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Popis kratica

COX - Cyclooxygenase (ciklooksigenaza)

EGDS - ezofagogastroduodenoskopija

Gl - gastrointestinalni

H2RA — H2 receptor antagonists (antagonisti H2 receptora)
IPP — inhibitori protonske pumpe

MALT — mucosa- associated lymphoid tissue (limfno tkivo vezano uz Zelu€anu

sluznicu)
NSAR - nesteroidni antireumatik

SSRI — Selective serotonin reuptake inhibitors (selektivni inhibitori ponovne pohrane

serotonina)
SAT — Stool antigen test (test za dokazivanje antigena u stolici)

UBT — Urea breath test (urea izdisajni test)
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1. Sazetak
Naslov rada: Ulkusna bolest
Ime i prezime autora: Jelena Crnjac
Tekst sazetka:

Ovaj pregledni diplomski rad obraduje temu ulkusne bolesti. Ulkusna bolest jedna je
od naj¢esc¢ih bolesti gastrointestinalnog (Gl) sustava te predstavlja znacajan
zdravstveni problem posebice u starijih osoba s brojnim komorbiditetima.
Patogenetski mehanizam nastanka ulkusne bolesti uklju€uje slabljenje obrambenih
mehanizama koji Stite sluznicu od djelovanja Zelu€ane kiseline i ostalih agresivnih
vanjskih ¢imbenika. NeravnotezZa izmedu zastitnih i agresivnih ¢imbenika dovodi do
nastanka defekta sluznice koji prodire u misicni sloj. Bolest se naj¢eS¢e ocituje
simptomima dispepsije u vidu bolova u epigastriju, pojave rane sitosti,
postprandijalne nadutosti, mu¢nine i povra¢anja. U pojedinim slu€ajevima prvi znak
bolesti mozZe biti krvarenje iz probavnog sustava koje se moZe manifestirati
simptomima anemije, pojavom crne stolice ili povra¢anjem krvavog Zelu€anog
sadrzaja. Naj¢esc¢i uzroci ulkusne bolesti su infekcija bakterijom Helicobacter pylori te
kroni€na uporaba nesteroidnih antireumatika (NSAR). Dijagnoza se postavlja na
temelju klinicke slike i neinvazivnih testova za dokazivanje infekcije H.pylori te nalaza
ezofagogastroduodenoskopije (EGDS). Lije€enje ulkusne bolesti temelji se na
primjeni antisekretornih lijekova te provodenju eradikacijske terapije u slu€aju
dokazane infekcije. U pojedinim slu¢ajevima bolest se komplicira krvarenjem ili

perforacijom $to znac€ajno povecava smrtnost u ovoj skupini bolesnika.

Kljuéne rijeci: ulkusna bolest, Helicobacter pylori, nesteroidni antireumatici



2. Summary

Title: Peptic ulcer disease

Author: Jelena Crnjac

Text summary:

This graduate thesis deals with the topic of peptic ulcer disease. Peptic ulcer disease
is one of the most common diseases of the gastrointestinal (Gl) tract and it
represents significant health issue especially among older people with many
comorbidities. The attenuation of defense mechanisms, which have the role in
defending the gastric mucosa from gastric acid and other aggressive factors, are
involved in the pathogenesis of peptic ulcer disease. The imbalance between
protective and aggressive factors causes mucosal defect, which penetrate into
muscle layer. The most common manifestation of the disease include symptoms of
dyspepsia such as epigastric pain, early satiety, postprandial bloating, nausea and
vomiting. In some cases, the first sign of the disease could be Gl bleeding which can
be manifested by signs of anemia, black stool or hematemesis. The most common
causes of the disease are Helicobacter pylori infection and chronic use of the non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID). The diagnosis is based on clinical
features, non-invasive tests for detection of the H.pylori infection and
esophagogastroduodenoscopy (EGD). Treatment includes antisecretory therapy and
eradication therapy if tests for H.pylori are positive. In some cases, the disease can
be complicated with bleeding and perforation which significantly increases the risk of

death in this group of patients.

Keywords: peptic ulcer disease, Helicobacter pylori, non-steroidal anti-inflammatory

