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1. SAZETAK

Naslov rada: Uzroci manifestnog krvarenja u gornjem gastrointestinalnom traktu u urgentno
gastroskopiranih bolesnika
Student: Josip Kovacevic

Krvarenje moZe nastati na svakom mjestu probavnog (gastrointestinalnog) sustava od usta do
anusa, a predstavlja izlazenje krvi iz krvozilnog prostora. Moze se pojaviti kao krv u stolici ili
povra¢enom sadrzaju, a moze biti i skriveno (okultno) koje se otkriva pretragama. Krvarenje bilo gdje
u probavnom sustavu moze pogorsati drugi poremecaj krvarenja. Moguéi simptomi ukljucuju
povraéanje krvi (hematemeza), prolaz crne stolice (melena) 1 prolaz vidljive krvi iz rektuma
(hematokezija). Crne katranaste stolice obi¢no nastaju zbog krvarenja visoko u probavnom sustavu na
primjer zeludac i dvanaesnik. Krvarenja iz gastrointestinalnog trakta predstavljaju hitna medicinska
stanja koja su Cesto razlog bolnickih lijecenja, i rezultiraju velikom stopom morbiditeta i velikim
troskovima lijeCenja. Incidencija krvarenja iz gastrointestinalnog trakta u razvijenim zemljama krece
se izmedu 103-172/100.000 stanovnika godis$nje, od Cega priblizno 50% otpada na krvarenje iz
gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta. Unato¢ revolucionarnom napretku u endoskopskoj
dijagnostici i terapiji, kao i farmakoloskoj terapiji, ucestalost pojedinih oblika krvarenja iz gornjeg
dijela gastrointestinalnog trakta povecava se, a mortalitet je na razini 70-ih godina 20. stoljeca, Sto se
povezuje sa starenjem populacije, veéim komorbiditetom, raSirenom upotrebom nesteroidnih
antireumatika 1 antikoagulancija te visokom pojavnoséu ciroze jetre. lako je primjeéen trend
smanjivanja incidencije krvarenja, nije zamijeCeno smanjenje stope mortaliteta ili pojave ponovnog
krvarenja. Pretpostavlja se da razlog lezi u starenju populacije i pridruZzenim bolestima. U takvim
okolnostima nuzno je pronaci prediktivne alate kao Sto su Glasgow-Blatchfordov i Rockallov bodovni
sustav, kojima bi se kod bolesnika s krvarenjem iz gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta moglo
utvrditi koliko je nuzna endoskopska obrada i hospitalizacija. Navedeno bitno pridonosi sigurnosti

lijeCenja i boljitku bolesnika, a zna¢ajno utjece i na racionalizaciju lije¢enja.
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2. SUMMARY

Title: Causes of overt upper gastrointestinal bleeding in urgent gastroscopy patients.
Student: Josip Kovacevi¢

Bleeding may occur at any site of the digestive (gastrointestinal) system from the mouth to the
anus, and presenting the leakage of blood from the vascular space. It can occur as blood in the stool or
vomit content, and may also be hidden (occult)-which can be detected by testing. Bleeding anywhere
in the gastrointestinal tract may intensify and result in a second bleeding disorder. Possible symptoms
include vomiting blood (hematemesis), passage of black stools (melena) and the passage of visible
blood from the rectum (hematochezia). Black tarry stools are typically caused by bleeding in higher
parts of the digestive system as the stomach and duodenum. Bleeding from the gastrointestinal tract is
a serious medical condition, and is often a reason for hospital admission. This results in high morbidity
and high costs of treatment. The incidence of gastrointestinal bleeding in developed countries ranges
between 103-172/100.000 inhabitants per year, of which approximately 50% involve bleeding from
the upper gastrointestinal tract. Despite revolutionary advances in endoscopic diagnosis and therapy,
as well as pharmacological therapy, the frequency of certain types of bleeding from the upper
gastrointestinal tract are increased, though mortality continually remains at the same level as the 70s
of the 20th century-, all of which is associated with the aging population, higher co-morbidity, the
wide spread use of NSAIDs and anticoagulants and the high incidence of liver cirrhosis. Although the
observed is a decreased in the incidence of bleeding, there is no reduction in the mortality rate or the
occurrence of re-bleeding. It is assumed that the reason lies in the aging population and associated
diseases. Through circumstances it is necessary to find predictive tools such as Glasgow and
Blatchford’s and Rockall’s scoring system, which would be in patients with bleeding from the upper
gastrointestinal tract helping determine how much endoscopic treatment and hospitalization is
required. In conclusion, the following indicated significantly contributes to the security and prosperity
of treating patients — a significant impact on the rationalization indicated significantly contributes to

the security and prosperity of treating patients, a significant impact on the rationalization of treatment.
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3. UVOD

Krvarenje predstavlja izlazenje krvi iz krvozilnih prostora pri ¢emu dolazi do njenog gubitka i
nastanka posljedica koje ovise o koli¢ini izgubljene krvi, trajanju i mjestu krvarenja. Krvarenja se
mogu u probavnom sustavu podijeliti anatomski, s obzirom na mjesto izlaska krvi iz krvozilnog
sustava, na arterijsko, vensko i kapilarno krvarenje. S obzirom na etiologiju krvarenje moze nastati
zbog mehanickog oSteCenja zile, ishemije, upale, metabolickih i degenerativnih bolesti, te zbog
poremecaja zgruSavanja. Krvarenja mogu biti akutna i kronicna (1). Organizam se prilagodava
postupnom gubitku krvi bez bitnog poremecaja funkcije aktivacijom homeostatskih mehanizama koji
uklju¢uju povecanje neurovegetativne aktivnosti, oslobadanje katekolamina, ACTH, ADH,
aldosterona, glikokortikoida i prostaglandina. Pritom je vazniji ¢imbenik brzina gubitka krvi nego
volumen izgubljene krvi (2). Akutni gubitak vece koli¢ine krvi moze biti fatalan jer se kompenzatorni
mehanizmi ne aktiviraju.

Krvarenja iz probavnog sustava dijelimo s obzirom na anatomsku podjelu na krvarenja iz gornjeg i
krvarenja iz donjeg dijela probavnog sustava (tablica 1). Anatomska granica izmedu gornjeg i donjeg
dijela probavnog sustava je Treitzov ligament, koji predstavlja spoj duodenuma, jejunuma i
duodenojejunalne fleksure sa vezivnim tkivom koje okruzuje mezenteri¢nu i celijacnu arteriju. Kada
govorimo o krvarenjima iz gornjeg probavnog sustava tada govorimo o krvarenju iz jednjaka, Zeluca i
dvanaesnika, te ona ¢ine 80 % svih krvarenja iz probavnog sustava (tablica 1) (2).

Tablica 1. Podjela gastrointestinalnih krvarenja. Prema: Vuceli¢ i sur. (2002) str. 192.

Gastrointestinalno krvarenje

Gornji dio probavnog sustava (80% svih krvarenja)

jednjak

Zeludac

dvanaesnik

medas$ Treitzov ligament

Donji dio probavnog sustava (20% svih krvarenja)

jejunum i ileum (2% svih krvarenja

kolon i rektum (18% svih krvarenja)




Dijagnostika krvarenja iz gornjeg probavnog sustava dijeli se na urgentnu i odloZenu endoskopiju.
Urgentna endoskopija predstavlja neodgodiv, hitan medicinski postupak u vidu akutnog spasavanja
zivota bolesnika, dok odloZena znaci postupnu procjenu stanja bolesnika s moguénoséu drugih
terapijskih opcija.

