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KLINICKE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA
S DVOSTRUKIM PILORUSOM

CLINICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH A DOUBLE PYLORI

HRVOJE IVEKOVIC, RADOVAN PRIJIC, BOJANA RADULOVIC, PAVE MARKOS,
TOMISLAV BRKIC, RAJKO OSTOJIC, NADAN RUSTEMOVIC*

Deskriptori: Pilorus — patologija; Gastrointestinalno krvarenje — etiologija; Pepti¢ki ulkus — komplikacije, patologija;
Zelucana fistula — dijagnoza, patologija; Crijevna fistula — dijagnoza, patologija; Duodenalne bolesti — dija-
gnoza, patologija; Gastrointestinalna endoskopija

Sazetak. Dvostruki pilorus (DP) oblik je gastroduodenalne fistule koji se sastoji od kanala koji spaja antrum zeludca s
dvanaesnikom i naj¢esée nastaje u sklopu pepticke ulkusne bolesti. Prevalencija ovog entiteta, kao i longitudinalno pracenje
ovih bolesnika u zemljama zapadne hemisfere nepoznati su. Proveli smo retrospektivno ispitivanje s ciljem analize demo-
grafskih, klini¢kih i endoskopskih karakteristika bolesnika s DP-om. U periodu od 2008. do 2013. godine uéinjeno je
23.836 ezofagogastroduodenoskopija kod 16.759 bolesnika. Otkriveno je 6 bolesnika s DP-om (prevalencija 0 ,04%), koji
su praceni od 8 do 72 mjeseca. Kod 87% bolesnika radilo se o komplikaciji krvarenja iz gornjeg dljela probavne cijevi. U
83% slucajeva orificij fistule bio je smjesten na maloj krivini antruma zeludca. Tijekom vremena praéenja nismo reglstrlrah
cijeljenje fistula. Zaklju¢ujemo da je DP vrlo rijedak entitet, s benignim tijekom bolesti. Prisutnost komorbiditeta i ulcero-
geni lijekovi imaju vaznu ulogu u nastanku DP-a, dok vrijednost eradikacije Helicobatera pylori u ovom kontekstu ostaje
nejasna.

Descriptors: Pylorus — pathology; Gastrointestinal hemorrhage — etiology; Peptic ulcer — complications, pathology; Gastric
fistula — diagnosis, pathology; Intestinal fistula — diagnosis, pathology; Duodenal diseases — diagnosis,
pathology; Endoscopy, gastrointestinal

Summary. Double pylorus (DP), is a form of gastroduodenal fistula, which consists of a short accessory canal from the
gastic antrum to the duodenal bulb, and mostly occrus in the background of peptic ulcer disease. Prevalence, as well long-
term follow-up of patients with DP is less elucidated in western countries. Aim of our study was to analyse demografic,
clinical and endoscopic characteristics in our case-series. During 2008—2013. a total of 23836 upper endoscopies were
performed in 16759 patients. DP was diagnosed in 6 patients (prevalence of 0.04%). The follow-up period was f 8 to 72
months. In 87% DP was a complication of the upper gastrointestinal bleeding. In 83% cases opening of the fistula was on
lesser curvature of gastric antrumu. During follow-up period the fistula healing did not occur in any of our patients. DP is
a very rare entity, with a benign course of the disease Associated comorbidity and use of ulceriform medications plays
important role in persistence of DP, wheras possible eradication of Helicobacter infection in this background remains
elusive.
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Dvostruki pilorus (DP) oblik je gastroduodenalne fistule,
koja se sastoji od kratkog akcesornog kanala §to povezuje
distalni dio Zeludca i bulbus dvanaesnika.! Fistula obi¢no
nastaje u antrumu na strani male krivine zeludca i otvara se
u gornjem dijelu bulbusa. Tako nastaje jo§ jedan »pilorus«
koji povezuje antrum zeludca i bulbus, a od pravog pilorusa
odvojen je septumom ili mostom preostalog tkiva zeludca.
U vecini slucajeva radi se o ste¢enoj anomaliji — najcesce
komplikaciji pepti¢ke bolesti Zzeludca i dvanaesnika. Ipak,
opisani su i slu¢ajevi kada se radilo o kongenitalnoj anoma-
liji.>¢