drugs



3. Uvod

Ulkusna bolest jedna je od ¢eséih bolesti gastrointestinalnog (Gl) sustava koju
karakterizira oStecenje sluznice Gl trakta uslijed djelovanja Zelu€ane kiseline. Ulkus
naj¢esc¢e nastaje u podrudju Zeluca i proksimalnog dijela dvanaesnika, iako moze
zahvatiti i druge dijelove Gl trakta (1). Simptomi ulkusne bolesti ukljuuju
abdominalnu bol, muéninu, povraéanje, gubitak ili povecanje tjelesne mase te
hematoheziju ili pojavu crne stolice ukoliko dode do krvarenja (2). Osnovna klini¢ka
karakteristika ulkusne bolesti je njezin kronicitet, te €esti recidivi, najéesce u
jesenskim i zimskim mjesecima. lako se incidencija ulkusne bolesti znaajno smanjila
u odnosu na proslo stoljece, demografske promjene koje su dovele do povecanja
udjela starijih osoba u populaciji s brojnim komorbiditetima i polifarmacijom, dovele
su do porasta uCestalosti komplikacija nastalih uslijed ulkusne bolesti. lako se
uvodenjem inhibitora protonske pumpe (IPP) u terapiju postize brzo i znacajno
smanjenje simptoma i potice cijeljenje ulkusa, potpuno izlje€enje rijetko je moguce.
Otkriéem bakterije Helicobacter pylori kao bitnog uzro¢nika u patogenezi ulkusne
bolesti te uvodenjem antibiotika u lije€enje, uspjeSnost farmakoloske terapije se
povecala, medutim porast rezistencije na antibiotike postaje sve veéi javno
zdravstveni problem i vodeci uzrok terapijskog neuspjeha. Takoder, sve je vec¢a
prevalencija ulkusne bolesti &ija etiologija nije povezana s infekcijom H.plylori, zbog
¢ega je nuzno identificirati ostale rizicne ¢imbenike, poput dugotrajnog koristenja
nesteroidnih antireumatika (NSAR), kako bi se uspjesnije prevenirao razvoj bolesti te

provelo adekvatno lije¢enje (3).



4. Ulkusna bolest

Definicija
Ulkusna bolest je lezija sluznice Zeluca ili duodenuma nastala djelovanjem Zelucane
kiseline, koju karakterizira defekt mukoznog sloja sluznice dubine tri do pet
milimetara koji prodire u submukozni i miSi¢ni sloj sluznice (muskularis mukoze).
Lezije manje dubine, koje ne prodiru do submukoznog ili misiénog sloja, nazivaju se

erozijama (2).

4.1 Epidemiologija

Prevalencija ulkusne bolesti iznosi 0.1% - 0.2% i u veéini zapadnih zemalja je u padu.
Rezultat je to Siroke primjene terapije protiv infekcije H.pylori i pobolj$anja higijensko-
sanitarnih uvjeta (4). Duodenalni ulkus nastaje Cetiri puta ¢eS¢e nego Zelucani (1).
Ucestalost obolijevanja veca je u muskog spola, s omjerom od 5:1 za duodenalni
ulkus, te 2:1 za Zelu€ani ulkus (4,5). Na globalnoj razini, prevalencija ulkusne bolesti
u krajnjim dobnim skupinama (>70 god. i <24 god.) ve¢a je u Zena nego u muskaraca
s vrhom incidencije u rasponu od 65 do 69 godina medu Zenama, odnosno 55 do 59
godina medu muskarcima. Prevalencija ulkusne bolesti najveéa je na podrucju Juzne
Azije, a najmanja na podrucju Latinske Amerike i Kariba (5). Kroni¢ni zelu¢ani ulkus
veéinom se javlja pojedinacno te se u 90% slucajeva nalazi u podrucju male krivine
Zeluca, unutar antruma ili na spoju tijela i antruma Zeluca. Kroni¢ni duodenalni ulkus
uglavnom nastaje na poc¢etnom dijelu duodenuma i u 50% slucajeva se nalazi na
prednjem zidu. U 10% pacijenata nalaze se i duodenalni i zelu¢ani ulkus

istovremeno, a vi$e od jednog ulkusa nalazimo u 10-15% pacijenata. Obzirom na
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etiologiju, infekcija H.pylori pristuna je u 90% slu¢ajeva duodenalnog ulkusa, te u
70% slu€ajeva Zelu€anog ukusa. Preostalih 30% Zelu€anih ulkusa uzrokovano je

kroniénom uporabom NSAR i u zapadnim zemljama taj postotak raste kao posljedica

eradikacije H.pylori (4).
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Slika 1. Promjene prevalencije i smrtnosti sa dobno—standardiziranim stopama od
1990. do 2019. a Broj prevalentnih slu€ajeva. b Broj smrtnih slu€ajeva. Xie X, Ren K,
Zhou Z, Dang C, Zhang H. The global, regional and national burden of peptic ulcer
disease from 1990 to 2019: a population-based study. BMC Gastroenterol. 2022 Feb
10;22(1):58 (5).
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4.2 Etiologija i patogeneza

Pepti¢ki ulkus nastaje zbog ostecenja obrambenih mehanizama sluznice probavnog
trakta, uslijed ¢ega sluznica postaje osjetljivija na djelovanje Zelu€ane kiseline i ostalih
agresivnih €imbenika. Naj¢e&¢i uzroci smanjene otpornosti sluznice su kroni¢na
uporaba NSAR i infekcija H.pylori (2,6). Cimbenici koji poveéavaju rizik za razvoj
ulkusne bolesti su konzumacija alkohola, pusenje, stres, pretilost te Zollinger-Ellisonov
sindrom. Otkriveni su i razli€iti funkcionalni polimorfizmi citokinskih gena koji se
povezuju sa povec¢anom osjetljivo§¢u za razvoj ulkusne bolesti u pojedinaca izloZzenih

rizi€nim ¢ibenicima (6).