U 2011. godini, u Klinici za unutarnje bolesti KBC ,,Sestre Milosrdnice® u Zagrebu, bilo je ukupno
477 urgentnih endoskopija zbog krvarenja iz gornjeg probavnog sustava. Temeljem dobivenih

podataka utvrdeno je da su najcesc¢i uzroci krvarenja ulkusi, varikoziteti i sy.Mallory-Weiss (slika 1).

Uzroci krvarenja u 2011.godini

1% 1% ,0%

M Ulkusi

M Varikoziteti

i Sy.Mallory Weiss
M Neoplazme

M Sy.Diealafoy

i Angiodisplazije

M GAVE

M Gastropathia portohypertensiva

Slika 1.Uzroci krvarenja iz gornjeg probavnog sustava (GIT) u 2011. godini u Klini¢kom bolnickom

centru ,,Sestre Milosrdnice®.

Podaci o ucestalosti krvarenja iz gornjeg probavnog sustava su dobiveni iz baze podataka za 2011.

godinu Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog bolnickog centra ,,Sestre Milosrdnice.*



4. EPIDEMIOLOGIJA KRVARENJA 1Z GORNJEG

GASTROINTESTINALNOG SUSTAVA

Krvarenje iz gornjeg probavnog sustava je Cesto medicinsko stanje koje rezultira velikom stopom
morbiditeta i velikim troskovima lijecenja. Procjenjuje se da je godiSnja incidencija akutnih krvarenja
izmedu 103-172/100.000 stanovnika. Pepticki ulkus se spominje kao najc¢esc¢i uzrok akutnog krvarenja
iz gornjeg probavnog sustava (tablica 2). Incidencija je dva puta ucestalija u muskaraca nego u Zena i
raste s dobi. Tradicionalna podjela krvarenja iz gornjeg probavnog sustava se iz povijesnih razloga

temeljila ovisno da li je u podlozi bilo krvarenje iz varikoziteta ili nevarikozno krvarenje (tablica 2)

()2

Tablica 2. Uzroci nevarikoznog krvarenja iz gornjeg probavnog trakta. Prema: Ferguson et al. (2005)

str.608.
Diagnoza Incidencija (%)
Pepticki ulkus 30-50
Mallory-Weiss-ov razdor 15-20
Erozivni gastritis ili duodentitis 10-15
Ezofagitis 5-10
Neoplazme 1-2
Angiodisplazija ili vaskularne malformacije 5
Ostali 5

Do 50% svih slucajeva krvarenja iz gornjeg probavnog sustava se odnosi na krvarenja iz pepti¢nog
ulkusa, te ve¢ dugi niz godina predstavlja naj¢es¢i uzrok nevarikoznog krvarenja. Nedavna istraZivanja
pokazuju da se incidencija pepti¢nog ulkusa smanjuje ili bar ne raste. Primijecen je trend smanjivanja
incidencije krvarenja iz gornjeg probavnog sustava (od 61,7/100.000 na godinu u periodu 1993-1994.,
do 47/100.000 na godinu u 2000. godini), medutim nema smanjivanja mortaliteta ili pojave ponovnog
krvarenja iako je postignut napredak u terapiji i lijeCenju. Pretpostavlja se da nema smanjenja
mortaliteta zbog starenja populacije i pridruzenih drugih bolesti. Pacijenti stariji od 80 godina Cine
25% od ukupnog broja pacijenata s krvarenjem iz gornjeg probavnog sustava, te 33% hospitaliziranih

pacijenata zbog krvarenja iz gornjeg probavnog sustava (4).



U velikom istrazivanju Clinical Outcomes Research Initiative (CORI) kojim su obuhvaéeni pacijenti
izmedu 1999.-2001. godine, endoskopija napravljena kod akutnih krvarenja otkrila je pepti¢ni ulkus
kao uzrok krvarenja u samo 1610 (20,1 %) pacijenata od ukupno 7.822 pacijenta. Ova studija je
prikazala sluzni¢nu abnormalnost kao jedan od glavnih razloga krvarenja iz gornjeg probavnog
sustava (5).

Incidencija hospitalizacija zbog krvarenja iz gornjeg probavnog sustava je Sest puta ¢eS¢a nego zbog
krvarenja iz donjeg probavnog sustava (6).Interesantno, prognoza bolesnika s krvarenjem iz gornjeg
probavnog sustava se znacajno popravlja, bilo da je u podlozi varikozno ili nevarikozno. Ukupni
mortalitet zbog krvarenja iz gornjeg probavnog sustava je do 10%, a moze dosegnuti i 35% u

pacijenata hospitaliziranih sa zna¢ajnim komorbiditetima (3).



5. PATOFIZIOLOGIJA GASTROINTESTINALNOG KRVARENJA

Akutni gubitak 10 — 20 % krvi moze pro¢i bez znacajnih hemodinamskih posljedica, kao i kroni¢ni
gubitak znatno vecih koli¢ina krvi. No nagli, ve¢i gubitak krvi dovodi do hemoragijskog Soka i
fatalnih posljedica. Blagi gubitak krvi od 10 do 15% intravaskularnog volumena aktivira homeostatske
mehanizme, kontrahira se venski bazen, te se krv preraspodjeljuje za odrzavanje cirkulirajuc¢eg
volumena, §to je vaznije od aktualne mase eritrocita. U tezem krvarenju kada je gubitak veéi od 15 %
intravaskularnog volumena dolazi do zatajivanja kompenzatornih mehanizama. Javljaju se ortostatska
hipotenzija ve¢a od 10 mmHg, sinkopa, vrtoglavica, mu¢nina, znojenje i Zedanje. Porastom srcane
frekvencije 1 snage sréane kontrakcije, te perifernom vazokonstrikcijom i poveéanom sekrecijom
aldosterona i ADH, raste sr€¢ani minutni volumen. Povecana je potrosnja kisika i raste koncentracija
laktata u krvi $to dovodi do acidoze i razvoja Soka. U teSkom krvarenju kojeg karakterizira gubitak
viSe od 30% intravaskularnog volumena dolazi do hipotenzije, pada sr€anog minutnog volumena,
metabolicke acidoze, ishemije i vazokonstrikcije koje dovode do multiorganskog zatajenja. U
bolesnika koji polagano i kroni¢no krvare hematoloski parametri govore u prilog hipokromne
mikrocitne anemije uz smanjenje zaliha Zeljeza u koStanoj srzi. U akutnom gubitku krvi javlja se
smanjenje hematokrita koje i u tom slucaju nastaje tek nakon 24 do 72 sata radi prelaska
ekstravaskularne tekucine u vaskularne prostore, stoga pad hematokrita sluzi za procjenu tezine

krvarenja tek nakon nekoliko dana od krvarenja(2).



6. SIMPTOMI 1 ZNAKOVI KRVARENJA 1Z GASTROINTESTINALNOG

SUSTAVA

Simptomi i znakovi krvarenja iz probavnog sustava ovise o koli¢ini izgubljene krvi i lokalizaciji
krvarenja. Procjena hemodinamskog stanja pacijenta najbolje se definira pazljivom analizom vitalnih
parametara. Posturalna hipotenzija inicijalno moze biti jedini fizikalni znak, dok se napredovanjem
krvarenja javljaju vrtoglavica, mucnina, bljedilo koze, hladno oznojenje, dispneja, tahikardija,
hipotenzija u lezeCem polozaju, te vazovagalna reakcija s bradikardijom, sinkopa, stenokardija i Sok.

Sustavni simptomi razviju se pri gubitku najmanje od 500-700 ml krvi (7).

Tablica 3. Razlikovanje znakova krvarenja iz gornjeg i donjeg dijela gastrointestinalnog sustava.

Prema: Pulani¢ R. u Vuceli¢ i sur. (2002) str. 193.