DP je rijetka pojava, Cija se prevalencija prema dostup-
nim podatcima iz endoskopskih serija krece u rasponu od
0,02% do 0,08% s omjerom M : Z otprilike 2 : 1.6 Ezofago-
gastroduodenoskopija je metoda izbora u dijagnostici DP-a,
koji se lako prepoznaje po orificiju fistule neposredno uz
piloricki kanal. Prilikom endoskopskog pregleda treba obra-
titi pozornost na adekvatnu insuflaciju antruma kako bi se
jasno uocio fistulozni otvor medu naborima sluznice. Ako je
fistulozni otvor adekvatne veli¢ine, moze se pro¢i endosko-
pom kroz »neopilorus« u bulbus dvanaesnika, a ako nije,
dovoljno je uvesti biopti¢ka klijesta u bulbus ¢ime se potvr-
duje dijagnoza. lako se DP moze dokazati i radioloski ba-
rijevim kontrastom, nalaz se katkad moze pogre$no protu-
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maciti u smislu postojanja tumora, polipa ili vec¢eg nabora
sluznice.*’

Prirodni je tijek bolesti u principu benigan i veéina ¢e
bolesnika uz medikamentnu terapiju pepti¢ke bolesti Zelu-
dca i dvanaesnika biti asimptomatska. Ipak, postoje izvjeséa
koja upucuju na to da je do 20% bolesnika s DP-om bilo
podvrgnuto kirur§kom zahvatu zbog refraktornih smetnja ili
drugih komplikacija.*89

Iako prvi endoskopski nalaz DP-a datira iz 1969. godine'
te je u meduvremenu prikazano vise od 100 bolesnika sa
sporadi¢nim DP-om, uglavnom se radi o pojedina¢nim pri-
kazima slucajeva, bez dugotrajnijeg perioda pracenja i ja-
snijeg uvida u ishod fistule.”? Tek je Huova sa suradnici-
ma uspjela publicirati najvecu seriju od 20 bolesnika s dija-

* Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Klinika za unutarnje bo-
lesti Medicinskog fakulteta, KBC Zagreb (dr. sc. Hrvoje Ivekovié, dr.
med.; Radovan Priji¢, dr. med.; Pave Markos, dr. med.; prof. dr. sc. Rajko
Ostoji¢, dr. med.; prof. dr. sc. Nadan Rustemovié¢, dr. med.), Centar za
hitnu medicinu, Klinika za unutarnje bolesti Medicinskog fakulteta,
KBC Zagreb (Bojana Radulovi¢, dr. med.), Poliklinika » Apnea«, Zagreb
(prim. mr. sc. Tomislav Brki¢, dr. med.)
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Tablica 1. Klinicke karakteristike bolesnika s dvostrukim pilorusom
Table 1. Clinical characteristics of patients with double pylorus

No Dob  Spol Klini¢ka slika Pre-PUB Lokacija H Re-PUB Komorbiditet Period pracenja (mj.)  Ishod fistule
Age  Gender  Clinical presentation Pre-PUD Location PY  Re-PUD Comorbidity Follow-up (m) Fistula

1. 64 M GGIK Ne MK Ne Ne KP, M 72 Spojena
M UGIB No LC No No CP,M Fused

2. 74 Z GGIK Da MK Ne Da ISB, DLM 32 Perzistira
F UGIB Yes LC No Yes ICD, DLM Open

3. 65 M GGIK Da MK Da Da DM, ISB 48 Perzistira
M UGIB Yes LC Yes Yes DM, ICD Open

4. 78 Z GGIK Da POST Da Ne ISB, DLM Izgubljena Nepoznato
F UGIB Yes Yes No ICD, DLM Lost in follow-up Unknown