4.2.1. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori je gram-negativna spiralna bakterija koja kolonizira epitelne
stanice Zeluca u gotovo polovice svjetske populacije te predstavlja naj¢e$éi uzrok
razvoja ulkusne bolesti (2,6,7). Prevalencija infekcije veéa je u zemljama u razvoju,
posebice u Africi, Centralnoj Americi, Centralnoj Aziji te u Istoénoj Europi gdje do
infekcije i kolonizacije naj¢esc¢e dolazi u djec¢joj dobi uslijed loSe sanitacije,
prenapucenosti te loSih socio-ekonomskih uvjeta (6,8). U manjeg dijela inficiranih
dolazi do razvoja bolesti, dok je u veéine infekcija asimptomatska (4). Put prijenosa
najces$ce je oralno-oralni ili feko-oralni. NajéeS¢éa mjesta kolonizacije su korpus i
antrum zeluca. Zahvaljuju¢i dobro razvijenim mehanizmima koji joj omoguc¢avaju
prezivljavanje u kiselom Zzelu¢anom mediju, infekcija H.pylori naj¢es$c¢e ostaje
kroniéna. Kolonizacija zelu€¢ane sluznice moze dovesti do razvoja peptickog ulkusa
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ali i drugih bolesti Gl sustava poput kroni¢nog gastritisa, karcinoma Zeluca i
Zelu€¢anog MALT limfoma. Razliciti faktori virulencije omoguéavaju prezivljavanje u
kiselom Zelu€anom mediju a najvazniji medu njima su enzim ureaza te brojne flagele
koje omogucavaju pokretljivost i adherenciju na povrsinu epitela (4,7). Enzim ureaza
katalizira reakciju hidrolize uree pri Cemu nastaje amonijak koji neutralizira Zelu¢anu
kiselinu. Pomocu proteina vanjske membrane, BabA (blood group antigen-binding
adhesin) dolazi do vezanja na Lewis b antigen koji se nalazi na povrsini epitelnih
stanica (7,9). H.pylori inficira isklju€ivo stanice zelu€¢anog epitela te se kolonizacija u
podrucju duodenuma nalazi jedino u slu¢aju zelu¢ane metaplazije (4). Ekspresija
cagA i vacA gena uzrokuje lokalni inflamatorni odgovor podlezeéeg epitela uzrokujuci
kroni¢ni gastritis. Produkt cagA gena ulazi u epitelne stanice gdje dolazi do
interakcije s brojnim unutarstani¢nim signalnim putevima ukljuéenim u staniénu
replikaciju i apoptozu. Sojevi koji ekprimiraju cagA gen( CagA*) CeSée su povezani s
nastankom ulkusne bolesti i adenokarcinoma zeluca nego sojevi koji su CagA-(4,10).
Vecéina sojeva izlu€uje i protein VacA, koji povecava staniénu permeabilnost te
uzrokuje izlazak mikronutrijenata iz epitelnih stanica inducirajuci apoptozu (4,7).
Mehanizam kojim infekcija H.pylori uzrokuje nastanak razli¢itih oblika lezija Gl
mukoze nije u potpunosti razjasnjen. Infekcija moze rezultirati stanjem hipokloridije i
hiperkloridije. Postoji viSe mehanizama kojima se utje€e na sekreciju Zelu¢ane
kiseline te lu¢enje gastrina. Smanjenje sekrecije Zelu¢ane kiseline posredno se odvija
putem citokina koji inhibiraju sekreciju zelu¢ane kiseline putem parijetalnih stanica, a
postoji i direktan utjecaj bakterije na aktivnost protonske pumpe i lu€enje
somatostatina putem antralnih D stanica (6). U veéine, infekcija H.pylori uzrokuje
blagi pangastritis s minimalnim utjecajem na lu¢enje Zelu¢ane kiseline te ne dolazi do

razvoja klini¢ki znac€ajnih posljedica. U 10-15% slu€ajeva prisutan je antralni gastritis



karakteriziran hipergastrinemijom te pojatanom produkcijom Zelu€ane kiseline, $to
uzrokuje nastanak duodenalnog ulkusa. U manjeg broja oboljelih gastritis je pretezito
lokaliziran u podrudju tijela Zeluca, $to dovodi do hipokloridije i atrofije sluznice
Zeluca. Takav oblik bolesti ¢e8¢i je na podrucju azijskih zemalja, posebice Japana,
Kine i Koreje te nosi povecan rizik za razvoj karcinoma Zeluca (4). Za razliku od
duodenalnog ulkusa, nastanak Zelu€anog ulkusa u vecini slu€ajeva povezan je sa
smanjenom produkcijom Zelu€ane kiseline a osim infekcije H.pylori u patogenezi je

bitan utjecaj i ostalih C¢imbenika rizika poput NSAR i pusenja (4,6).