Hematemeza

Melena

Hematokezija

NG sonda**

KL znakovi**

u pravilu oznacava moguce krvarenje iz moguce krvarenje iz ojava krvi (crvena ili | u krvarenju iz gornje
krvarenje iz gornjeg tankog crijeva i gornjeg dijela GI- p Jc na= kroz sondu di'elaJGl- trgktaj &
dijela Gl-trakta cekoascendensa trakta (u 5% do 10%) J
l ! ! !

usporen prolazak
crijevnog sadrzaja ili
je krvarenje blago
(omogucéena je
razgradnja krvi
crijevnim bakterijama)

brzo praznjenje crijeva
(zadrzavanje krvi u
crijevu < 8h)

krvarenje je iz gornjeg
dijela GI-trakta

crijevo je hiperaktivno
(Cujna je peristaltika)

(pseudomelena: -
preparati zeljeza ili ! l l
bizmuta —borovnice,
kupine i sl.)
nema krvi:
- krvarenje je prestalo
ili je . .
. . ureja je povisena
gubitak krvi viseod |~ 1“; ?rf“gllz dl‘()nl g (apsorpcija krvnih
1.000 mL yela Gl-trakta proteina i deplecija
-u oko 16% bolesnika volumena)

s krvarenjem iz
dvanaesnika nema krvi
na sondu

*GI-trakt = gastrointestinalni trakt

**NG sonda = nazogastri¢na sonda

***K 1 znakovi = klini¢ki znakovi



Hematemeza oznafava povracanje krvavog sadrzaja, te govori u prilog krvarenja iz gornjeg probavnog
sustava. Povracena krv moze biti svjeza, crvene boje, kod masivnih krvarenja i aklorhidrije, i
tamnosmeda poput taloga crne kave (tablica 4).

Melena je pojava crne, katranaste stolice i ukazuje na krvarenje iz gornjeg probavnog sustava (tablica
4). Nastaje ukoliko se krv zadrzava u crijevu duze od 8 sati, pri ¢emu hemoglobin reagira sa
klorovodi¢nom kiselinom iz Zelu¢anog sekreta pa nastaje hematin, te zbog utjecaja crijevnih bakterija.
Da bi bila vidljiva potreban je gubitak od najmanje 200 ml krvi. Diferencijalno dijagnosticki u obzir
treba uzeti 1 upotrebu preparata zeljeza, bizmuta, te prehrambene navike pacijenta (borovnice, cikla i
sl.).

Hematokezija je pojava svijetlocrvene ili tamnocrvene krvi kroz rektum. Pojavljuje se u obliku Ciste
krvi, ugrusaka krvi, krvi pomijesSane sa stolicom ili stolice poprskane s krvlju, te krvavog proljeva
(tablica 4). Hematokezija govori u prilog krvarenju iz donjeg probavnog sustava ili ukoliko je

krvarenje iz gornjeg probavnog sustava ve¢e od 1000 ml (7).



Tablica 4.Simptomi i znakovi krvarenja iz gastrointestinalnog sustava. Prema: Vuceli¢ i sur. (2002)

str. 193.
. Simptomi
Hematemeza Melena Hematokezija e
bljedilo koze i
vidljivih
ovracanie oiava crme prolaz gubitak krvi: sluznica
P Krvavo g] pki tranaste svijetlocrvene ili | - kroni¢an
sadrzaja stolice tamnocrvene - polagan
krvi kroz rektum | - na mahove
!
! ! ! ! sinkopa
moze se pojaviti
nastaje ako se ugbhku: . !
krvu crijeva | Ciste krvi potvrduje se o
. Y - ugruska . dispneja
svjeza krv zadrzava>8h Kevi posebnim
(masivno (crna boja od omiietane sa testiranjem
krvarenje ili hematina i zbog porijesanc uzoraka stolice
aklorhidija) djelovanja stol}com ili (guaiac —
. stolice °o
crijevnih . testiranje i sl.)
bakterija) poprskane krvlju
krvavog
proljeva l
l l stenokardija
tamnosmedi ili .
crni sadrzaj potreban je
L gubitak krvi od 1
(krvarenje je . . “
najmanje 200 Sok
prestalo Hb + mL krvi
HCI = hematin)

Pojam okultnog krvarenja predstavlja kronican ili na mahove akutan gubitak krvi i moZe nastati u bilo
kojem dijelu probavnog sustava. Lokalizacija krvarenja na temelju boje stolice nije apsolutna, jer
melena se moze vidjeti i u krvarenjima iz donjeg probavnog sustava (posebno kod blazih krvarenja u
nekih pacijenata s duzim zadrzavanjem u crijevu). | hematokezija moze biti vidljiva kod masivnog

krvarenja iz gornjeg probavnog sustava (8).



7. PRISTUP BOLESNIKU S GASTROINTESTINALNIM KRVARENJEM

S obzirom da krvarenje iz gornjeg probavnog sustava predstavlja hitno medicinsko stanje potrebna je
brza i ciljana obrada bolesnika obzirom na prirodu krvarenja (akutno ili kroni¢no) te hemodinamsku
stabilnost (2). Temeljita povijest bolesti i poman fizikalni pregled su klju¢ni u procjeni svakog
pacijenta koji se prezentira s gastrointestinalnim krvarenjem. Detalji iz povijesti bolesti bilo
anamnesticki ili heteroanamnesticki (ovisno o stanju svijesti pacijenta) mogu pomoci u postavljanju
diferencijalne dijagnoze uzroka krvarenja. Podaci o uzimanju nesteroidnih protuupalnih lijekova,
ASK, antitrombocitnih sredstava, i antikoagulacijska terapija, kao Sto su varfarin, predstavljaju vazne
informacije kako bi stekli uvid u stanje pacijenta. Prethodno krvarenje iz gornjeg probavnog sustava
uz poznate podatke o ulkusnoj bolesti, infekcija s H.Pylori, kao i uspjeSnost koriStenja inhibitora
protonske pumpe predstavljaju vazna pitanja za prilikom inicijalnog pregleda pacijenta. Povezanost s
odredenim bolestima poput kroni¢ne bubrezne insuficijencije, valvularne sréane bolesti te poodmakla
zivotna dob predstavljaju veci rizik za negativan ishod kod krvarenja iz gornjeg gastrointestinalnog
sustava. Takoder, u starijoj Zivotnoj dobi, Cesti uzrok krvarenja su tumori, te bi trebalo misliti i na taj
entitet u sklopu diferencijalne dijagnoze (9). Ciljani fizikalni pregled bi trebao biti usmjeren i potpun,
te fokusiran na traZzenje znakova povezanih sa krvarenjem. Inicijalna procjena ukljucuje digitorektalni
pregled, mjerenje vitalnih parametara, detekciju relevantnih znakova poput boje koze i sluznica,
pigmentacija, stanja svijesti, teleangiektazija i sl., te osnovne pretrage poput EKG-a, kompletne krvne
slike, koagulograma, krvne grupe i Rh faktora, ureje, glukoze u krvi, elektrolita i bilirubina (2).
Prisutnost ortostatske hipotenzije moze pomoci oko odluke o dodavanju tekucine intravenskim putem.
Inicijalna vrijednost hemoglobina, a posebno hematokrita, ne pokazuju pravo stanje jer vrijednosti
mogu biti povecane zbog hemokoncentracije. U pacijenta sa nedavnim krvarenjem potrebno je
nekoliko sati da dode do izjednacavanja koncentracije hemoglobina koja je indikativna za gubitak
krvi. Jugularni venski tlak uz pregled koze i sluznica sluzi kao nacin procjene volumnog statusa.
Abdominalni pregled treba zapoceti traZzenjem distenzije trbuha, sluSanjem crijevnih zvukova
stetoskopom, te palpacijom. Pregled koze predstavlja bitni dio pregleda jer nam diferencijalno

