pepsina te oslabljena zastita Zelu€ane sluznice.
1.2.1. Mehanizmi Zelu¢ane sekrecije

Lucenje kiseline u zelucu je neophodno za proces probave hrane, jer je kiseli medij

potreban za pretvaranje enzima pepsinogena u pepsin.

Nadzor zelu€ane sekrecije odvija se u nekoliko faza: cefali¢noj (koju pokre¢e miris
hrane, o¢ekivanje hrane 1 sl.), gastricnoj (hrana u zelucu, rastezanje Zelu€ane stijenke),
intestinalnoj (kada razliciti sastojci hrane prodru do proksimalnog dijela crijeva) i bazi¢noj

(izmedu obroka). Te faze se medusobno ispreplecu i nadopunjuju.

Za stvaranje kiselog medija u Zelucu odgovorne su parijetalne stanice. To su epitelne
stanice koje luc¢e vodikove ione. U parijetalnim stanicama se iz citoplazme u lumen zeluca
izlu€uju ioni vodika preko tzv. protonske crpke. Temelji se na enzimu H+/K+ ATP-azi, koji

za svaki ion izlu¢enoga vodika iz lumena resorbira jedan ion kalija, a luci se 1 jedan ion klora

(3).

Na parijetalnim stanicama, na strani okrenutoj prema krvi nalazi se viSe vrsta
receptora: muskarinski (kolinergicki), gastrinski, histaminski (H2), prostaglandinski i
somatostatinski. Poticaj na lu¢enje zeluCane kiseline dolazi od stimulacije muskarinskih,
gastrinskih i histaminskih te blokiranja prostaglandinskih i somatostatinskih receptora (4).

Dakle, tri su razlicita stimulusa odgovorna za lu¢enje vodikovih iona u zelu€ani lumen:



1.

Histamin, stimulira H2 receptore

2. Acetilkolin, stimulira muskarinske receptore putem nervusa vagusa. To je tzv. ziv€ani

put stimulacije i kontrole sekrecije, koji je kratkotrajan.
Gastrin, koji stimulira gastrinske receptore. Gastrin lu€e tzv. G stanice u Zelucu te on
stimulira pretezno luc¢enje vodikovih iona, a manje pepsinogena. To je tzv. hormonski

put stimulacije i kontrole Zelu¢ane sekrecije, koji traje nekoliko sati.

Djelovanjem protonske crpke u Zelucu se stvara kiseli medij u kojemu je koncentracija

vodikovih iona nekoliko milijuna puta veca od one u serumu. Zelucana sluznica je neprestano

izlozena negativnim ucincima kiseline i pepsina pa su potrebni razli¢iti mehanizmi zastite

kako bi sluznica ostala intaktna.

1.2.2. Zastitni mehanizmi Zelucane sluznice

Zelucani obrambeni mehanizam se sastoji od zelucane sluznicke ,,barijere. To je

viSeslojni sustav, koji ukljucuje pre-epitelijalnu barijeru od sluzi i bikarbonata, epitelijalnu

barijeru u kojoj su povrSinske epitelne stanice povezane ¢vrstim spojevima i subepitelijalnu

komponentu koja ukljucuje krvotok i zivce (5).

Pre-epitelijalni obrambeni mehanizmi.

Rije¢ je o mehanizmima koji se prvenstveno sastoje od sloja sluzi i tekucine
bogate bikarbonatima (6,7). Zelu¢anu sluz, kao i bikarbonate, izlu¢uju epitelne stanice,
a ona se pak sastoji od vode 1 glikoproteina mucina, dok se na luminalnoj strani sluzi
nalaze fosfolipidi. Fosfolipidi iz sluzi tvore hidrofobni sloj koji ne dozvoljava prolaz
kiselini (8). Uloga bikarbonata jest da neutraliziraju kiselinu koja prodre u sluz te
odrZavanje povrsine sluznice pH neutralnom (9 — 11). Glikoproteini iz sluzi tvore
fizicku barijeru tako da zadrZavaju bikarbonate uz povrSinu epitelnih stanica te
sprjeavaju prolazak pepsina 1 proteoliti¢ku razgradnju povrSinskog epitela (11).
Ucinkovitost sluzi kao barijere ne ovisi samo o strukturi same sluzi ve¢ i1 o debljini
samog sloja sluzi koji pokriva povriinu sluznice (12). Cak i kada se dogodi o3teéenje
sluznice kiselinom i pepsinom, naglo se pojaca lucenje sluzi i fibrina, §to dovodi do
stvaranja zastitnog sloja na mjestu lezije i sprjeCavanja daljnjeg Sirenja

(produbljivanja) lezije (13).



Epitelijalni obrambeni mehanizmi

Sljedeca barijera u zastitnom mehanizmu jest epitelijalna. Uloga epitelijalnog
sloja jest sprjecavanje daljnjeg prodiranja kiseline i pepsina te produbljivanja lezije.
Stanice su povezane ¢vrstim medustani¢nim spojevima i tako ¢ine fizicku barijeru.
Visak H+ iona koji uspiju uéi u stanicu izbacuju se putem ionskih izmjenjivaca
Na+/H+ i Cl-/HCO3- na bazolateralnoj strani membrane (14). Za funkcionalnost ovog
obrambenog mehanizma je takoder potrebna ravnoteza izmedu proliferacije i apoptoze
epitelnih stanica kako bi se odrzao integritet epitela. U slucaju da kiselina i pepsin
uspiju uzrokovati ozljedu sluznice, nastali mukozni defekt se moze brzo zatvoriti
migracijom zdravih mukoznih stanica iz podrucja zZljezdanog vrata, na mjesto

ostecenja, a proces je reguliran faktorima rasta (15).

Subepitelijalni obrambeni mehanizmi

U subepitelijalne mehanizme spadaju krvotok i inervacija te su oni kljucni za
normalno funkcioniranje ostalih obrambenih slojeva. Za oCuvanje integriteta sluznice
potrebna je dostava kisika i hranjivih tvari te odstranjivanje Stetnih tvari. Inervacija je
takoder bitna jer se aferentna ziv€ana vlakna u sluznici aktiviraju u prisutnosti
zelucane kiseline 1 daju signal za vazodilataciju te pojacani krvotok u sluznici §to
uzrokuje pojacano stvaranje Zelu€ane sluzi i poveéanje pH vrijednosti na povrsini

epitelnih stanica.

1.3. Patogeneza Zelucanog vrijeda

Za odrZavanje zdrave sluznice bitna je ravnoteza izmedu Zelucane sekrecije i

obrambenih mehanizama. Bilo koji poremecaj ove ravnoteZze moZe rezultirati nastankom

peptickog vrijeda.

U patogenezi Zelucanog vrijeda bitnu ulogu naruSavanja ravnoteZe agresivnih i

obrambenih ¢imbenika ima upala. Rizik od nastanka vrijeda, osobito zelucanog vrijeda,

proporcionalan je s povecanjem intenziteta antralnog gastritisa (16). lako se vec¢ina vrijedova

javlja u podrucju gdje se ne luci kiselina, perzistentni gastritis moze dovesti do atrofije 1

metaplazije sluznice dijela Zeluca koji luci kiselinu, a posljedicno i do peptickog vrijeda (17).