4.2.2. Nesteroidni antireumatici

Nesteroidini antireumatici jedni su od najée$ée propisivanih lijekova koji se koriste za
ublazavanje boli i razli€itih upalnih stanja (2). Kroni¢na uporaba NSAR , ukljuCujuéi i
aspirin, zajedno s infekcijom H.pylori predstavlja glavni rizi¢ni faktor za razvoj ulkusne
bolesti (11). Tome u prilog govori i Einjenica da se u priblizno 70% osoba koje
uzimaju NSAR u kroni¢noj terapiji, nalaze razli¢ite endoskopske abnormalnosti u vidu
erozija mukoze, ulceracija i subepitelnih krvarenja (12). U odnosu na op¢u populaciju,
osobe koje redovito uzimaju aspirin, imaju dvostruko vedi rizik za razvoj ulkusne
bolesti (2). Nadalje, u€estalost komplikacija pepti¢kog ulkusa, poput perforacije i
krvarenja, pet puta je ¢eS¢a u osoba koje uzimaju NSAR, a ono $to posebno
zabrinjava je i ¢injenica da se takve ozbiljne komplikacije mogu dogoditi i bez
prethodnih simptoma (12). Glavni mehanizam putem kojeg NSAR uzrokuju ostecenje
sluznice Gl trakta je inhibicija enzima ciklooksigenaze-1 (COX-1). COX-1 je
konstitutivho aktivan enzim koji je prisutan u brojnim stanicama uklju¢ujuéi endotelne
stanice, stanice Gl epitela te trombocite u kojima je odgovoran za sintezu

6



prostaglandina. Za razliku od COX-1, izoenzim ciklooksigenaza-2 (COX-2) prisutan je
u manjem broju stanica i do njegove aktivacije dolazi samo u stanjima upale. NSAR
svoj terapeutski u€inak ostvaruju inhibicijom COX-2 enzima, dok su nuspojave ve¢im
dijelom posljedica inhibicije COX-1 izoenzima (11). Inhibicijom COX-1 smanjuje se
sinteza prostaglandina koji djeluju protektivno na sluznicu Gl trakta poveéanjem
sekrecije bikarbonata i sluzi, te povecanjem protoka krvi kroz sluznicu. Upravo se
smanjenje protoka krvi, uslijed smanjenje produkcije prostaglandina, smatra glavnim
mehanizmom odgovornim za nastanak ostec¢enja sluznice Gl trakta (2). Svi NSAR,
uklju€ujuéi i selektivne COX-2 inhibitore, u nekoj su mjeri toksi¢ni za Gl sustav.
Medutim, rizik nije jednak za razli€ite skupine lijekova. Najmaniji rizik za nastanak Gl
nuspojava i komplikacija imaju ibuprofen i celekoksib, diklofenak i ketoprofen imaju
nesto vecdi rizik a najvedi rizik imaju naproksen, indometacin i piroksikam (11).
Povecan rizik za nastanak pepti¢kog ulkusa uslijed primjene NSAR, predstavlja
istodobna primjena antikoagulansa ili glukokortikoida, dob iznad 65 godina, uzimanje
visokih doza ili kombinacija viSe NSAR, uklju€ujuci i aspirin te oni pacijenti koji su
prethodno ve¢ imali pepticki ulkus ili epizode krvarenja iz Gl sustava. Takoder,
istodobna primjena selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina (SSRI),
kortikosteroida, antagonista aldosterona i antikoagulansa, dodatno poveéava rizik od
krvarenja (2). Rizik od krvarenja povecan je i u slu¢aju infekcije H.pylori zbog
sinergistiCkog ucinka na nastanak ulkusa (12). Kako bi se smanijio rizik nastanka
ulkusne bolesti i ostalih GI komplikacija u pacijenata na dugotrajnoj terapiji NSAR,
preporuca se istodobna primjena inhibitora protonske pumpe (IPP) ili zamjena
neselektivnin NSAR sa selektivnim COX-2 inhibitorima, ukoliko nema
kontraindikacija. Najznacajnije smanjene rizika za nastanak ulkusne bolesti

zabiliezeno je uz istodobnu primjenu selektivnih COX-2 inhibitora i IPP (11,12).
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Slika 2. Patofiziologija Zelu€anog ulkusa induciranog neselektivnim NSAR. Fornai M,
Antonioli L, Colucci R, Tuccori M, Blandizzi C. Pathophysiology of Gastric Ulcer
Development and Healing: Molecular Mechanisms and Novel Therapeutic Options. In
2011. (13).

4.2.3. Pusenje

Pusenje povecava rizik za razvoj ulkusne bolesti, posebice za nastanak zelu¢anog
ulkusa (4). Cigaretni dim unutar Gl sustava uzrokuje promjene crijevne mikroflore,

povecava permeabilnost sluznice, oslabljuje imunolo$ki odgovor sluznice te dovodi
do nastanka slobodnih kisikovih radikala. (14,15). Nadalje, u dugogodi$njih pusaca

dolazi do povec¢ane sekrecije Zelu¢ane kiseline i snizavanja pH Zeluca, $to doprinosi



progresiji bolesti. Takoder, cigaretni dim uslijed svojih vazokonstriktornih i
prokoagulantnih svojstava uzrokuje poremecéaj Gl mikrocirkulacije te smanjuje protok
krvi kroz sluznicu Zeluca (15). Sukladno tome, u pusaca ¢esce dolazi do oteZzanog
cijelienja ulkusa, imaju vecu ucestalost komplikacija, te povecanu incidenciju relapsa

bolesti (4,15).