dijagnosticki moze pomo¢i u evaluaciji pacijenata kao i otkrivanju uzroka. Promatranjem mozemo



opaziti zuticu, palmarni eritem, spider naevuse. Boja stolice je subjektivan znak i ne bi smjela biti
kljuéna u donoSenju odluke o uzorku krvarenja. Kljucna komponenta bi trebao biti digitalni rektalni
pregled. Pacijenti sa krvarenjem iz gornjeg probavnog sustava se mogu prezentirati s hematokezijom,
iako je takva situacija vrlo rijetka. Krvarenje iz gornjeg probavnog sustava koje se prezentira sa
hematokezijom je indikativno za brzo i svjeze krvarenje i uobicajeno je vidljivo s hemodinamskom
nestabilnos¢u, ali na mogucnost krvarenja se i dalje treba misliti iako je pacijent hemodinamski
stabilan. Takoder, jako krvarenje mozZe biti bezbolno, ali odsutnost boli ne smije onemoguciti pravilnu
evaluaciju kod trazenja uzroka krvarenja iz gornjeg probavnog sustava (9). Izgubljeni volumen
nadoknaduje se infuzijom kristaloidnih i1 koloidnih otopina, a odredeni su pacijentovim
kardiopulmonalnim stanjem koje se mora monitorirati. Kod bolesnika sa nedovoljnom oksigenacijom
koristimo masku za kisik ili primjenu kisika preko nazalnih kanila. Bolesnicima s pluénim i sré¢anim
bolestima treba pratiti plinove u arterijskoj krvi. U njih je metaboli¢ka acidoza odraz hipoksije zbog
slabe perfuzije. Svi pacijenti koji su primljeni pod slikom akutnog krvarenja iz gornjeg
gastrointestinalnog sustava, a hemodinamski su nestabilni trebaju biti adekvatno zbrinuti na odjelima

intenzivne njege.

Kako krvarenjem ne gubimo isklju¢ivo volumen cirkuliraju¢e krvi nego i stanice, odluku o transfuziji

donosimo na temelju :

e bolesnikovom hemodinamskom stanju
e osobinama krvarenje (akutno ili kroni¢no)
e dinamici procjene hematokrita

e prate¢im kardiopulmonalnim bolestima

Ako 1 samo ako, se bolesnik javi pod slikom akutnog masivnog krvarenja, sa klinickom slikom Soka,
te vrijednostima hematokrita manjima od 20-25%, slabom oksigenacijom (anginozne tegobe),
potrebno je dati transfuziju pune krvi. Ako se pak izgubi preko 3L volumena krvi, krvni pripravak je
potrebno zagrijati zbog sprjeCavanja mogucnosti hipotermije. Ako pacijent kojim sluajem ima
kompromitiranu koagulaciju, posebno kod ciroze jetre, dodaje se svjeze smrznuta plazma, i to nakon
svake druge ili tre¢e transfuzije resuspendiranih eritrocita, dok ako nema poremecaja koagulacije,
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potrebno je dodati samo svjeze smrznutu plazmu zbog deficita ¢imbenika koagulacije u danoj krvi.
Cesta komplikacije ciroze jetre je hepatalna encefalopatija, koja se kod pacijenata pod slikom
krvarenja, kao posljedica dugotrajne ciroze nastoji sprijeciti lavazom Zeluca te davanjem neomicina ili

laktuloze per os ili kroz sondu ako je bolesnik bez svijesti (2).
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8. GASTROINTESTINALNE ENDOSKOPSKE PRETRAGE

Gastrointestinalna endoskopija obuhvaca sve metode vizualnog pregleda unutrasnjosti cjevastih
probavnih organa. Endoskopski instrument ima fleksibilnu cijev s optickim uredajem na vrhu, Sto
omogucuje neposredni pregled sluznice razli¢itih dijelova probavne cijevi. Radni kanal u cijevi
endoskopa pruza moguénost izvodenja razli¢itih dijagnostickih i terapijskih zahvata kao sto su biopsija
sluznice za patohistolosku analizu, zaustavljanje krvarenja, polipektomija, postavljanje intraluminalnih

proteza i dr. Moguée su komplikacije krvarenje, perforacija organa, infekcija i druge (10).

8.1.Ezofagogastroduodenoskopija (EGD)

Dijagnoza bolesti i lokalizacija lezija u probavnom sustavu dugo su se temeljile na neizravnom
radioloskom pregledu u crno-bijeloj tehnici. Pojavnom savitljivog endoskopa promatranje pod

kontrolom oka pridonijelo je definitivno boljoj dijagnostici, ali i terapiji mnogih lezija (2).

Stoga je endoskopija najbolji alat za dijagnosticiranje krvarenja i konacno kao terapeutska mjera za
pacijente s akutnim krvarenjem. Pobolj$anja u endoskopskoj tehnologiji i vjeStina endoskopicara ocito
su smanjili potrebu za operacijama i intervencijskom radiologijom kao dijagnostickim i terapijskim

postupcima za zaustavljanje krvarenja iz gornjeg probavnog sustava (9).

Ezofagogastroduodenoskopija (EGD) omogucuje izravni pregled sluznice i peristaltickih kontrakcija
jednjaka, zeluca, i pocetnog dijela tankog crijeva. Indicirana je u razjas$njenju: bolova u epigastriju,
disfagije, dispepsije, prikrivenog ili manifestnog krvarenja iz probavnog sustava, pri sumnji na

zlo¢udni tumor itd. EGD predstavlja zlatni standard u dijagnostici bolesti jednjaka i gastroduodenuma.

Kontraindikacije su: nesuradljivost bolesnika, akutni sr¢ani infarkt, kardiorespiratorna insuficijencija,
sumnja na perforaciju Supljeg organa (10). Procjenjuje se da je prekomjerna uporaba gornje
bolesnici odmah upute na endoskopsku pretragu bez prethodne antisekretorne terapije. Neke studije
upucuju na to da je dispepticnim bolesnicima odmah bolje uciniti endoskopsku pretragu jer je to
jeftinije nego odmah zapoceti antisekretornom terapijom. Buduéi da se kod veéine bolesnika tegobe

ponavljaju, prije ili kasnije ¢e se morati uciniti endoskopska pretraga.
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Stoga se kriteriji za dijagnosti¢ku korist moraju temeljiti na klinickoj i laboratorijskoj procjeni da ¢e
ova pretraga biti od koristi (9). Aktivno krvarenje ( spurting ili curenje ) ili nevidljiva krvna Zzila, ima
najveéi potencijal za ponovno krvarenje, od ¢ak 43% i 55%. Ovi podaci nam mogu pomo¢i o konacnoj
odluci za otpustanje pacijenta, bolnicki prijem ili prijem na odjel intenzivne njege. Ako je klinicki
dokazano rekurentno krvarenje, ezofagogastroduodenoskopiju treba ponoviti te uciniti ponovnu
hemostazu ako je potrebno. U pacijenata sa krvarenjem iz gornjeg probavnog sustava kao posljedica

pepti¢nog ulkusa, ponovno krvarenje se javlja u 10-30% slucajeva kod pacijenata sa visokim rizikom
(11).

8.2.Ultrazvuk (UZV)

Koristenje ultrazvuka kao sporedne metode za slucajeve krvarenja iz gornjeg probavnog sustava nije
novi koncept u gastroenterologiji. Brojni autori opisuju upotrebu ultrazvuka kod gastroezofagusnih
varikoziteta i drugih klini¢kih entiteta povezanih sa portalnom hipertenzijom U literaturi se sve vise
navodi upotreba endoskopskog ultrazvuka kod nevarikoznog krvarenja. Izvjes¢a pokazuju sve vecu
upotrebu kao dodatnog dijagnosti¢nog sredstva kod pepticnih krvarenja, Dieulafoy lezije, te procjenu
hemobilije. Neki autori smatraju kako bi bilo dobro napraviti dopler UZV prije i poslije endoskopskog

zahvata kako bi se osigurala bolja hemostaza (9).