U patogenezi duodenalnog vrijeda se pokazalo da bitnu ulogu ima pojacano lucenje

kiseline. U takvih je bolesnika utvrdeno znacajno vec¢e maksimalno luc¢enje kiseline, kao 1



duze trajanje lucenja kiseline nakon stimulacije obrokom (18). Takoder je znaCajno visa i
bazalna i no¢na sekrecija kiseline, §to posebno moze doprinijeti razvoju vrijeda buduci da
nema puferirajuéeg ucinka hrane u lumenu (19, 20). Neke su studije pokazale da da znacajan
broj pacijenata s vrijedom dvanaesnika ima povecanu razinu pepsinogena I, brze praznjenje
zeluca 1 smanjeno lucenje bikarbonata u proksimalnom dvanaesniku (21 — 23).

Unato¢ brojnim studijama patogeneza peptickog vrijeda nije do kraja razjaSnjena, no
jasno je kako je nastanak peptickog vrijeda kompleksan proces sa mnostvom ¢imbenika koji

mogu utjecati na nastanak i progresiju bolesti.

1.3.1. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori je gram negativni mikroaerofini bacil, spiralnog oblika sa jednom
do Sest flagela na svojim polovima (24). Cest je ljudski patogen koji moze prezivjeti u
nepovoljnom okoliSu. Najcesce se nalazi u zelucu ispod sloja sluzi u blizini povrSinskih
epitelnih stanica bez znacajne invazije tkiva domacina (25). Glavna karakteristika ovog
patogena je sinteza enzima ureaze. Pomocu ovog enzima bakterija razgraduje ureu na
amonijak 1 tako neutralizira kiseli medij Zeluca $to joj omogucava prezivljenje u takvoj
nepovoljnoj okolini (26). Metaboliti koji se stvaraju u tom procesu neutralizacije veoma su
toksi¢ni za epitelne stanice. Inhibicijom ureaze ove bakterije se znacajno smanjio njen Stetni
ucinak. Takoder se pokazalo da su uz amonijak i ostale metabolite, hidroksidni ioni veoma
Stetni za epitelne stanice (26, 27). Ova bakterija je zbog svog oblika i flagela otporna na
peristaltiku zeludca te luci brojne druge enzime poput katalaze, oksidaze, fosfolipaze kao 1
adhezijskih proteina pomocu kojih se hvata za sluz i epitelne stanice (25, 28).

Iako kolonizacija ovom bakterijom dugotrajno moZe proc¢i bez tezih posljedica,
prisutnost ovog patogena povezana je sa povecanim rizikom za brojne bolesti kao §to su
gastritis, pepticki vrijed te MALT-limfomi (29).

Vise od polovice ljudske populacije je inficirano s H. pylori, a najvjerojatniji put
prijenosa je fekalno-oralni (30). Prevalencija raste s dobi, a obrnuto je proporcionalna
socioekonomskom statusu. U Hrvatskoj je stopa prevalencije u dobi od 20. do 70. godine
60-68% (31). Novije studije su pokazale kako 80% pacijenata sa duodenalnim vrijedom te
60% s vrijedom zeludca, inficirano sa ovim patogenom (32), no gledano s druge strane samo
20% inficiranih pacijenata razvije pepticki vrijed. Takoder je dokazano da eradikacija H.

pylori u pacijenata sa peptickim vrijedom dovodi do znatnog smanjenja stope recidiva (33).



Iz ovih podataka moze se zakljuciti da je infekcija s H.pylori povezana s nastankom

peptickog vrijeda te da je jedan od brojnih ¢imbenika u kompleksnoj patogenezi ove bolesti.

1.3.2. Nesteroidni antireumatici (NSAR) i acetilsalicilna Kiselina (ASK)

Nesteroidni antireumatici su takoder vazan ¢imbenik u patogenezi peptickog vrijeda.
To su jedni od naj¢escée koristenih lijekova u svijetu. Problem kod ovih lijekova jest da
uzrokuju ostecenje Zelu€ane sluznice te uzrokuju razne komplikacije u gornjem i donjem
gastrointestinalnom traktu (34).

Glavni mehanizam putem kojeg NSAR uzrokuju nastanak vrijeda i gastrointestinalnih
komplikacija jest inhibicija ciklooksigenaze, enzima koji kljucan u sintezi prostaglandina koji
su pak odgovorni za stimulaciju obrambenih mehanizama zelucane sluznice kao $to su lucenje
sluzi i bikarbonata te proliferacija epitela (35). NSAR na Zelu€anu sluznicu imaju i Stetno
topicko djelovanje. Posto su ti lijekovi slabe organske kiseline lako difundiraju u stanice
epitela sluznice. U citoplazmi se pri neutralnom pH ioniziraju te ne mogu difundirati van
stanice. Nakupljanjem visokih koncentracija u stanici NSAR smanjuju proizvodnju energije u
mitohondrijima blokirajuci oksidativnu fosforilaciju te na taj nacin kompromitiraju integritet
stanice i povecavaju propusnost stanice za kiselinu (36, 37).

Acetilsalicilna kiselina ireverzibilno inhibira enzim ciklooksigenazu-1 (COX-1) (38).
Cak i male doze suprimiraju sintezu Zeluanih prostaglandina, dovoljno da nastane o$teéenje
sluznice (39).

Na taj nacin nesteroidni antireumatici 1 acetilsalicilna kiselina sudjeluju u patogenezi

peptickog vrijeda.

1.3.3. Alkohol i puSenje

Provedene studije koje su istrazivale utjecaj alkohola na nastanak peptickog vrijeda
nisu pokazale povezanost alkohola kao nezavisnog ¢imbenika i nastanka ove bolesti (40). Za
razliku od alkohola, puSenje je ¢imbenik rizika za nastanak peptickog vrijeda, razvoj njegovih
komplikacija te usporava njegovo cijeljenje (41). Utvrdeno je da je u puSaca smanjena
koncentracija prostaglandina u Zelucanoj 1 duodenalnoj sluznici (42). PusSenje takoder

smanjuje produkciju bikarbonata u dvanaesniku te povecava kiselost u zZeludcu (43).



1.3.4. Genetska sklonost

Provedene studije sugeriraju da postoji viSe genetskih markera za pepticki vrijed. Za
duodenalni ulkus se pokazalo da je povezan sa autosomno dominantnim poremecajem kod
kojeg dolazi do poviSenih razina pepsinogena I u serumu te da je to subklinicki marker kod

obitelji koje su sklonije nastanku duodenalnog ulkusa (44).

1.4. Epidemiologija peptickog vrijeda

Pepticki vrijed je Cesta bolest u opéoj populaciji. Procjenjuje se da prevalencija bolesti
iznosi 5-10% (45). Godi$nja incidencija iznosi 0,1-0,3% (46). Incidencija krvareceg vrijeda
iznosi 40,4 slucaja na 100 000 stanovnika (47).