4.2.4. Ostali etioloski ¢cimbenici

U otprilike jedne petine slu¢ajeva to€an uzrok razvoja ulkusne bolesti ostane
nepoznat i u tom slu€aju radi se o idiopatskom peptiCkom ulkusu. U takvim stanjima
iz nepoznatih razloga dolazi do neravnoteze izmedu zastitnih &imbenika sluznice i
agresivnih faktora. Ostali moguéi uzroci ulkusne bolesti su ishemija (koja uzrokuje
nastanak stres ulkusa), lijekovi osim NSAR (kortikosteroidi, kalij klorid, alendronat,

kemoterapeutici), virusne infekcije (CMV,HSV),metaboli¢ki poremecaiji i radioterapija

(2).



4.3. Klinicka slika

Simptomi bolesti razlikuju se ovisno o lokalizaciji ulkusa i stupnju progresije, a u 70%
sluc¢ajeva bolest je asimptomatska (1,16). U simptomatskih pacijenata dominiraju
dispepti¢ne tegobe u vidu bolova u epigastriju, Zgaravice, rane sitosti i postprandijalne
nadutosti (16,17). U osoba s duodenalnim ulkusom, bol se karakteristicno pojaCava
nocu i na prazan Zeludac a nakon obroka se smanjuje, zbog Cega osobe s
duodenalnim ulkusom ¢&esto dobivaju na tezini. U slu€aju Zelu€anog ulkusa, bol se
nakon obroka pojaCava i ¢eScCe se javlja osjecaj mucnine, povracanje i gubitak na
tielesnoj masi (1,16). Klinicka slika u treéine pacijenata manje je karakteristi¢na,
posebice u starijih osoba i onih na kroni¢noj terapiji NSAR. U takvim slu¢ajevima bol
mozZe u potpunosti izostati a bolest se inicijalno moze prezentirati anemijom, uslijed
kroniénog krvarenja iz ulkusa, melenom, hematemezom ili perforacijom (4,16). U
slu€aju da su prisutni neki od alarmantnih simptoma, poput neobjasnjivog gubitka na
tezini, progresivne disfagije, znakova Gl krvarenja, sideropeni¢na anemija, ucestalo
povracanje i pozitivna obiteljska anamneza na maligne bolesti Gl sustava, takvo stanje

zahtijeva hitnu dijagnostiCku obradu (1).
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4.4, Dijagnostika

Dijagnosti¢ka obrada zapocinje temeljitim uzimanjem anamneze i fizikalnog statusa s
ciliem utvrdivanja postojec¢ih znakova i simptoma koji upuéuju na dijagnozu ulkusne
bolesti. Posebnu pozornost treba obratiti na postojanje alarmantnih simptoma, poput
umora, bljedoc¢e koZe i sluznica, palpitacija, promjena u boji i konzistenciji stolice,
disfagije i odinofagije, gubitka na teZini i hematemeze, jer njihova prisutnost upuéuje
na razvoj komplikacija poput krvarenja, perforacije ili razvoja karcinoma (1). Ukoliko na
temelju klinic¢ke slike postoji visoka sumnja na ulkusnu bolest, a nisu prisutni alarmantni
simptomi, te se radi o osobama mladim od 55 godina, zapo€inje se empirijska terapija
antisekretornim lijekovima. U takvim slu€ajevima daljnja dijagnosticka obrada
obuhvaca izvodenje neinvazivnih testova za dokazivanje infekcije H.pylori. Pacijenti s
novonastalim dispepti¢kim tegobama, koji su stariji od 55 godina, te oni s prisutnim
alarmantnim simptomima, zahtijevaju invazivnu dijagnosti¢ku obradu, odnosno

ezofagogastroduodenoskopiju (EGDS).

4.4.1. Neinvazivni dijagnosticki testovi

U neinvazivne dijagnostiCke testove za dokaz infekcije H.pylori spadaju ureja izdisajni
test (UBT), test za detekciju antigena u stolici (SAT), te seroloski test za detekciju
antitijela u krvi (18,19). UBT temelji se na dokazivanju prisutnosti enzima ureaze, koji
producira bakterija H.pylori kako bi razgradila ureu na amonijak i uglji¢ni dioksid (COZ2).
Test se provodi na nacin da ispitanik popije vodenu otopinu uree koja sadrzi obiljezeni
izotop ugljika 13C ili 14C. Ukoliko je bakterija prisutna, urea ¢e se razgraditi a

oslobodeni CO2, obogacen izotopom, ulazi u krvotok te se prolaskom krvi kroz plu¢a

11



oslobada u izdahnutom zraku. Mjerenjem CO2 s obiljezenim izotopom u izdahnutom
zraku, dokazujemo prisutstvo bakterije. UBT koristan je u inicijalnoj dijagnostici
infekcije H.pylori u pacijenata kod kojih ne postoji indikacija za EGDS te za kontrolu
uspjeSnosti terapije nakon provedenog lije€enja antibioticima. UBT najtoCnija je
neinvazivha metoda za dokazivanje infekcije H.pylori, s osjetljivoséu od 95% i
specificno$cu od 93%. SAT ima nesto nizu osjetljivost i specifiénost u odnosu na UBT
ali je jeftiniji i takoder se moze koristiti za kontrolu uspjesSnosti terapije. Vazno je
napomenuti da se oba testa provode najmanje 4 tjedna nakon zavr§enog antibiotskog
ljeCenja i da je najmanje 14 dana prije testa potrebno prekinuti terapiju IPP, zbog
moguénosti davanja lazno negativnih rezultata (18,19). Serolo$ki test ima najnizu
osjetljivost i specifinost te se provodi samo u sklopu inicijalne dijagnostike. Zbog trajne
prisutnosti antitijela u krvi, nije pogodan za evaluaciju uspjeSnosti provedene terapije

(19).