5 74. Z GGIK Da MK Ne Da ISB, DLM 8 Spojena
F UGIB Yes LC No Yes ICD, DLM Fused

6. 68 Z Bol Ne MK Ne Da DM, KBZ 12 Perzistira
F Pain No LC No Yes DM, CRI Open

Kratice/Abbreviations: M = musko/male; Z/F = Zensko/female; GGIK/UGIB = gornje gastrointestinalno krvarenje/upper gastrointestinal bleeding; Pre-PUB/
Pre-PUD = anamneza pepticke ulkusne bolesti/history of peptic ulcer disease; Lokacija/Location = lokacija fistule/location of fistula; MK/LC = mala krivina
antruma/lesser curvature of gastric antrum; POST = straznja stijenka antruma/posterior side of gastric antrum; H py = status infekcije Helicobacterom pylori/
infection with Helicobacter pylori; Re-PUB/Re-PUD = ponovna pojava pepticke ulkusne bolesti/recidive of peptic ulcer disease; mj./m = mjesec/month;
KP/CP = kroni¢ni pankreatitis/chronic pancreatitis; M = malignom/malignant disease; KBZ/ICD = kroni¢no bubrezno zatajenje/ischemic cardiac disease;
ISB/CRI = ishemicka sr¢ana bolest/chronic renal insufficiency; DM = dijabetes melitus/diabetes mellitus; DLM = degenerativne bolesti lokomotornog susta-

va/degenerative diseases of locomotor system.

gnosticiranim DP-om, koje je pratila u razdoblju od 2 mje-
seca do 10 godina.! U navedenoj seriji veéina bolesnika
imala je refraktoran tijek bolesti. Fistula je zacijeljela tek
kod jednog pacijenta, ostala otvorena kod 12, a kod 5 bole-
snika dos$lo je do spajanja fistule i normalnoga pilorickog
kanala.! Tijekom perioda pracenja 13 od 17 bolesnika s per-
zistentnim dvostrukim pilorusom imalo je rekurirajucu
ulkusnu bolest barem jedanput unato¢ ponovljenoj primjeni
antisekretorne terapije tijekom 3 mjeseca. U zaklju¢ku na-
vedenog ispitivanja autori navode da su prisutnost komorbi-
diteta i uporaba ulceriformnih lijekova kod ispitanika bile
razlog slabog cijeljenja ulkusa i refraktornog DP-a. Naime,
pokazalo se da je nekoliko kroni¢nih sustavnih bolesti, kao
§to su dijabetes melitus, KOPB, kroni¢no bubrezno za-
tajenje, SLE, povezano s dvostrukim pilorusom.®823-23

Pregledom literature nismo uo¢ili navode o longitudinal-
nom pracenju ovih bolesnika u zemljama zapadne hemisfe-
re, pa tako ni u nasoj zemlji. Uzimajuéi u obzir starenje nase
populacije i sve veéu primjenu ulceriformnih lijekova, s
jedne strane, te vecu dostupnost dijagnosticke gastrointesti-
nalne endoskopije, s druge strane, cilj nam je bio ustanoviti
prevalenciju i ishode DP-a u nasoj populaciji ispitanika, kao
1 povezanost ovoga rijetkog entiteta s infekcijom Helico-
bacter pylori i prisutnim komorbiditetima.

Materijal i metode

Provedeno je retrospektivho monocentri¢no ispitivanje.
Bili su ukljuceni svi bolesnici Zavoda za gastroenterologiju
i hepatologiju Klini¢koga bolnickog centra Zagreb, u kojih
je ucinjena gornja endoskopija u periodu od 2008. do 2013.
godine. U ispitivanje nisu bili uklju¢eni bolesnici mladi od
18 godina.