Smatra se da je pepticki vrijed u proslosti bio znatno rjedi te se pocetak porasta
incidencije povezuje sa poCetkom urbanizacije u kasnom 19. stoljecu i taj porast se izrazito
nastavlja u prvoj polovici 20. Stolje¢a (48). U drugoj polovici 20. stoljeca dolazi do stagnacije
ili pada incidencije te do pada mortaliteta vezanog za bolest (49). Ucestalost bolesti je
veéinom povezana sa infekcijom s H. Pylori i uzimanjem NSAR-a i ASK-a. Unato¢ trendu
smanjenja incidencije i mortaliteta, ucestalost hospitalizacije i smrtnosti zbog komplikacija
bolesti se ne smanjuje te je u starijoj populaciji ¢ak u porastu (50).

Incidencija peptickog vrijeda raste proporcionalno s dobi s tim da se vrijed na
dvanaesniku javlja u prosjeku dva desetljeca ranije. Sto se ti¢e razlike u spolu muskarci i dalje

¢eSc¢e obolijevaju od zena iako je u posljednje vrijeme vidljivo smanjenje te razlike (51).

1.5. Klinicka slika i komplikacije pepti¢kog vrijeda

Najces¢i simptom nekompliciranog peptickog vrijeda jest bol u epigastriju koja moze
biti pra¢ena drugim simptomima kao $to osje¢aj nadutosti i muc¢nina. Kod Zelucanog vrijeda
bol se obi¢no javlja odmah nakon jela, a kod vrijeda na dvanaesniku nekoliko sati nakon jela
ili no¢u. Otprilike tre¢ina pacijenata s peptickim vrijedom ima i Zgaravicu, najcesce bez
erozivnog ezofagitisa (52). Kronicni pepticki vrijed moze biti asimptomatski (53).
Asimptomatski pepticki vrijedovi su najé¢esce oni uzrokovani uzimanjem NSAR-a te je kod

njih moguce da gastrointestinalno krvarenje bude prvi simptom.



Postoje Cetiri ozbiljnije komplikacije peptickog vrijeda: krvarenje, perforacija,
penetracija i opstrukcija. Ove komplikacije mogu se dogoditi kod pacijenata sa vrijedom bilo
koje etiologije (54).

Pepticki vrijed je uzrok krvarenja iz gornjeg gastrointestinalnog trakta u oko polovice
sluc¢ajeva (55). Do krvarenja dolazi kada vrijed u stijenci Zeludca oSteti krvnu Zilu. Krvarenje
u gastrointestinalnom traktu se moze oc€itovati kao hematemeza (povracanje svjeze krvi ili
hematiniziranog sadrzaja), melena (crna, katranasta stolica zbog prisustva hematinizirane
krvi) ili hematohezija (prisustvo svjeze krvi u stolici) (56). Krvarenje moze biti vidljivo golim
okom, ali takoder moze biti i1 okultno tj. bez vidljivih, klini¢kih znakova krvarenja.
Incidencija krvarenja iz gornjeg probavnog trakta (podrucje iznad Treitzovog ligamenta) jest
5-100 na 100 000 stanovnika godisnje, a stopa smrtnosti je od 5-15% (57,58).

Perforacija peptickog vrijeda se ¢esce javlja kod starijih pacijenata te je povezana sa
uzimanjem NSAR 1 ASK 1 puSenjem. To je veoma opasna komplikacija koja se klinic¢ki
javlja u tri faze. U prvoj fazi, koja odgovara naglom izlasku kiselog sadrzaja u peritonealnu
Supljinu, javlja se nagla, jaka, abdominalna bol koja moze trajati od nekoliko minuta do
nekoliko sati. U drugoj fazi, dolazi do latentnog perioda u kojem dolazi do prividnog
poboljSanja, ali se 1 dalje mogu uociti znakovi peritonitisa. Bitno je u ovoj fazi ne zanemariti
te znakove. Na posljetku u trecoj fazi dolazi do jasnog peritonitisa, sustavne upale te na kraju,
smrtnog ishoda (59).

Do penetracije pepti¢kog vrijeda dolazi kada perforirani pepticki vrijed ne izbije u
peritonealnu Supljinu ve¢ u neki prileZe¢i organ. Na taj nacin vrijed na dvanaesniku moze
penetrirati kroz straznju stijenku u gusteracu, a zelucani u lijevi rezanj jetre (60, 61).

U proslosti je pepticki vrijed bio jedan od naj¢es¢ih uzroka opstrukcije zeludca, no to
se promijenilo zbog napretka u lije¢enju. Uzrok joj moze biti edem u podrucju vrijeda ili
oziljkavanje nakon preboljenog vrijeda. Simptomi su bol u epigastriju, muc¢nina, nadutost,

povracanje nakon jela, a moze doci 1 do dehidracije 1 gubitka na tezini.



1.6. Procjena rizika krvareceg peptickog vrijeda

Kako bi se §to bolje procijenio rizik komplikacija peptickog vrijeda te bolje i brze
interveniralo bilo je klju¢no razviti razliCite klasifikacije i bodovne liste koje se mogu
primjenjivati u klini¢koj praksi.

Klasifikacija po Forrestu (tablica 1), jedna je od klinicki najprimjenjivanijih
klasifikacija. Temelji se na endoskopskim karakteristikama vrijeda pomocu kojih predvida

rizik krvarenja.

Tablica 1. Klasifikacija krvareéeg vrijeda po Forrestu

Forrest klasa Tip lezije Rizik krvarenja
IA arterijsko krvarenje u mlazu 100%
IB krvarenje slijevanjem 55% (17-100%)
ITA vidljiva krvna Zila 43% (8-81%)
11B adherentni ugruSak 22% (14-36%)
IIC hematinizirano dno vrijeda 10% (0-13%)
I bijelo dno vrijeda 5% (0-10%)

S obzirom na razlicite rizike krvarenja u razli¢itim klasama formirale su se razlicite
smjernice za lije¢enje. Pacijentima s vrijedom klase I i IIA predvida se primjena endoskopske
i konzervativne terapije, a pacijentima u klasama IIB i IIC samo konzervativna terapija.
Pacijentima sa vrijedom klase III nije potrebno bolnicko lije¢enje jer im je rizik od krvarenja
veoma nizak (62).

Takoder su razvijeni 1 bodovni sustavi koji koriste klinicke karakteristike, za koje nije
potrebna endoskopija. Jedan od takvih bodovnih sustava koji se koriste u klini¢koj praksi je

Glasgow-Blatchford skala (tablica 2).