8.3.0Ostale pretrage

Nuklearno medicinska metoda snimanja tehnecijem sluzi za detekciju krvarenja brzine protoka veceg
od 0,04 ml/min. NajceSCe se koriste tehenecijem obiljedeni eritrociti. Metoda se u danasnjoj eri
endoskopije koristi izuzetno rijetko. Pojedinosti tih pretraga u dijagnostici krvarenja su korisne ali nisu

dio akutnog pristupa pacijentu sa krvarenjem (10).

Angiografija se kao dijagnosticka metoda koristi razmjerno rijetko i to prilikom nemogucnosti
postavljanje  dijagnoze ezofagogastroduodenoskopijom ili  kolonoskopijom. Dijagnostika
ekstravazacije krvi u lumen probavne cijevi moguca je samo ako tijekom pretrage lezija aktivno krvari

i to brzinom ve¢om od 0,5 ml/min. Tarapijska primjena obuhvaca intraarterijsko infundiranje
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vazopresina i transkatetersku embolizaciju. Komplikacije pretrage su hematomi, tromboza femoralne

arterije, reakcija na kontrastno sredstvo, ishemija crijeva i tranzitorna ishemijska ataka.

CT abdomenaprimjenjuje se rijetko, a dobra je dijagnosticka metoda kod sumnje na aortoenteralno

krvarenje, odnosno na krvarenje iz tumora.

BezZicna kapsula sada se koristi kao dijagnosticki alat za razne gastrointestinalne poremecaje,
ukljuéujuci Crohnovu bolest, celijakijui okultna gastrointestinalna krvarenja. U dana$nje vrijeme ova
se tehnika snimanja ne koristi kod akutnih krvarenja zbog dugotrajnosti pretrage kao i cijene,

medutim, klini¢ka upotreba u evaluaciji nejasne etiologije krvarenja je opravdana (9).
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9. CESTI UZROCI KRVARENJA

lIako jednjak, zeludac i duodenum ¢ine oko 10 % duljine i 5 % povrSine epitela probavnog sustava,
oko 80 % svih krvarenja iz probavnog sustava otpada na te dijelove (2).

Najces¢i uzroci krvarenja iz gornjeg probavnog sustava su pepti¢na ulkusna bolest, ezofagealni
varikoziteti sa ili bez portalne hipertenzivne gastropatije, ezofagitis, Mallory-Weiss sindrom,
angiodisplazija, novotvorine i Dieulafoyeva lezija (5,12-14).

Medu rjede uzroke krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava ubrajaju se, hemobilija, hemosukus

pankreatikus i aortoenteralna fistula(8).

9.1.Pepti¢na ulkusna bolest

Ulkus oznacuje lokaliziranu, histoloski definiranu leziju sluznice nastalu zbog naruSene ravnoteze
izmedu agresivnih ¢imbenika (Zelucana kiselina, pepsin i dr.) i obrambenih mehanizama sluznice
gastroduodenuma. Spektar je osSteCenja sluznice ili sluznice i dubljih slojeva stjenke probavne cijevi
Sirok 1 obuhvaéa makroskopski nevidljivo oStecenje sluznice, upalne promjene, erozije i ulkuse. Moze
se nac¢i na bilo kojem mjestu koje je u doticaju sa acidopepticnim ¢imbenikom, ponajvise Zeludac i
dvanaesnik, dok rjede u jednjaku, proksimalnom jejunumu, te u podrucju Meckelova divertikula.
Erozije oznacuju nekroticnu leziju povrsinskih slojeva sluznice, bez zahvacanja lamine muscularis

mucosae (slika 2).

examination tunning .

Slika 2. Erozije sluznice Zeluca (iz dokumentacije prof.dr.sc. Branka Troskota)
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Ulkus je ograniCena, okrugla, zvjezdolika ili linearna nekroti¢na lezija koja zahvaé¢a kompletnu

Slika 3. Duodenalni ulkus sa vidljivom krvnom Zilom, (Forrest IIa) Prema: www.UpToDate.com

Zeluéani i/ili duodenalni ulkusi (slika 3) &ine 46% do 50 % slu¢ajeva krvarenja iz gornjeg probavnog
sustava. Krvarenje je ¢esce iz ulkusa duodenuma (26%) nego iz ulkusa Zeluca (20%) (2). Cetiri su
glavna rizi¢na ¢imbenika nastanka ulkusa i posljedicnog krvarenja; infekcija Helicobacter pylori,
,Zloupotreba® nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAIDs), stres ulkusi, ekscesivno izlucivanje
Zelucane kiseline. Smanjenjem utjecaja ili uklanjanjem rizi¢nih ¢imbenika smanjuje se pojavnost

ulkusa i ponovna krvarenja (15-18).

Mjesta na kojima se nalaze pepti¢ki ulkusi vezana su za zone prijelaza razlicitih tipova ZzeluCane
sluznice. Tako su mjesta najjaceg tkivnog odgovora na infekciju ujedno i mjesta najcesée pojave
ulkusa. To su prijelaz kardije u korpus, korpusa u antrum i antruma u duodenum. Zelu¢ani
(ventrikularni) ulkusi (slika 4) najceS¢e se pojavljuju na granici antralne i korpusne (sekretorne)
sluznice. Uz ventrikularne ulkuse koji su povezani s infekcijom H.Pylori nalazi se antralni gastritis,

dok uz one povezane sa upotrebom NSAR kroni¢nog aktivnog gastritisa nema.
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Slika 4. Gastroskopski prikaz zelucanog ulkusa sa prijanjaju¢im ugruskom (Forrest IIb klasifikacija).

Prema: www.UpToDate.com

Duodenalni se ulkusi (Slika 3. 1 5.) najcesce nalaze u proksimalnom dijelu bulbusa dvanaesnika. I
ventrikularni i duodenalni ulkusi su naj¢esc¢e solitarni, iako se do u 20% bolesnika nade vise ulkusa, a
erozije se uz ulkuse nalaze ¢esto. Ulkus u prepilori¢noj regiji (distalni Zelu¢ani ulkus) se razvija na
podlozi difuznog antralnog gastritisa u zoni prijelaza antruma i duodenuma koja je pomaknuta malo
proksimalnije od pilorusa. Klini¢ki ima karakteristike duodenalnog ulkusa i obiljezava ga povecana
sekrecija zelucane kiseline. Ulkusi na proksimalnim lokalizacijama, angularno i na korpusu Zeluca se
razvijaju na podlozi multifokalnog atroficnog gastritisa, u pravilu na maloj krivini. Kako je u
multifokalnom atrofiénom gastritisu broj parijetalnih stanica normalan ili smanjen, klinicki ga
obiljezava smanjeno lucenje ZeluCane kiseline. Razvojne promjene od difuznog antralnog do
multifokalnog atroficnog gastritisa traju desetlje¢ima. Time se objasnjava veca ucestalost tih ulkusa u

starijoj zivotnoj dobi, koji su ujedno i lokalizirani sve proksimalnije (19).
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Slika 5. Endoskopski prikaz duodenalnog ulkusa. Prema: www.naspghan.org

Cesti uzroci pepti¢nog ulkusa jesu infekcija bakterijom H.Pylori, ASK, nesteroidni antireumatici
(NSAR) i stres. Rijetki su uzroci hipersekretorna stanja u lu¢enju HCI (hiperplazija antralnih G-stanica,
gastrinom, mastocitoza, bazofilna leukemija), virusne infekcije (HSV, CMV)vaskularna

insuficijencija, kemoterapija i iradijacijska terapija.