4.4.2. Invazivne pretrage

Zlatni standard za dijagnozu ulkusne bolesti predstavlja EGDS (1). Kako bi se
pouzdano razlikovala obi¢na ulceracija od egzulceriranog Zelu€anog karcinoma,
potrebno je za vrijeme EGDS uciniti biopsiju, kako bi se mogla provesti citoloSka i
patohistoloSka analiza ulkusa te iskljuciti maligna bolest. Obzirom da je maligni
duodenalni ulkus iznimno rijedak, biopsija u tom slu¢aju nije neophodna. Biopsijom
takoder mozZemo definitivno potvrditi infekciju H.pylori  (2,20). U slu€aju da
endoskopski nalaz pokaze viSestruke ulceracije ili ulceracije na atipicnim mjestima,
potrebno je izmjeriti razinu gastrina u serumu zbog sumnje na gastrinom ili Zollinger-

Ellisonov sindrom (20).
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4.5. Lijecenje

Lije€enje Zelu€anog i duodenalnog ulkusa uklju€uje provodenje eradikacijske terapije
za infekciju H.pylori te primjenu antisekretorne terapije (20). U slu€aju refraktornog
ulkusa, koji slabo odgovora na farmakoterapiju te razvoja komplikacija, u obzir dolazi i

kirursko lije¢enje (1,16,20).

4.5.1. Eradikacija H.pylori

U svih pacijenata s dokazanom ulkusnom bole$éu i nalazom infekcije H.pylori, prva
linija lijeCenja je eradikacijska terapija (4). Lije€enje se temelji na primjeni trojne
terapije, koja uklju¢uje IPP te kombinaciju dvaju antibiotika, primjerice klaritromicina i
amoksicilina ili metronidazola kroz 7-14 dana (1,4,6,16). Uslijed povecanja rezistencije
na antibiotike, posebice na klaritromicin, unazad nekoliko godina biljezi se pad
ucinkovitosti trojne terapije, te se terapijski uspjeh postize u otprilike 70% slucajeva
(6,21). Zbog toga se preporu¢a da odabir antibiotika bude temeljen na lokalnoj
osjetljivosti na antibiotike te da se klaritromicin ne primjenjuje u podrucjima gdje je
rezistencija ve¢a od 15%. U tom slu&aju, prvu liniju lije€enja €ini Cetverostruka terapija
temeljena na bizmutu (IPP, bizmutove soli, tetraciklin i metronidazol) ili Cetverostruka
konkomitantna terapija (IPP, klaritromicin, amoksicilin, metronidazol). Primjenom
navedenih kombinacija lijekova, eradikacija se postize u 90% slucajeva. (2,6,21).
Uspjesnost terapije dodatno se povecava primjenom IPP dva puta dnevno, u visokim
dozama te produljenjem trajanja terapije na 10-14 dana (4,6). Druga linija lije¢enja

temelji se na primjeni levofloksacina u kombinaciji s IPP i amoksicilinom kroz 14 dana
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ili Cetverostrukoj terapiji s bizmutom, ukoliko je u prvoj liniji primijenjena trojna terapija
temeljena na klaritromicinu. Unato€ primijenjenoj terapiji, infekcija perzistira u 5-10%
pacijenata. U tom je sluc€aju, prije daljnjeg lijeCenja potrebno provesti testiranje
osjetljivosti na antibiotike te nastaviti lijeCenje u skladu s rezultatima antibiograma
(6,21). Ukoliko eradikacija nije postignuta nakon provedene trece linije lije€enja, u obzir
dolazi primjena ,spasonosne“ trojne terapije temeljene na rifabutinu (IPP, rifabutin,

amoksicilin) kroz 10 dana (6).