Tablica 2. Glasgow-Blatchford skala

Vrijednosti pri prijemu Bodovi
<6,5-79 2
Urea mmol/l 8799 :
10-24.9 4
>25 6
>120-130 1
Hemoglobin g/1 (M) 100-119 3
<100 6
. y >100 - 120 1
Hemoglobin g/1 (7) <100 ‘
100 - 109 1
Sistoli¢ki arterijski tlak mmHg 90 —99 2
<90 3
Puls > 100 1
Melena 1
Ostali znakovi Sinkopa 2
Jetrena bolest 2
Srcano zatajenje 2

Temeljem ove skale procjenjuje se tezina gornjeg gastrointestinalnog krvarenja i

potreba za hospitalizacijom (63). Zbroj bodova ve¢i od 6 povezan je s rizikom potrebne

intervencije ve¢im od 50%, a pacijenti sa zbrojem nizim od 2 imaju nizak rizik i ne

zahtijevaju hospitalizaciju (64).

Kako bi se dobile §to bolje 1 tocnije prognoze klini¢kog ishoda kod bolesnika sa

peptickim vrijedom napravljeni su kompleksniji bodovni sustavi koji koriste i endoskopske i

klinicke te 1 epidemioloske ¢imbenike rizika. Jedan od takvih bodovnih sustava je Rockall

skala (tablica 3).
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Tablica 3. Rockall skala

Bodovi 0 1 2 3
Dob <60 60-79 >80
. Puls >100
Sok Nema Sist. RR <100

Sist. RR >100

o Bubrezno zatajenje,
Srcano zatajenje,
Komorbiditet ) zatajenje jetre,
ishem.sr¢. bolest
metastatski karcinom

Sy.
Dijagnoza )
Mallory-Weiss
Krvarenje,
GI krvarenje Nema ugrusak, vidljiva
krvna zila

Zbroj bodova manji od 3 povezan je s dobrom prognozom, dok zbroj bodova veéi od 8
predvida visok rizik smrtnosti.

Pomocu ovih klasifikacija i bodovnih sustava lakSe moZzemo procijeniti status
bolesnika, procijeniti rizik komplikacija i smrtnosti te se lakSe odluciti za provodenje

prikladne terapije (65).

1.7. Lijecenje peptic¢kog vrijeda

Postoji viSe nacina lijeCenja peptickog vrijeda: farmakolosko, endoskopsko 1 kirursko.
Farmakolosko lijecenje je u proteklih 30 godina dozivjelo znacajne promjene. Antacidi su
lijekovi koji su u proslosti bili veoma koriSteni u lijecenju vrijeda, a danas se sve manje
koriste. Djeluju tako da neutraliziraju viSak kiseline u Zeludcu. Blokatori H2 receptora se

takoder koriste u posljednjih Cetrdesetak godina, a djeluju tako da preko H2 receptora
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smanjuju stimulaciju gastri¢nih zlijezda histaminom.Lijekovi koji se danas najvise koriste su
inhibitori protonske pumpe (IPP). Oni djeluju tako da ireverzibilno inhibiraju enzim H+/K+
ATP-azu (protonska pumpa) i tako sprje¢avaju lucenje kiseline. U lijeenju krvareceg
peptickog vrijeda pokazuju najvecu ucinkovitost: postizu cijeljenje vrijeda u vise od 95%
slucajeva te smanjuju ucestalost recidiva krvarenja i potrebu za kirurskim lijeCenjem (66).
Antibiotici se koriste kada je dokazana prisutnost H. pylori. Tada se koriste u trojnoj
eradikacijskoj terapiji (dva antibiotika i [PP). U farmakoloskom lije¢enju takoder su bitne i
dijetetske mjere (npr. izbjegavanje jako zacinjene hrane, pusenja) i ustezanje od koriStenja
NSAR i ASK.

Endoskopija se kod peptickog vrijeda koristi u dijagnosticke ali i terapijske svrhe.
Studije su pokazale da je kod pacijenata sa krvarenjem iz gornjeg probavnog sustava
preporuceno napraviti endoskopiju u prva 24 sata od prijema (67). Endoskopska terapija je
indicirana kod visokorizi¢nog krvareceg vrijeda odnosno Forrest klase I te ITA 1 [IB (62).
Postoje vise metoda endoskopskog lijeCenja. Mozemo ih podijeliti na: injekcijske metode
(npr. Injiciranje otopine adrenalina, skleroziraju¢ih sredstava, fibrinskog ljepila i sl.), termalne
metode te mehanicke metode (hemoklipse). Endoskopska terapija se moze provoditi kao
monoterapija, ali 1 u kombinaciji sa farmakoloSkom terapijom (najcesce s [IPP-om) Sto je
trenutno preporuceno (68).

Kada nije moguce uspostaviti hemostazu endoskopskim metodama, indicirano je hitno
kirursko lijecenje. Kod Zelu€anog vrijeda koristi se preSivanje i uzimanje materijala za PHD, a
kod vrijeda dvanaesnika se, uz presivanje, po potrebi radi i piloroplastika. Rjede je potrebno
raditi invazivnije zahvate kao §to su vagotomija po Tayloru 1 resekcija zeluca sa gastro-
jejunalnom anastomozom po Roux en Y.

Napredak u lije¢enju peptickog vrijeda doveo je do smanjenja stopa smrtnosti 1
hospitalizacije kod nekompliciranog vrijeda, no unato¢ novim nacinima lijecenja ucestalost
recidiva, hospitalizacija 1 smrtnosti kod komplikacija peptickog vrijeda i dalje perzistira.
Stopa recidiva nakon adekvatne terapije iznosi 10-25%, a smrtnosti 3-10% (69). Zato su
potrebna daljnja istrazivanja kako bi se ti negativni ishodi komplikacija ove bolesti sveli na

minimum.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA I HIPOTEZE
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2.1. Ciljevi istrazivanja

Analizirati pojavnost krvare¢eg peptickog vrijeda u razdoblju od 8 godina.

Analizirati pojavnost visokorizi¢nog krvareceg vrijeda.

Analizirati smrtnost kod krvareceg peptickog vrijeda.

Analizirati epidemioloske 1 klinicke ¢imbenike koji utjeCu na smrtnost u bolesnika s

krvare¢im peptickim vrijedom.

Analizirati ucestalost kirurSkog lije¢enja kod krvareceg peptickog vrijeda.

2.2. Hipoteze

1y

2)

3)

4)

Incidencija krvarenja iz peptickog vrijeda ne snizava se unato¢ napretku u metodama

lijeCenja i primjeni terapije.

Udio krvareceg vrijeda dvanaesnika se smanjuje, a zeludca povecava.

Udio muskaraca u peptickom vrijedu je i dalje veci unato¢ trendu povecavanja udjela

zena.

Citav niz ¢imbenika utje¢e na smrtnost bolesnika s krvareéim peptickim vrijedom.
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3. MATERIJALI I METODE
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3.1. Ustroj istrazivanja

U svrhu provjere hipoteza, provedena je analiza klinicke baze podataka za razdoblje
od osam godina za sve pacijente hospitalizirane zbog krvareceg peptickog vrijeda u KBC-u
Split. Analizirani su bolesnici koji su hospitalizirani zbog znakova krvarenja iz probavnog

sustava u razdoblju od 1. sije¢nja 2007. do 31. prosinca 2014. godine.