Tijekom perioda pracenja kod bolesnika su ucinjene ove
procedure: gornja endoskopija s fotodokumentacijom fistu-
loznog otvora te sondiranje fistule bioptickim klijestima i/ili
endoskopom za dokaz DP-a. Potom su uzeti bioptati sluzni-
ce zeludcaradi iskljuéivanja pridruzenih bolesti i utvrdivanja
infekcije Helicobacterom. Svi bolesnici lijeceni su inhibito-
rima protonske pumpe, a kod bolesnika u kojih je pato-
histoloski potvrdena infekcija Helicobacterom pylori, pro-
vedena je trojna terapija sukladno Maastrichtskom dogovo-

ru.?® U slu¢aju pojave recidiva bolesti provedeno je ponovno
lijeCenje inhibitorima protonske pumpe, a pri pojavi rein-
fekcije ukljucena je druga linija lijecenja. Prilikom inicijal-
nog 1 kontrolnih pregleda prikupljani su podatci o dobi i
spolu ispitanika, prisutnom komorbiditetu, endoskopskom
nalazu (ishodu fistule) te statusu infekcije Helicobacterom.

Dob bolesnika i vrijeme pracenja prikazani su medija-
nom i interkvartilnim rasponom, dok je za prikaz rezultata
ostalih varijabla (spol, klini¢ka slika, anamneza prethodne i
pojava ponovne pepticke ulkusne bolesti, lokacija i ishod
fistule te prisutnost komorbiditeta) upotrebljena deskriptiv-
na statistika.

Rezultati

Tijekom perioda ispitivanja u¢injeno je ukupno 23.836
gornjih endoskopija u 16.759 bolesnika. Pepticka bolest
zeludca 1 dvanaesnika dijagnosticirana je u 2661 bolesnika.
Nadeno je 6 bolesnika s DP-om, Sto daje prevalenciju od
0,04% u odnosu na ukupni broj bolesnika, odnosno 0,2% u
odnosu na broj bolesnika s peptickom bolesti. Klinicke ka-
rakteristike bolesnika s DP-om prikazane su u tablici 1.

Ukupno su bila 2 ispitanika i 4 ispitanice, $to daje omjer
1 : 2. Dob prilikom dijagnoze bila je u rasponu od 64 do 78
godina (medijan 71 godina, interkvartilni raspon 8 godi-
na). Pet od Sestero ispitanika (83%) prezentiralo se klini¢-
kom slikom krvarenja iz gornjeg dijela probavne cijevi, dok
je u jedne ispitanice vodeéi simptom bio epigastri¢na bol.
Prethodna ulkusna bolest registrirana je u ¢etvero ispitanika
(67%).

U naSoj skupini ispitanika registrirana su dva obrasca fi-
stule (slika 1.a, 1.b). U veéini slucajeva (5/6) orificij fistu-
le bio je smjesten na maloj krivini antruma Zeludca, dok je
u jedne ispitanice orificij bio lociran na straznjoj stijenci
antruma.

U svih bolesnika koji su se prezentirali slikom krvarenja
iz gornjeg dijela probavne cijevi prije formiranja gastroduo-
denalne fistule bio je jasno vidljiv dubok penetrantni krva-
re¢i vrijed antruma Zeludca (slika 1.c). Cimbenici rizika u
ovoj grupi bolesnika ukljucivali su prisutnost ulceriformnih
lijekova (nesteroidnih antireumatika i acetilsalicilne kiseli-
ne) zbog ishemicke kardiomiopatije i degenerativnih bolesti
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Slika 1. Endoskopski izgled razlicitih oblika fistule u bolesnika s dvostrukim pilorusom: a) otvor fistule lociran na maloj krivini antruma; b) otvor
fistule lociran na straznjoj stijenci antruma, c) duboki krvareci penetrantni vrijed antruma Zeludca; d) spojena fistula s pilorickim otvorom.
Figure 1. Endoscopic images of various fistula patterns in patients with a double pylorus: a) orificium of the fistula situated at the lesser curvature
of the gastric antrum; b) orificium of the fistula situated at the posterior side of gastric antrum, c¢) deep bleeding and penetrating ulcus on gastric
antrum; d) fused ofrificum fistulae with pyloric channel.

lokomotornog sustava (3/6 bolesnika), uz konkomitantnu
prisutnost infekcije Helicobacterom (2/6 bolesnika) te pri-
sutnost tezeg komorbiditeta poput malignoma pluca, kro-
ni¢no bubrezno zatajenje i Secernu bolest (3/6 bolesnika).