4.5.2 Antisekretorna terapija

U antisekretorne lijekove spadaju IPP i antagonisti H2-receptora (H2RA) (1). Zbog
brzeg i u€inkovitijeg djelovanja u odnosu na HR2A, IPP su najcesce koristeni lijekovi
za prevenciju i lije€enje ulkusne bolesti (20). Svoj antisekretorni u€inak ostvaruju
inhibicijom protonske pumpe, odnosno ireverzibilnim vezanjem na enzim H*/K* ATP-
azu na parijetalnim stanicama Zeluca (6). Prekid terapije NSAR, uz primjenu IPP kroz
6-8 tjedana dovodi do cijelienja ulkusa u 85% slucajeva (2). Svaki zelu€ani ulkus
zahtijeva endoskopsku evaluaciju. Ukoliko do cijeljenja ulkusa ne dode unutar 6-8
tiedana, radi se o refraktornom ulkusu te se tada lije€enje nastavlja kroz iduc¢ih 8-12
tiedana, ali uz dvostruko povecéanje doze (1,2,6). U slu€aju infekcije H.pylori, duljina
primjene |IPP ovisi o trajanju eradikacijske terapije. Nakon uspjeSnog provedenog
ljeCenja, u asimptomatskih pacijenata dugotrajna terapija IPP nije potrebna. U ostalim
slu¢ajevima, duljina trajanja terapije ovisi o prisutnosti simptoma i riziku za relaps
bolesti (16). IPP se uglavhom dobro podnose, iako su moguce blaze nuspojave poput

glavobolje, osipa, vrtoglavice, muénine, abdominalnih bolova, konstipacije i proljeva.
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Supresija luéenja Zelu€ane kiseline dovodi do hipokloridije, ¢ime se naruSava prirodni
obrambeni mehanizam protiv ingestiranih bakterija, zbog €ega dugotrajna primjena
IPP povecava rizik nastanka Gl infekcija, posebice infekcije Clostridium difficile (22).
Takoder, dugotrajna supresija luCenja ZeluCane kiseline moze dovesti do
malapsorpcije vitamina B12 te poremecéaja u apsorpciji kalcija, Sto poveéava rizik
nastanka osteoporoze i fraktura kostiju (6,23). H2RA svoj u€inak ostvaruju vezanjem
na H2 receptore parijetalnih stanica Zeluca, ¢ime blokiraju lu€enje Zelu€ane kiseline
posredovano histaminom. Selektivhi H2RA manje su potentni u inhibiciji lu€enja
Zelu€ane kiseline od IPP, te svoj u€inak uglavhom ostvaruju blokiranjem bazalne i
no¢ne sekrecije kiseline (24). Zbog toga se u sluaju duodenalnog vrijeda, H2RA
uzimaju pred spavanje ili nakon vecere, tijekom 6-8 tjedana. U slu€aju Zelu€anog
ulkusa, lijek se uzima ujutro, a lije€enje treba produziti na 8-12 tjedana (20).
IstraZivanja su pokazala da su H2RA manje uginkoviti u prevenciji nastanka ulkusa
uzrokovanih uporabom NSAR (11). Nuspojave H2RA su rijetke i ukljuuju proljev,
konstipaciju, umor, pospanost, glavobolju i mialgije (24). U rjedim sluajevima,
dugotrajna primjena visokih doza H2RA cimetidina, u nekih bolesnika moze uzrokovati
impotenciju i ginekomastiju. Osim antisekretornih lijekova, u lijekove za smanjenje
Zelu€anog aciditeta spadaju i prostaglandini. Oni inhibiraju sekreciju kiseline i imaju
protektivan u€inak na sluznicu Zeluca te se uglavnom primjenjuju u lije€enju oste¢enja
sluznice uzrokovanog NSAR. Cesto uzrokuju nuspojave u vidu abdominalnih gréeva i
proljeva. Prostaglandin mizoprostol snazno je sredstvo za izazivanje pobacaja, zbog

¢ega je njegova primjena kontraindicirana u Zena generativne dobi (23).
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4.5.3 Kirursko lijecenje

Zahvaljujuci visokoj ucinkovitosti farmakoterapije, kirurSko lije€enje ulkusne bolesti
danas je rijetko potrebno (4,20). Krvarenje i perforacija najée$c¢e su komplikacije
ulkusne bolesti koje zahtijevaju kirur§ko zbrinjavanje, a operativni zahvat indiciran je i
u slu€aju ulkusa koji ne odgovara na farmakoterapiju (20,25). U pacijenata s
duodenalnim ulkusom, kirurSka metoda izbora je visoko selektivha vagotomija ili
vagotomija parijetalnih stanica (23,26). Za lijeCenje Zelu€¢anog ulkusa izvode se
resekcijski kirurski zahvati koji uklju€uju antrektomiju, hemigastrektomiju, parcijalnu i
suptotalnu gastrektomiju s gastroduodenostomijom (Billroth 1), ili gastrojejunostomijom
(Billroth 1) (20,26). Zlatni standard za lije€enje perforiranog pepti¢kog ulkusa, koji
zahtijeva hitnu operaciju, je laparoskopija uz zatvaranje defekta pomo¢u omentalne

zakrpe (4,26).
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4.6.Komplikacije