Istrazio sam pojavnost krvareceg vrijeda u Splitsko — dalmatinskoj Zupaniji kao i
tendenciju pojavnosti tijekom osmogodisnjeg razdoblja. Takoder sam istrazio povezanost
razli¢itih epidemioloskih, endoskopskih i klini¢kih ¢imbenika sa smrtnos¢u bolesnika sa

krvare¢im vrijedom.

Mjere ishoda su bili koeficijenti korelacije izmedu pojedinih ¢imbenika i smrtnosti.

3.2. Subjekti istraZivanja

Istrazivanje je provedeno u KBC-u Split, kojem gravitira oko 460 000 stanovnika
Splitsko — dalmatinske Zupanije. Za uklju€enje u istrazivanje razmatrani su svi bolesnici koji
su se od 1. sije¢nja 2007. do 31. prosinca 2014. g. javili zbog krvarenja iz gornjeg probavnog
trakta. Sumnja na krvarenje iz gornjeg probavnog sustava je postavljena ako bile prisutne
hematemeza, melena ili hematohezija ili ako je dobiven krvavi nazogastri¢ni aspirat. Ti
bolesnici su primljeni u Jedinicu intenzivnog lijecenja Klinickog odjela gastroenterologije te
je u svih bolesnika napravljena gastrointestinalna endoskopija. Bolesnici kojima je hitnom

endoskopijom utvrden Zeluc¢ani ili duodenalni vrijed su ukljuceni u studiju.

Bolesnici kojima je utvrdeno krvarenje iz drugih izvora (varikoziteti jednjaka,

Mallory-Weiss sindrom, erozivni gastritis 1 sl.) nisu ukljuceni u studiju.

3.3. Postupci istraZivanja

Kod svih ispitanika obvezno je napravljena ezofagogastroduodenoskopija unutar 4
sata od prijema. Pretragu je napravio gastroenterolog Jedinice intenzivnog lije¢enja Odjela

gastroenterologije KBC-a Split.

Kod endoskopski utvrdenog visokorizicnog vrijeda Forrest klase IA, IB, I11A i IIB,

obvezno je napravljena endoskopska hemostaza: injiciranjem otopine adrenalina, metalnom
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kop€om ili kombinacijom obiju metoda. U slu¢aju recidiva krvarenja, bila je obvezna
ponovna endoskopska hemostaza, a u slucaju neuspjesnog endoskopskog lije¢enja (inicijalnog

ili ponavljanog), bolesnik je lijecen kirurski.
Svim bolesnicima su uzeti sljede¢i anamnesticki parametri:

e dob
e spol
e konzumiranje alkohola (prosje¢no >20g tjedno)
e pusenje
e ranija anamneza peptickog vrijeda, krvareceg peptickog vrijeda ili gastritisa
e primjena ASK-e
e primjena NSAR-a
e primjena varfarina
e primjena IPP.
(Primjena navedenih lijekova utvrdena je kao pozitivna ako su primjenjivani tijekom

minimalno dva tjedna pred hospitalizaciju.)

Svim bolesnicima su odredeni i sljede¢i klinicki i laboratorijski parametri prisutni pri

prijemu:

e znakovi gatrointestinalnog krvarenja (hematemeza, melena, hematohezija)

e prisutnost Soka

e vrijednosti arterijskog tlaka

e vrijednost hemoglobina

e vrijednost hematokrita

e vrijednost INR-a

e bodovi prema procjeni Americkog anestezioloSkog druStva (ASA score)

e bodovi Rockall zbroja

¢ inficiranost s Helicobacter pylori.
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Takoder su svim bolesnicima odredeni sljede¢i endoskopski parametri prisutni pri inicijalnoj
endoskopiji:

e Jlokalizacija vrijeda (Zeludac, dvanaesnik)

e velicina vrijeda (<10mm, 10-15mm, >15mm)

e Forrest klasa.

Svim bolesnicima je odredena i koli¢ina transfundirane krvi tijekom lije¢enja, ako su
je primali te duljina hospitalizacije.
Promatrano je postoji li znacajna korelacija izmedu pojedinih ¢imbenika i promatranih

rezultata.

3.4. Statisticka obrada podataka

Svi podaci su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna devijacija. Normalnost
distribucije provjerena je Kolmogorov-Smirnovim testom. Korelacija odredenih ¢imbenika i
smrtnosti analizirana je Pearsonovim y* testom za neparametrijske vrijednosti, a Studentovim
t-testom za parametrijske vrijednosti. Vrijednost p < 0,05 smatrala se statisticki znacajnom.

Podaci su obradivani u programima Microsoft Excel 2010 i MedCalc, verzija 15.6.1.
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4. REZULTATI
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U razdoblju od 01.01.2007.g. do 31.12.2014. godine u Jedinicu intenzivnog lijeCenja
Klinickog odjela gastroenterologije primljeno je ukupno 1279 bolesnika zbog krvarenja iz
peptickog vrijeda. Godi$nja incidencija je prosjec¢no iznosila 34,8 na 100 000 stanovnika

(Tablica 4).

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

gravitira bolnici je 460 000).

Godina KBC Split
broj ulkusa Na 100 000
2007. 155 33,7
2008. 149 324
2009. 173 37,6
2010. 159 34,6
2011. 168 36,5
2012. 163 35,4
2013. 164 35,7
2014. 148 32,2
2007. - 2014. 1279 34,8

Tijekom osmogodiSnjeg razdoblja broj novodijagnosticiranih slu¢ajeva nije pokazivao

statisti¢ki znacajan trend (p=0,999). (Slika 1).

Muskaraca je bilo 895 (70,0%), a zena 384 (30,0%). Tijekom osam godina, udio Zena
medu bolesnicima od peptickog vrijeda je u prosjeku blago rastao. Prosje¢na dob je bila
66,34+14,72 godina. Najmladi bolesnik imao je 19, a najstariji 99 godina. Incidencija prema

dobi i spolu prikazana je na slici 2.
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Slika 1. Kretanje incidencije krvareceg vrijeda tijekom osmogodisSnjeg razdoblja.
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Slika 2. Incidencija krvareceg vrijeda prema spolu i dobi tijekom osmogodisnjeg razdoblja.
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Inicijalnom ezofagogastroduodenoskopijom potvrdena je dijagnoza peptickog vrijeda.

Vrijed je bio lokaliziran u Zeludcu kod 523 (40,9%), a u dvanaesniku kod 757 (59,1%)
bolesnika (Slika 3).
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Slika 3. Lokalizacija krvareceg vrijeda tijekom petogodiSnjeg razdoblja.

Velicina vrijeda je u 504 (39,4%) bolesnika bila ispod 10 mm, u 430 (33,6%) je bila
izmedu 10 1 15 mm, dok je u 345 (27,0%) bila ve¢a od 15 mm.

Infekcija sa Helicobacter pylori testirana je kod 369 (28,9%) bolesnika, od kojih je
139 (37,7%) bilo pozitivno.