Podatci o intervalu praéenja bili su dostupni za petero bo-
lesnika. Raspon pracenja iznosio je 8 do 72 mjeseca (me-
dijan 32 mjeseca, interkvartilni raspon 36 mjeseci). Tijekom
vremena pracenja kod ¢etvero bolesnika (67%) registrirana
je rekurentna pepticka bolest zeludca i dvanaesnika. Vezano
za ishod fistule, kod dva bolesnika (33%) uocili smo kon-
vergenciju fistuloznog otvora i pilori¢kog kanala (slika 1.d),
a kod troje bolesnika (50%) bio je uocljiv perzistirajuci
otvor fistule.

Rasprava

Usprkos ¢injenici da zapisi o dvostrukom pilorusu sezu u
drugu polovicu 19. stoljeca,?” i dalje postoje mnoge nepo-
znanice vezane za ovaj rijetki entitet, poput prevalencije i
ishoda fistule, koje — izuzev sporadi¢ne prikaze slucajeva —
nisu pobudile interes autora zapadne hemisfere za longitu-
dinalno pracéenje ovih bolesnika. Stoga je — barem prema
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nasim saznanjima — ovo najveca serija bolesnika s najduljim
vremenom pracenja u ovom dijelu svijeta.

Temeljem rezultata naseg ispitivanja prevalencija DP-a
iznosi 0,04%, $to je u skladu s publiciranim podatcima.'* U
nasoj seriji bolesnika bilo je dvostruko vise Zena s DP-om
nego muskaraca, §to objasnjavamo ¢injenicom da smo imali
malen broj ispitanika pa je otvorena mogucnost statisticke
alfa i beta-pogreske. Nadalje, u svojih ispitanika uo¢ili smo
prisutnost komorbiditeta poput kroniéne renalne insuficijen-
cije, Se¢erne bolesti te reumatizma, s jedne strane, i uporabe
ulceriformnih lijekova poput nesteroidnih antireumatika, s
druge strane, koji su prepoznati ¢imbenici rizika za nasta-
nak DP-a 682329

Tijekom vremena pracenja kod vise od polovice nasih
bolesnika radilo se o rekurentnoj peptickoj bolesti, $to je
kod dvoje ispitanika dovelo do fuzije fistuloznog otvora s
pilori¢kim kanalom. Naime, sam septum ili most tkiva koji
razdvaja pravi pilorus i fistulozni kanal Cesto je mjesto na-
stanka rekurirajuc¢ih ulkusa.' Rokitansky je inicijalno razvio
hipotezu nastanka gastroduodenalne fistule od pepti¢kog
ulkusa, smatrajudi da fistula nastaje od dva simultana ulku-
sa (jednog u duodenumu, drugog u antrumu) koji erodiraju
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jedan prema drugomu.?” Rezultati naseg ispitivanja opovr-
gavaju navedenu hipotezu. Naime, kod svojih bolesnika do-
kazali smo da fistulozni kanal nastaje od inicijalnog ulkusa
u antrumu, koji, penetrirajudi, stvara priraslice izmedu pri-
leze¢ih stijenki, potom daljnjom penetracijom kroz misi¢ni
sloj stijenke Zeludca formira sam fistulozni kanal prema
duodenumu. Navedeno je u skladu s prije objavljenim iz-
vje$¢ima,+ 6332