Helicobacter pylori (H.Pylori) je gram-negativni, asporogeni, kratki, zavinuti Stapi¢, specifi¢no
adaptiran za kolonizaciju Zeluca i prezivljavanje u kiselom mediju, Sto naposljetku uzrokuje gastritis,
pepti¢ni ulkus i karcinom. H.Pylori je karcinogen I reda (20). Bakterija posjeduje mnostvo virulentnih
faktora koji joj pomazu naseliti i oStetiti sluznicu. Bakterija isprva kolonizira antrum, ali poslije
migrira prema proksimalnim zelucanim dijelovima. Kolonizacija Zelu¢anog epitela ima kao posljedicu

pojavu upalne reakcije te izazivanje specifinog stani¢nog i humoralnog odgovora.

18


http://www.naspghan.org/�

K

Helicobacter pylori
infection

protease

-

epithelial
damage iy
=

Z

o
" L

muscolaris
mucosae

Gastric Ulcer

inflammation

Slika 6.Shematski prikaz invazije ZeluCane sluznice H.Pylori. Prema: www.wikipedia.com

H.pylori pomoéu enzima ureaze stvara neutralni mikrookoli§ u lumenu Zeluca. Zahvaljujuci
unipolarnim flagelama, bakterija se brzo krece iz lumena Zeluca, gdje je nizak pH, prema sluznici gdje
joj visi pH omogucuje optimalan razvoj (slika 6). Vjerojatno najvazniji faktor virulencije jest CAG
(cytotoxin-associated gene). Sojevi H.Pylori koji imaju CAG c¢eS¢e uzrokuju pepticke ulkuse i
zelucani karcinom, od onih koji ga nemaju. Cytotoxin-associated antigen (CagA), protein kodiran na
cag, biva translociran u citosol epitelnih stanica, gdje se ponasa kao onkoprotein u nastajanju
zelucanog karcinoma povezanog s H.pylori (21). Inicijalna infekcija H.Pylori se dogada u djetinjstvu,
medutim moze se, ponekad, nova infekcija pojaviti i kod odraslih. Svi pojedinci razviju upalni i
imunoloski odgovor na H.Pylori, no bolesti koje se povezuju s tom bakterijom, kao §to su akutni
gastritis, Zeluc¢ani i duodenalni ulkus (slika 7.), Zelu¢ani adenokarcinom, se pojavljuju dominantno u

odraslih (20,21).
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Slika 7. Duodenalni ulkus sekundarno zbog infekcije H.Pylori. Prema: www.naspghan.org

Patofiziologija nastanka duodenalnog ulkusa nije potpuno utvrdena. Pretpostavlja se da dugotrajna
infekcija antruma bakterijom H.Pylori (slika 6.) uzrokuje trajnu hipergastrinemiju i hiperklorhidriju,
koje dovode do pojave zeluCane metaplazije u duodenalnoj sluznici i do naseljavanja H.Pylori. Upala
narusava obrambene mehanizme i dovodi do razvoja ulkusa. Prema drugoj hipotezi H.Pylori izaziva
povecéano lucenje solne kiseline te direktnim i indirektnim djelovanjem bakterije i proinflamatornih

citokina, izaziva smanjenje lucenja duodenalnih prostaglandina.
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Slika 8.Shematski prikaz patofiziologije oSte¢enja Zelucane sluznice. Prema: www.wikipedia.org

H.Pylori kolonizira zelu¢anu sluznicu gotovo polovice svjetske populacije, a prevalencija varira
izmedu razli¢itih drzava kao i unutar jedne zemlje. U zemljama u razvoju, kao §to su istocna Azija i
dijelovi Juzne Amerike, 80% stanovnistva je inficirano do 20. godine Zivota. S druge strane, u
razvijenim zemljama poput Francuske, SAD-a i Australije, prevalencija infekcije je niska te doseze
40% u dobi od 40 godina. Medutim, vazno je napomenuti da ¢ak i u tim zemljama postoje razlike.
Dokazano je da je infekcija H.pylori, osim sa socioekonomskim statusom, povezana i sa dobi;
starenjem se povecava broj inficiranih. U SAD-u je prevalencija niska medu bijelcima i bogatima, a
visoka kod socijalno ugrozenih grupa i1 imigranata. Razlika medu etniCkim grupama slicnog
socioekonomskog statusa ukazuje na bitne komponente okolisa i genetike. lako je infekcija H.Pylori
obi¢no kroni¢na, primjecena je spontana eliminacija i u razvijenim i nerazvijenim zemljama (21).

Bakterija se prenosi oralno-oralnim ili fekalno-oralnim nacinom. Vaznost uloge H.Pylori u nastanku
duodenalnog ulkusa ocrtava se u Cinjenici da je infekcija prisutna u 85-100% bolesnika, a u bolesnika

s ventrikularnim ulkusom u 58-92% (10).
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NSAR i ASK stetno djeluju na sluznicu probavnog trakta inhibicijom sinteze prostaglandina, ali i
izravnim topickim djelovanjem na sluznicu. Vise od 80% bolesnika s ozbiljnim komplikacijama

uzrokovanima uzimanjem ASK-a i NSAR-a nema upozoravajuée dispepti¢ne simptome(6,22-26).

Stres moze izazvati spektar promjena na sluznici, od superficijalnih oStecenja do ulkusa s
komplikacijama. Primarni dogadaj je poremecaj protoka krvi, posljedi¢na ishemija te oSte¢enje svih
¢imbenika obrane sluznice. Stres ulkusi (slika 9) nastaju u sepsi, Soku, politraumi, te teSkim
opeklinama (Curlingovi ulkusi), oStecenju SZS-a (Cushingovi ulkusi), zatajenju bubrega, jetre ili

nakon transplantacijskih zahvata.

=
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Slika 9.Ativno krvarenje u lezeceg pacijenta (iz dokumentacije prof.dr.sc. Branka Troskota)

U klinickoj slici krvarenja iz gornjeg probavnog sustava glavni simptom je epigastri¢na bol, koja ima
karakter pecenja ili zarenja, moze se Siriti u leda ili prema desnom rebrenom luku §to obi¢no oznacuje
komplikaciju: penetraciju u gusteracu, odnosno u jetru. Iznenadni oStri i jaki bolovi upucuju na
perforaciju. Bol se u duodenalnom ulkusu pojavljuje na prazan Zeludac, nakon 2-3 sata poslije obroka,
a u dvije tre¢ine bolesnika u ranim pono¢nim satima. Nakon uzimanja manje koli¢ine hrane ili

antacida bol prestaje.

22



U bolesnika s ventrikularnim ulkusom bol se pojavljuje unutar jednog sata od uzimanja hrane, a
uzimanje hrane u Zelji da se bol olaksa &esto dovodi i do pogorsanja bolova. Zgaravica je Gesta u
bolesnika s duodenalnim ulkusom. Pojava melene ili hematemeze upucuje na sangvinirajuci ulkus.
Ulkus moze biti i bez simptoma: 1-2% endoskopiranih potpuno asimptomatskih osoba imalo je
pepti¢ni ulkus, a oko 20% bolesnika s perforiranim ili krvare¢im ulkusom nije prije komplikacija

imalo tegobe.

Dobro uzeta anamneza prva je dijagnosticka stepenica. Fizikalnim pregledom nalazimo bolnu
osjetljivost u epigastriju i u gornjoj medijalnoj liniji, a ima i veliku vrijednost za otkrivanje mogucih
komplikacija ulkusa (perforacija, krvarenje, retencija sadrzaja gastroduodenuma). Zlatni dijagnosticki

standard za bolesnike sa simptomima ulkusne bolesti jest ezofagogastroduodenoskopija (EGD).