Klasifikacijom dijagnosticiranih vrijedova prema Forrestu utvrdeno je da:
Forrest IA ima 43 (3,4%), Forrest IB — 182 (14,2%), Forrest 11A — 84 (6,6%),
Forrest IIB — 204 (15,9%), Forrest IIC — 139 (10,9%), Forrest III — 627 (49,0%) bolesnika
(Slika 4).

Bolesnike s Forrest IIC 1 III ne smatramo visokoriziénim bolesnicima $to znaci da

59,9% bolesnika nije zahtijevali primjenu endoskopske, ve¢ samo konzervativnu terapiju.
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Slika 4. Raspodjela krvare¢eg vrijeda prema Forrest klasifikaciji.

Od simptoma gastrointestinalnog krvarenja utvrdeno je da je melenu imalo 1029

(80,5%), hematemezu 462 (36,1%), a hematoheziju 65 (5,1%) bolesnika.

Anamnesticki podaci su pokazali da je alkohol konzumiralo 220 (17,2%) bolesnika, a

medu oboljelima bilo je 223 (17,4%) pusaca.

Iz anamneze je takoder utvrdeno da je od ukupnog broja bolesnika NSAR koristilo

285 (22,3%), ASK 315 (24,6%), a antikoagulantnu terapiju 81 (6,3%).

Iz laboratorijskih nalaza utvrdeno je da je prosjecna vrijednost hemoglobina bila

93,68+26,1 g/l, prosjecna vrijednost hematokrita 0,283+0,133, a vrijednost INR-a 1,17+0,73.

Prosjecna vrijednost sistolickog arterijskog tlaka pri prijemu je bila 118,69+14,29
(75 - 200) mmHg, a vrijednost dijastoli¢kog tlaka 75,74+9,25 (40 — 105) mmHg.

Od ukupnog broja bolesnika njih 24 (1,9%) je bilo u stanju Soka.

Transfuzija krvi je primijenjena u 851 (66,5%) bolesnika, a prosje¢na transfundirana

koli¢ina krvi bila je 710 ml (140 — 5620 ml).
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Kirurski je lijecen 41 (3,2%) pacijent, a prosjecno trajanje hospitalizacije je bilo

7,5+4,25 dan(1 — 27 dana).

Prikazane su klinicke i anamnesticke karakteristike pacijenata s krvare¢im vrijedom

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

Tablica 5. Klini¢ke i anamnesti¢ke karakteristike pacijenata s krvare¢im vrijedom.

BROJ BOLESNIKA (%) 1279 (100%)
Spol
Muskarci 895 (70,0%)
Zene 384 (30,0%)
Dob
< 65 godina 542 (42,4%)
65 — 80 godina 498 (38,9%)
> 80 godina 239 (18,7%)
Alkohol 220 (17,2%)
Pusenje 223 (17,4%)

Klinicka prezentacija

Melena 1029 (80,5%)
Hematemeza 462 (36,1%)
Hematohezija 65 (5,1%)
Anamneza pepti¢kog vrijeda 412 (32,2%)

Anamneza Krvarenja iz vrijeda

277 (21,7%)

Helicobacter pylori

Testirano 369 (28,9%)
Pozitivno 139 (37,7%)
Lijekovi
NSAR 285 (22,3%)
ASK 315 (24,6%)
Antikoagulantna terapija 81 (6,3%)
RR sistoli¢ki (mmHg) 118,69+14,29
RR dijastoli¢ki (mmHg) 75,74+9,25
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Sok 24 (1,9%)
Rockall zbroj
Niski (0-3) 978 (76,5%)
Srednji (4-7) 289 (22,6%)
Visoki (>8) 12 (0,9%)
ASA
Klasa I 420 (32,8%)
Klasa II 571 (44,6%)
Klasa III 229 (17,9%)
Klasa IV 59 (4,6%)
Hgb (g/) 93,68+26,1

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

BROJ BOLESNIKA (%) 1279 (100%)
Lokalizacija
Zeludac 523 (40,9%)
Duodenum 757 (59,1%)
Veli¢ina
<10 mm 504 (39,4%)
10 — 15 mm 430 (33,6%)
>15 mm 345 (27,0%)

Kirursko lijecenje

41 (3,2%)

Transfuzija

851 (66,5%)

Prosjecno transfundirano (ml)

710 (140 — 5620)

Trajanje hospitalizacije (dani)

7,5£4,25 (1 - 27).

Smrtnost

65 (5,1%)
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Pomocu Forrestove klasifikacije utvrdeno je 511 (39,9%) visokorizi¢nih bolesnika te
je kod njih indicirana i primijenjena endoskopska hemostaza uz farmakolosko i ostalo

potporno lijecenje.

Od ukupno 511 visokorizi¢nih bolesnika, 355 (69,5%) njih su bili muskarci, a 156
(30,5%) Zene. Prosjecna dob bolesnika bila je 66,16+14,56 godina.

Lokalizacija vrijeda bila je u Zeludcu 200 (39,1%), a u dvanaesniku 311 (60,9%).
Velicina vrijeda u tih bolesnika bila je ispod 10 mm u 149 (29,2%), od 10 do 15 mm u 192
(37,6%) te vec¢a od 15 mm u 170 (33,3%) bolesnika.

Melenom se prezentiralo 309 (60,5%) bolesnika, hematemezom 196 (38,4%), a
hematohezijom njih 33 (6,5%).

Navedene i sve ostale anamnesticke i klinicke osobine pacijenata s visokorizicnim
krvare¢im vrijedom prikazane su u Tablici 7, a navedene i ostale endoskopske osobine, kao i

njihovi klinicki ishodi, prikazani su u Tablici 8.

Tablica 7. Klini¢ke i anamnesti¢ke osobine pacijenata s visokorizi¢nim krvare¢im vrijedom.

BROJ BOLESNIKA (%) 511 (100%)
Spol
Muskarci 355 (69,5%)
Zene 156 (30,5%)
Dob
< 65 godina 222 (43,4%)
65 — 80 godina 198 (38,7%)
> 80 godina 91 (17,8%)
Alkohol 91 (17,8%)
PuSenje 100 (19,6%)
Klinic¢ka prezentacija
Melena 309 (60,5%)
Hematemeza 196 (38,4%)
Hematohezija 33 (6,5%)

Anamneza peptickog vrijeda

180 (35,2%)
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Anamneza krvarenja iz vrijeda 129 (25,2%)
Helicobacter pylori
Testirano 152 (29,7%)
Pozitivno 49 (32,2%)
Lijekovi
NSAR 90 (17,6%)
ASK 91 (17,8(%)
Antikoagulantna terapija 18 (3,5%)
RR sistoli¢ki (mmHg) 116,54+15,03
RR dijastolicki (mmHg) 73,9449,44
Sok 16 (3,1%)
Rockall zbroj
Niski (0-3) 300 (58,7%)
Srednji (4-7) 200 (39,1%)
Visoki (>8) 11 (2,2%)
ASA
Klasa I 161 (31,5%)
Klasa IT 244 (47,7%)
Klasa III 80 (15,7%)
Klasa IV 26 (5,1%)
Hgb (g/1) 93,88+25,14
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Tablica 8. Endoskopske osobine 1 klinicki ishod kod bolesnika s visokorizi¢nim krvare¢im

vrijedom.
BROJ BOLESNIKA (%) 511 (100%)
Lokalizacija
Zeludac 200 (39,1%)
Duodenum 311 (60,9%)
Velicina
<10 mm 149 (29,2%)
10— 15 mm 192 (37,6%)
>15 mm 170 (33,3%)
Kirursko lije¢enje 27 (5,3%)
Transfuzija 372 (72,8%)
Prosjecno transfundirano (ml) 878,42
Trajanje hospitalizacije (dani) 8+4,3
Smrtnost 35 (6,8%)