Vezano za ishod fistule, tijekom vremena pracenja nismo
uodili cijeljenje fistule ni u jednog bolesnika, usprkos era-
dikaciji infekcije Helicobacterom i primjeni inhibitora pro-
tonske pumpe. Fistulozni otvor perzistirao je u troje bole-
snika, a u dvoje je doslo do spajanja fistuloznog otvora s
pilorickim kanalom. Ostaje nejasno utjece li ova fuzija na
ponovnu pojavu simptoma. Naime, kod jednog od nasa dva
bolesnika sa spojenim fistuloznim otvorom i pilori¢kim ka-
nalom (ispitanik br. 1) nije bilo pojave rekurentne pepticke
bolesti, dok su kod drugoga (ispitanica br. 5) simptomi i
dalje bili prisutni. S obzirom na to da je do sada opisan samo
jedan slucaj kada je fuzija fistule i pilorusa dovela do
cijeljenja ulkusa,” na$ bi ispitanik bio drugi slucaj takvog
ishoda DP-a. U veéini sluéajeva fuzija ipak ne dovodi do
poboljsanja simptoma pepticke bolesti zeludca, vjerojatno
na terenu stvaranja nefizioloskog »neopilorickog« kanala
koji je $iri od postojeceg i dopusta retrogradnu regurgitaciju
Zuéi.

Usprkos ¢injenici da su prija§nja izvje$éa upuéivala na
znatan postotak bolesnika u kojih je bilo potrebno kirursko
lijecenje zbog refraktorne bolesti ili nastanka komplika-
cija**%? tijekom perioda pracenja nasih bolesnika, izuzev
rekurentne pojave pepticke bolesti, nije bilo drugih kom-
plikacija. Ovo tumacimo ¢injenicom da se radi o ispitivanji-
ma publiciranim prije masovnijeg uvodenja terapije pepticke
bolesti inhibitorima protonske pumpe, koji su mo¢niji su-
presori lucenja zelucane kiseline od do tada upotrebljavanih
antagonista histaminskih receptora.?® Takoder, moguce je da
tada uloga infekcije Helicobacterom nije bila potpuno ra-
svijetljena, kao $to je to slu¢aj danas.”

Ostaje nejasna ¢injenica da je usprkos navedenim mjera-
ma poput eradikacije infekcije Helicobacterom i primjene
inhibitora protonske pumpe veéina ispitanika u nasem istra-
zivanju imala rekurentnu pepti¢ku bolest. Ovi bolesnici
redom su bolovali od ishemicke kardiomiopatije, degene-
rativnih bolesti lokomotornog sustava, Secerne bolesti i kro-
ni¢ne renalne insuficijencije. U tom kontekstu moguce je da
su dugotrajna primjena ulceriformnih lijekova, s jedne stra-
ne te primjena antikoagulancija, s druge strane, bile domi-
nantni ¢imbenik stvaranja vrijeda na Zeludcu, u odnosu na
infekciju Helicobacterom. Na ovo upucuje i endoskopski
izgled vrijedova, koji su bili $iroki i duboki. Navedna je
¢injenica vazna, posebno u bolesnika s dijabetesom i kro-
ni¢nom bubreznom insuficijencijom u kojih su poremedéeni
mehanizmi zastite sluznice Zeludca."?

Manjkavosti naseg ispitivanja uklju¢uju monocentri¢ni i
retrospektivni dizajn ispitivanja i malen broj ispitanika. Uz
to nismo uspjeli dovesti u vezu trajanje pepticke bolesti u
nasih ispitanika s nastankom DP-a, $to bi trebalo ispitati
buduc¢im istraZivanjima na ve¢em broju ispitanika i u duljem
razdoblju praéenja.

U zakljucku isticemo da je DP vrlo rijedak entitet u ga-
strointestinalnoj endoskopskoj praksi, karakteriziran beni-
gnim tijekom bolesti. S obizirom na to da nastaje u bole-
snika s prepoznatim ¢imbenicima za nastanak krvarenja iz
gornjeg dijela probavne cijevi na terenu pepticke bolesti

Zeludca, pozornost treba posvetiti gastroprotekciji u ovoj
skupini bolesnika. Zariste bududih prospektivnih ispitivanja
na veéem broju ispitanika trebalo bi biti na povezanosti
trajanja pepticke bolesti s nastankom DP-a u rizi¢nih bole-
snika, s jedne, te ulogu eradikacije infekcije Helicobacte-
rom na cijeljenje DP-a, s druge strane.
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