EGD prestavlja i terapijsku i dijagnosticku metodu izbora, s visokim postotkom senzitivnosti i
specificnosti. Na pocetnom gastroskopskom pregledu krvarenje se klasificira zbog daljnjeg lijecenja i
prognoze, odnosno procjene rizika od krvarenja. Rizik se procjenjuje prema modificiranoj Forrestovoj

klasifikaciji navedenoj u tablici 5.

Tablica 5. Forrestova klasifikacija krvarenja iz ulkusa Zeluca i dvanaesnika. Koristi se za procjenu

rizika ponovnog krvarenja i nastavka daljnjeg lijeCenja.

I Aktivno krvarenje
la Arterijsko krvarenje u mlazu
Ib Krvarenje u obliku sijevanja ili kapanja
II Znakovi nedavnog krvarenja

ITa Vidljiva zila ne krvari

II'b Adherentni ugrusak

Ilc Crno dno ulkusa

I Nema znakova krvarenja, baza ulkusa je ¢ista
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Po toj klasifikaciji u 1. kategoriju ubrajaju se aktivna krvarenja, a u II. kategoriju znakovi nedavnog
krvarenja, a III. slucajevi bez ikakvih naznaka da je bilo krvarenja. U skladu s tom klasifikacijom
mogucnost da unutar 72 sata dode do ponovnog krvarenja (ako postoji vidljiva krvna Zila bez aktivnog
krvarenja, Ila) postoji u 50 do 80% bolesnika. Ulkus koji krvari, §to je potvrdeno endoskopskim
pregledom (Forrest I), u 90 do 100% bolesnika ¢e ponovno prokvariti. U najve¢em broju slucajeva

(oko 80%) krvarenje iz ulkusa zeluca i duodenuma spontano prestaje.

U onih bolesnika koji jace krvare lijeCenje zapocinje s nadoknadom krvnog volumena kristaloidnim i
koloidnim otopinama, i to prije endoskopskog pregleda. Gastroduodenoskopijom se otkriva mjesto
krvarenja. Ako krvarenje nije prestalo spontano indicirana je endoskopska hemostaza (za Forrest 1 i 1)
koja se temelji na koagulacijskoj nekrozi Zile koja krvari i okolnog tkiva (termic¢koj ili laserskoj) ili

izazivanju tromboze i sklerozacije takve zile pomocu razlicitih sredstava.

Nakon uspjesne endoskopske hemostaze indicirana je medikamentna terapija ulkusne bolesti.
Inhibitori protonske pumpe (omeprazol, pantopazol) pokazali su se uéinkovitijim od blokatora H2-
receptora (cimetidin, ranitidin) u smanjenju rizika od ponovnog krvarenja u bolesnika s Forrest II
krvarenjem. Medutim, kod aktivnog krvarenja (Forrest I) djelotvornost im je malena. U slucaju da
bolesnik ponovno prokrvari poslije endoskopske hemostaze indicirano je kirursko lijecCenje. Najcesce
ponovno krvarenje nastaje unutar 72 sata nakon endoskopskog postupka. Operacijsko lijecenje je

indicirano i u bolesnika koji su ve¢ jednom krvarili.

Indikacije za operacijsko lijecenje ulkusa koji krvari nabrojani su u tablici 6.

Tablica 6. Indikacije za operacijsko lijecenje ulkusa koji krvari

1 Tesko krvarenje koje ugrozava Zivot unato¢ nadoknadi krvnog volumena
2 Neuspjeh endoskopske hemostaze (perzistentno krvarenje)
3 Prolongirano krvarenje s gubitkom vise od 50% krvnog volumena (>5 jedinica krvi)

24



9.2.Varikoziteti jednjaka

Krvarenje iz varikoziteta jednjaka i gornjeg dijela Zeluca od svih krvarenja iz probavnog sustava na
drugom je mjestu po ucestalosti, a na prvom po smrtnosti. U 60% bolesnika s cirozom jetre nastaju
varikozne promjene na submukoznom venskom pleksusu jednjaka i proksimalnom dijelu zeluca.
Tre¢ina (30%) bolesnika ¢e prokvariti unutar dvije godine od postavljanja dijagnoze. Na krvarenje

treba posumnjati ako bolesnik ima cirozu jetre, povraca svjezu krv i ima melenu. Stopa smrtnosti kod

prvog krvarenja je visoka, iznosi 30-50% (27).

Slika 10. Endoskopski prikaz ezofagusnog varikoziteta. Prema: www.naspghan.org

Najces¢i razlog nastanka varikoziteta jednjaka (slika 10) je ciroza jetre sa svojim komplikacijama.
Protok krvi kroz jetru u normalnim okolnostima iznosi okol,5 L/min, od Cega dvije treCine protoka i
oko polovice opskrbe jetre kisikom otpada na portalni krvotok. Dobro oksigenirana krv hepatalne
arterije mijeSa se potpuno unutar jetrenih sinusoida sa slabo oksigeniranom portalnom venskom krvi.
Nakon sinusoida krv odlazi u hepatalne venule, hepatalne vene i napokon u donju Suplju venu.
Kretanje krvi u portalnome venskom sustavu odrzava portalni gradijent tlaka, tj. razlika tlakova
izmedu portalnog i sistemskoga venskog sustava. Taj gradijent tlaka je, prema Ohmovu zakonu,

jednak umnosku portalnog protoka i krvozilnog otpora tom protoku.
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Porast portalnog tlaka moZe prema tomu biti prouzro¢en ili porastom portalnog protoka ili porastom
otpora u portalnoj veni. Kada portalni tlak dosegne kriti¢nu vrijednost (portalna hipertenzija definira
se inaCe kao gradijent tlaka hepatalne vene >5 mmHg), pocinju se razvijati portosistemne kolaterale.
Glavne kolaterale ¢ine varikoziteti jednjaka i Zeluca, hemoroidi, rekanalizirana umbilikalna vena (koja
komunicira s venama trbusne stijenke) i retroperitonealne vene te mjesta prethodnih abdominalnih
operacija (npr. ileostoma). Ocekivalo bi se da ¢e razvoj kolaterala dekompresijom sniziti portalni tlak,
ali, paradoksalno, broj i veli¢ina kolaterala proporcionalni su stupnju povisenja portalnog tlaka. Uzrok
tomu je ¢injenica da za vrijeme razvoja kolaterala dolazi do kompenzatornog poveéanja splanhnickog

arterijskog protoka, odnosno dotoka krvi usustav portalne vene, ¢ime se odrzava portalna hipertenzija.

Varikoziteti jednjaka su proSirene vene koje se protezu od lamine proprije do submukoze jednjaka
(Slika 7.). NajizraZeniji su 2 do 3 cm iznad gastroezofagealnog spoja. Opskrbljuju ih v. gastrica
sinistra i vv. gastricae breves (izlaze iz v. lienalis), a putem perforiraju¢ih vena komuniciraju s
paraezofagealnim spletom vena te se dreniraju u v. azygos. Varikoziteti jednjaka ¢esto se nastavljaju u
varikozitete kardije i fundusa Zeluca, ali varikoziteti u fundusu, corpusu i antrumu Zeluca mogu biti
prisutni 1 bez varikoziteta jednjaka. Varikoziteti u fundusu Zeluca imaju posebno visok rizik od
krvarenja. Portalnu gastropatiju karakterizira pro§irenje kapilara i vena u mukozi i submukozi Zeluca s
prate¢om blagom upalom sluznice. Endoskopski, sluznica izgleda kao mozai¢ni ili “snake skin”
(zmijska koza) uzorak u blagom obliku gastropatije, a u teSkom obliku se uz to nalaze i difuzne
krvarece erozije. Portalna gastropatija uzrokuje 10 do 20% svih akutnih krvarenja u bolesnika s
portalnom hipertenzijom, a Cest je uzrok i kroni¢noga gubitka krvi. Ve¢ u blagoj portalnoj gastropatiji
krvarenje se javlja u oko 30% bolesnika, dok je u onih s teSkom gastropatijom akutno krvarenje
prisutno u 60%, a kroni¢no u vise od 90% bolesnika. Varikoziteti jednjaka rupturiraju najéesée u
okolici gastroezofagealnog spoja. Rizik od rupture je to veci §to je variks veci i njegova stijenka tanja,

a portalni tlak visi.
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Varikoziteti se klasificiraju prema Beppuu u tri stupnja:
I. stupanj oznaCava male varikozitete jednjaka koji nestaju na insuflaciju zraka;

I1. stupanj oznacava srednje velike tortuozne varikse kojizauzimaju manje od treéine lumena

jednjaka
111 stupanj klasificiraju se veliki konfluirajuci variksi koji zauzimaju vise od tre¢ine lumena.