Statistickom analizom podataka utvrdena je znacajna povezanost smrtnosti ovih
pacijenata sa veli¢inom vrijeda, viSom Forrest klasom, viSim ASA i1 Rockall zbrojem,

prisustvom Soka, niZim vrijednostima hemoglobina te nizim vrijednostima sistoli¢kog 1

dijastolickog arterijskog tlaka. Takoder je utvrdena statisti¢ki znacajna povezanost smrtnosti

sa puSenjem, anamnezom ulkusa i potrebom za kirurskim lije¢enjem (Tablica 9.)
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Tablica 9. Analiza ¢imbenika koji utjeCu na smrtnost bolesnika s krvare¢im vrijedom.

Odds ratio p-value

Spol Mlj§kaI‘Ci 1,106 0,518 2,362 0,795

Zene 0,904 0,423 1,931

>80 1,167 0,493 2,760 0,726

bob 65-80 1,058 0,525 2,133 0,875

Alkohol 0,756 0,285 2,004 0,574

PuSenje 0,234 0,055 0,991 0,049

Melena 0,495 0,234 1,048 0,066

Hematemeza 0,946 0,465 1,925 0,879

Hematohezija 1,989 0,657 6,017 0,223

NSAR 1,424 0,625 3,246 0,401

ASA 0,756 0,285 2,004 0,223

Antikoagulansi 0,794 0,103 6,148 0,825

H. pylory 0,074 0,004 1,276 0,073

Anamneza ulkusa 0,220 0,076 0,633 0,005

Zeludac 1,935 0,971 3,860 0,061

Lokalizactja Duodenum 0,517 0,259 1,030

Veli¢ina vrijeda >15mm 4,932 2,353 10,334 <0,001

Forrest 1,811 1,097 2,990 0,020
Sok 12,972 4,500 37,398 <0,001

ASA score 2,720 1,253 5,905 0,011
Rockall score 13,056 3,767 45,246 <0,001
RR sistolicki <100 14,125 6,441 30,978 <0,001
RR dijastolicki <60 8,250 3,083 22,075 <0,001
Hgb <80 7,225 3,387 15,537 <0,001
Kirurski zahvat 6,9384 3,2372 14,871 <0,001
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Od ukupnog broja bolesnika umrlo je 65 (5,1%), a od visokorizi¢nih pacijenata umrlo

je 35 (6,8%) bolesnika. Uzroci smrti su bili:

hemoragijski Sok — 15 (23,1%) bolesnika
zatajenje srca — 12 (18,5%) bolesnika
kardio-respiratorno zatajenje -9 (13,8%) bolesnika
terminalna faza malignoma — 7 (10,8%) bolesnika
cerebrovaskularni inzult — 6 (9,2%) bolesnika
bronhopneumonia - 3 (4,6%) bolesnika

septicki Sok — 3 (4,6%) bolesnika

zatajenje jetre — 3 (4,6%) bolesnika

infarkt miokarda — 2 (3,1%) bolesnika

tamponada perikarda - 2 (3,1%) bolesnika
bubrezno zatajenje — 1 (1,5%) bolesnik

plu¢na embolija — 1 (1,5%) bolesnik

globalno respiratorno zatajenje — 1 (1,5%) bolesnik.
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5. RASPRAVA
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Svrha ovog istrazivanja je bila analizirati klinicke i1 epidemioloske karakteristike
bolesnika s krvare¢im peptickim vrijedom u osmogodisnjem razdoblju. Posebno je analizirana

povezanost tih karakteristika sa smrtnos¢u bolesnika.

U istrazivanje je ukljuceno 1279 bolesnika s krvare¢im peptickim vrijedom tijekom
osam godina. Incidencija krvareceg peptickog vrijeda, na podrucju Splitsko-dalmatinske
zupanije, je 34,8/100 000 stanovnika, Sto odgovara vecini epidemioloskih istrazivanja iz

drugih podrucja (45). Incidencija se tijekom godina nije statisticki znac¢ajno mijenjala (47).

Podaci iz drugih provedenih studija pokazuju da je, obzirom na lokalizaciju
duodenalni vrijed ¢esc¢i od zeluanog (70), Sto se pokazalo 1 u naSem istrazivanju gdje je
vrijed na zeludcu imalo 523 (40,9%), a vrijed na duodenumu 757 (59,1) bolesnika. Analiza
vremenskog trenda incidencije krvareceg peptickog vrijeda pojedine lokalizacije pokazala je

da je vrijed Zeludca u porastu, a vrijed dvanaesnika u padu.

Muskaraca je bilo 70%, a zena 30%, (omjer 2,3:1) §to se uklapa u epidemioloske
trendove koje su pokazale druge studije (46). Analiza vremenskih trendova incidencije je
pokazala da se udio zena u krvare¢em vrijedu povecava. Analizom je dalje ustanovljeno da

spol nije nezavisni prediktivni ¢cimbenik kod pepti¢kog vrijeda.

Prosjecna starost bolesnika iznosila je 66,34+14,72 godine. Najmladi pacijent je imao
19, a najstariji 99 godina. NajviSe bolesnika bilo je u skupini mladoj od 65 godina (42,4%),
zatim u skupini od 65 do 80 godina (38,9%), a najmanje starijih od 80 (18,7%). To je bilo za
oc¢ekivati zbog dosad proucavanih epidemioloskih ¢imbenika (pusenje, prehrambene navike,
uzimanje NSAR-a i sl.) (30). Cinjenica da je starija dob jedan od kriterija Rockall zbroja
ukazuje na njenu vaznost u prognozi loSeg ishoda, $to su neke studije i pokazale (47).
Medutim, u naSem istrazivanju starija dob se nije pokazala kao statisticki znacajan prediktor
smrtnosti, uz ogradu da smo analizirali ¢imbenike za krvareci pepticki vrijed opcenito, a ne za
visokorizi¢ni pepticki vrijed, gdje bi se mogao ocekivati znacajniji utjecaj dobi 1

komorbiditeta na klini¢ki ishod.