U komplikacije ulkusne bolesti spadaju perforacija, opstrukcija, nekontrolirano
krvarenje te razvoj malignog ulkusa. Krvarenje je naj¢eS¢a komplikacija do koje dolazi
u 15-20% slu€ajeva (2). lako je u€estalost perforacije u odnosu na krvarenje manja, s
omjerom 1:6, perforacija ¢eSc¢e zahtijeva hitnu operaciju, te uzrokuje 40% smrtnih
slu¢ajeva povezanih s ulkusnom bole$¢u (25). Perforacija duodenalnog ulkusa dogada
se u 67% slucajeva, dok zelu€ani ulkus perforira u 17% slu¢ajeva. Najc¢eSée perforiraju
ulkusi koji se nalaze na prednjem zidu duodenuma ili Zeluca, uslijed ¢ega dolazi do
oslobadanja probavnih enzima i hrane u peritonealnu Supljinu, §to uzrokuje nastanak
kemijskog, a kasnije i sekundarnog bakterijskog peritonitisa. Klinicka slika ocCituje se
naglo nastalim bolovima u epigastriju, znakovima nadrazaja peritoneuma, s
abdomenom ,tvrdim poput daske”, uslijed spazma abdominalnih misSi¢a ili stanjem
Soka. Klini¢ka slika manje je specifiCna u starijih pacijenata, te u slu€aju perforacije
straznjeg zida Zeluca, kada se Zzelu€ani sadrzaj prazni u omentalnu burzu, koja
ograni¢ava Sirenje peritonitisa. U pojedinim je slu€ajevima jedini znak perforacije
rendgenski nalaz pneumoperitoneuma (26). Krvarenje iz pepti¢kog ulkusa klini¢ki se
ocCituje hematemezom, melenom ili hematokezijom, slabo$¢u, ortostazom te sinkopom
uslijed gubitka krvi (20). Inicijalno zbrinjavanje bolesnika s krvare¢im ulkusom
podrazumijeva $to ranije izvodenje EGDS, koja predstavlja i dijagnosticki i terapijski
zahvat. Na temelju endoskopskog nalaza, ulkus se klasificira prema Forrestovoj
klasifikaciji te se procjenjuje rizik ponovnog krvarenja, a aktivho krvarenje zaustavlja
se endoskopskom koagulacijom. Ukoliko je endoskopski nalaz negativan, potrebno je
uciniti angiografiju, kako bi se odredilo mjesto krvarenja te provela embolizacija (25).

Ukoliko se krvarenje nastavi i nakon provedene endoskopske hemostaze, indicirano
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je kirursko lije€enje (4). Opstrukcija izlaznog dijela Zeluca rjeda je komplikacija ulkusne
bolesti. Klini¢ki se prezentira ranom sito$¢u, naduto$¢u, gubitkom tjelesne tezine,
mucéninom i obilnim opetovanim povra¢anjem koje se javlja do najkasnije 6 sati nakon
jela. Najéesée je uzrokovana ulkusima lokaliziranim u podrucju pilorickog kanala ili
bulbusa duodenuma. LijeCenje obuhvaca nazogastricnu sukciju i intravensku
primjernu antisekretorne terapije, te endoskopsku balonsku dilataciju pilorusa, u
slu¢aju kroni¢ne opstrukcije (2,20). Klini¢ka slika karcinoma Zeluca u pocetnoj je fazi
nespecifina, te simptomi nalikuju onima u ulkusnoj bolesti. U ranoj fazi javljaju se
simptomi dispepsije, dok u kasnijim fazama bolesti dolazi do disfagije i gubitka tjelesne
mase, zbog otezanog hranjenja uslijed opstrukcije. Moguéa je pojava sekundarne
anemije uslijed krvarenja (27). Ulkusna bolest uzrokovana infekcijom H.pylori
povecéava rizik za nastanak karcinoma Zeluca 3-6 puta, dok ulkusi druge etiologije ne
nose povecani rizik za razvoj maligne bolesti (20). Infekcija H.pylori prisutna je u 60%
slu¢ajeva zelu€anog karcinoma, zbog ¢&ega je prema Svjetskoj zdravstvenoj
organizaciji H.pylori svrstana u prvu grupu karcinogena. Prema nekim istrazivanjima,
u 2-3% inficiranih dolazi do razvoja adenokarcinoma, a u 0.1% do razvoja zelu¢anog
MALT ( mucosa-associated lymphoid tissue) limfoma. Iz tog je razloga, iznimno vazno
u svih pacijenata s dokazanom infekcijom, provesti adekvatno lije¢enje s ciliem

eradikacije infekcije (28).
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I Aktivno krvarenje

Ia Arteryjsko krvarenje u mlazu

Ib Krvarenje u obliku sijevanja il kapanja

I Znakovi nedavnog krvarenja

Ila Vidljiva ¥ila ne krvari

ITh Adherentni ugrugak

e Crmo dno ulkusa

11 Nema znakova krvarenja, baza ulkusa je fista

Slika 3. Forrestova klasifikacija krvarenja iz ulkusa Zeluca i dvanaesnika. Koristi se za
procjenu rizika ponovnog krvarenja i nastavka daljnjeg lije¢enja. Kovacevi¢ J. Uzroci
manifestnog krvarenja u gornjem gastrointestinalnom traktu u urgentno
gastroskopiranih bolesnika [Internet]. Zagreb: Sveuciliste u Zagrebu, Medicinski

fakultet; 2014 [pristupljeno 28.06.2022.]. Dostupno na:

https://repozitorij. mef.unizg.hr/islandora/object/mef%3A29/datastream/PDF/view (29).
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