Alkohol i pusenje su veoma bitni ¢imbenici za nastanak mnogih komorbiditeta, a
prema nekim studijama pusenje utjece i na nastanak peptickog vrijeda (71). Analizom nasih
podataka pokazalo se da puSenje ima statisticki znaCajnu povezanost sa smrtnosti bolesnika s
peptickim vrijedom. Za razliku od pusenja, alkohol se nije pokazao nezavisnim prediktorom

smrtnosti kod tih pacijenata. NSAR, ASK 1 antikoagulantni lijekovi su se u brojnima
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studijama pokazali kao rizi¢ni ¢imbenici za nastanak peptickog vrijeda (72). Koristenje ovih

lijekova se, u naSoj studiji nije pokazalo kao prediktivni ¢imbenik.

Bitan anamnesticki podatak je takoder i anamneza vrijeda. Analizom dobivenih
podataka iz naseg istrazivanja utvrdena je statisti¢ki znacajna povezanost izmedu bolesnika

koji su ve¢ u anamnezi imali pepticki vrijed i smrtnog ishoda.

Krvare¢i pepticki vrijed se najcesce klinicki prezentirao melenom u 80,5% slucajeva,
hematemezom u 36,1%, a hematohezijom u 5,1% slu¢ajeva. Hematemeza se pojavljuje u
slu¢ajevima kada je prisutna veca koli¢ina hematiniziranog sadrZaja u Zeludcu pa se javlja
nagon za povracanjem, a hematohezija se javlja u slucaju jacih krvarenja kada svjeza,
nepotpuno hematinizirana krv brzo prolazi kroz probavni trakt (56, 57). Navedene klini¢ke
prezentacije su veoma vazne u klini¢koj procjeni jacine i brzine krvarenja, no nisu se pokazale

kao prediktori smrtnosti (58).

Sto se ti¢e endoskopskih osobina vrijeda, istraZivanje je pokazalo da su veli¢ina
vrijeda i Forrest klasa nezavisni prediktori smrtnosti. Od ukupnog broja bolesnika kod njih
511 (39,9%) je utvrden vrijed klasa IA, IB, ITA 1 IIB te su oni smatrani visokorizi¢ni za
krvarenje (59). Iako je infekcija s Helicobacter pylori u brojnim studijama dokazana kao
¢imbenik koji utjece na razvoj peptickog vrijeda (73), neke studije su pokazale da je stopa
smrtnosti bila manja u bolesnika koji su bili pozitivni na Helicobacter pylori (47). Nase
istrazivanje takoder nije pokazalo statisticki znacajnu povezanost infekcije 1 smrtnosti. Treba
se naglasiti da je u nasoj studiji malen postotak bolesnika (28,9%) testirano stoga su potrebna

daljnja istrazivanja kako bi se to potvrdilo.

Analizom klini¢kih osobina bolesnika ranija istraZivanja su pokazala da su klini¢ki 1
laboratorijski pokazatelji hemodinamske nestabilnosti vazni prediktori smrtnosti kod
pacijenata sa peptickim vrijedom (64, 74, 75). U naSem istrazivanju se pokazalo da su stanje
Soka, sistolicki arterijski tlak nizi od 100 mmHg, dijastolicki arterijski tlak nizi od 60 mmHg
te vrijednosti hemoglobina nize od 80 g/l vazni prediktivni ¢imbenici smrtnosti. Losija
klini¢ka slika se odrazava i u vrijednostima ASA i Rockall zbroja koji su takoder utvrdeni kao

prediktivni ¢imbenici smrtnosti.

Kirursko lije¢enje indicirano je u 5,2% visokorizi¢nih pacijenata te se potreba za
kirurS§kim zahvatom pokazala statisticki znacajnom kao prediktor smrtnost. Ovi rezultati su

ograni¢eni malim uzorkom te su potrebne vece studije kako bi se ti podaci potvrdili.
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6. ZAKLJUCCI
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Incidencija krvareceg vrijeda na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije se ne snizava

bez obzira na suvremenu i brzu dijagnostiku i adekvatnu primjenu terapije.

Udio muskaraca medu bolesnicima od krvareéeg vrijeda je veci, iako se udio zena

tijekom promatranih osam godina povecavao.

Tijekom osmogodisnjeg razdoblja udio Zelu¢anog vrijeda se snizavao, a duodenalnog

vrijeda rastao.

Prediktivni ¢imbenici za smrtnost kod krvareceg peptickog vrijeda su: veli¢ina vrijeda,
viSa Forrest klasa vrijeda, prisutnost Soka, niske vrijednosti arterijskog tlaka i
hemoglobina, visoki ASA i Rockall zbrojevi, puSenje, anamneza vrijeda 1 kirur§ko

lijecenje.

Potrebno je vise pacijenata testirati na infekciju s Helicobacter pylori, kako bismo

imali to¢niji uvid u povezanost tog ¢imbenika sa smrtnosti bolesnika.

Bitno je nastaviti analizirati epidemioloske i klinicke karakteristike pacijenata s
krvare¢im peptickim vrijedom u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji kako bismo mogli §to
bolje odrediti incidenciju i prevalenciju bolesti te prediktivne ¢cimbenike smrtnosti §to

mozZze utjecati na sam terapijski pristup tim bolesnicima.
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Cilj: Analizirati pojavnost krvarec¢eg peptickog vrijeda u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji

tijekom osmogodis$njeg razdoblja te analizirati klinicke i epidemioloSke cimbenike koji utje¢u

na smrtnost bolesnika.

Metode: Provedena je analiza klinicke baze podataka za sve pacijente hospitalizirane zbog

krvareceg peptickog vrijeda u KBC-u Split u razdoblju od 1.1.2007.g do 31.12.2014.g.

Rezultati: Dobiveni rezultati su pokazali da je incidencija krvareceg vrijeda u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji 34,8/100 000 stanovnika. Utvrdeni su prediktivni ¢imbenici smrtnosti
kao Sto su pokazatelji hemodinamske nestabilnosti, veli¢ina vrijeda, visa Forrest klasa, visi

ASA 1 Rockall zbrojevi, anamneza ulkusa, pusenje i kirursko lije¢enje.

Zakljucak: Analiza epidemioloskih i klinickih karakteristika pacijenata s krvare¢im
peptickim vrijedom je bitna i trebalo bi je nastaviti provoditi i dalje kako bismo usavrsili

terapijski pristup bolesniku i smanjili negativan klinicki ishod bolesti.
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Diploma thesis: Epidemiological and clinical characteristics of patients with bleeding peptic

ulcer in population of Split-Dalmatia County.

Aims: To analyze bleeding peptic ulcer incidence in Split-Dalmatia County during an eight
year period, and to analyze clinical and epidemiological characteristics that affect mortality

rate of the patients.

Methods: We analyzed the database of University Hospital Split, and extracted all data on
patients with bleeding peptic ulcer from January 1% 2007 till December 31 2014.

Results: Results showed that the peptic ulcer incidence in Split-Dalmatia County is 34,8/100
000. It was also shown that indicators of hemodynamic instability, ulcer size, higher Forrest
classification, higher ASA and Rockall score, ulcer anamnesis and smoking are predictive

factors of mortality.

Conclusion: Analysis of epidemiological and clinical characteristics of patients with bleeding
peptic ulcer is very important and should be continued so that we can improve therapy

approach and lower negative clinical outcome.
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