Posebno se jos gleda prisutnost tzv. crvenih pjega i modrica na varikozitetu (“cherry red spots” i “red
wale markings”) koji znaCe lokalnu slabost stijenke (variksi na samim variksima) te oznaCavaju
dodatan rizik od rupture. Sto se ti¢e tlaka, varikoziteti gotovo nikad ne krvare kod gradijenta tlaka
hepatalne vene ispod 12 mmHg. Nesteroidni antiinflamatorni lijekovi mogu inducirati krvarenje iz
varikoziteta te se ne preporucuju kod bolesnika s portalnom hipertenzijom. Postoje pretpostavke i o
ulozi bakterijskih infekcija u precipitiranju krvarenja. U lijeCenju prvo treba zapoceti s nadoknadom
krvnog volumena koju u bolesnika s cirozom valja provoditi oprezno. Uz cirozu postoji i
hiperaldosteronizam te dolazi do retencije kalija i vode te pogorSanja ascitesa i perifernih edema.
Procjena nadoknade krvi i krvnog volumena mora biti to¢na jer obilne transfuzije pove€avaju centralni
venski tlak i pogorSavaju portalnu hipertenziju. Infuzija somatostatina ili njegovog sintetickog analoga
oktreotida, snizava tlak u portalnom krvotoku smanjenjem splanhi¢nog protoka krvi. Oni su se

pokazali u¢inkovitijim od vazopresina osobito u kombinaciji s endoskopskim oblicima lijecenja (27).

Balon tamponadom, Sengstaken-Blakemoreovom sondom privremeno kontroliramo krvarenje kada ga
pocetnom endoskopijom nije moguce zaustaviti. Ta mjera indicirana je u vrlo malom postotku (do
10%) pacijenata. Korist tamponade je ogranicena i glavna svrha je privremeno dobivanje na vremenu
do stabilizacije pacijenta, te se zato Cesto i zove , lat. ultimum refugium® ili ,mjera zadnjeg

pribjezista“. Nakon odstranjivanja sonde ponovno krvarenje se javlja u 25 do 50% bolesnika.

Endoskopska skleroterapija ili endoskopsko postavijanje gumenih prstenova (ligatura) najcesce se
koristi za kontrolu krvarenja varikoziteta jednjaka. Hitnu skleroterapiju valja naciniti pri prvom

endoskopskom pregledu. U prvom zahvatu uspjeh u zaustavljanju krvarenja iznosi 70%, dok se u
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drugom uspjeh ostvaruje u 90% do 95%. Nakon postignute kontrole krvarenja zahvat je potrebno
ponoviti za 5 do 10 dana, a zatim u razmacima od jednog do tri tjedna dok se ne postigne obliteracija
varikoziteta. Dok se ne zavrsi lijeCenje opasnost od krvarenja je velika. Endoskopsko postavljanje

elasti¢nih prstenastih ligatura mehanicki je oblik zaustavljanja krvarenja iz varikoziteta te se tako drzi

djelotvornijim nac¢inom od skleroterapije (Slika 11).

Slika 11. Ezofagealni varikozitet nakon endoskopskog postavljanja prstenastih ligatura. Prema:

www.naspghan.org

Neoperacijska dekompresija portalnog venskog sustava postize se transjugularnim intrahepatickim
portosistemnim shuntom (TIPS). Ona se sastoji od stvaranja kanala izmedu portalnih i hepatickih vena
perkutanima putem i postavljanja metalne proteze (stenta) promjera 8§ do 10mm kako bi se osigurala
prohodnost shunta. Taj nacin je vrlo djelotvoran, ali poslije dvije godine stenoza ili zaCepljenje nalazi

se u viSe od 50% bolesnika.

Kirursko postavljanje portosistemnih shuntova danas se rijetko koristi zbog visoke stope smrtnosti.

Nakon TIPS-a ili kirurski nac¢injenog shunta obicno slijedi transplantacija jetre (19).
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Slika 13.Ezofagusni varikozitet (iz dokumentacije prof.dr.sc. Branka Troskota)
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9.3.Mallory-Weissov sindrom

Mallory-Weiss sindrom je naziv za krvarenje iz pukotina sluznice probavnog sustava na mjestu
spoja jednjaka i zeluca, naj¢es¢e nastalim kao posljedica snaznog povracanja ili kasljanja. Vjeruje se
kako porast intragastricnog tlaka wuz nerelaksiranu kardiju izaziva razdor sluznice.
Javlja se kao uzrok krvarenju u 5% do 15% slucajeva krvarenja iz gornjeg probavnog sustava. Stanje
je ucestalije sa alkoholizmom i poremec¢ajima prehrane. Stanje su prvi opisali 1929. godine. G.

Kenneth Mallory i Soma-Weiss na 15 bolesnika alkoholi¢ara (19).

Bolest se najces¢e u pocetku prezentira povracanjem zeluCanog sadrzaja bez krvi, zatim
kao hematemeza (povracanje krvi) nakon snaznog povracanja ili kao melena (crna stolica). U veéini
slucajeva krvarenje spontano prestane, rijetko je toliko obilno da ugrozava Zivot. Klini¢ki je vazno
razlikovati Mallory-Weissov sindrom od Boerhaaveova sindroma koji karakteriziraju transmuralna

laceracija i ruptura jednjaka. Za potvrdu dijagnoze izvodi se endoskopija (slika 14 i 15) i odmah se

kod nalaza perzistentnog krvarenja ucini kauterizacija (29).

Slika 14.Endoskopski prikaz Mallory-Weissova sindroma. Prema:www.wikipedia.org
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Slika 15.Mallory-Weiss-ov razdor (iz dokumentacije prof.dr.sc. Branka Troskota)

9.4.Stres-gastritis (Ulkus)

Stresom induciran (potaknut) gastritis, takoder nazvan stres erozivni sindrom, stres ulkus, sindrom
erozije sluznice s povrSinskim krvarenjem kod akutno tesko bolesnih,ili kod onih koji su izloZeni
ekstremnom fizioloskom stresu, rezultira difuznim povrSinskim erozijama sluznice iz kojih bolesnik
umjereno krvari i obi¢no krvarenje spontano prestaje, iako moze do¢i i do krvarenja koje moze
ugroziti zivot. Stres-induciran gastritis ima varijabilnu klinicku prezentaciju poput povracanja
zelu¢anog sadrzaja u obliku zrna kave (coffee ground), melene, hematemeze, i ortostaze. Visok
stupanj klinicke svijesti (eng. clinical awareness) je klju¢ za ranu dijagnostiku. Pacijenti koji mogu
imati povecani rizik od stres gastritisa su oni s masivnim opeklinama, ozljedama glave povezanih s

povisenim intrakranijalnim tlakom, sepsom,teska trauma, i viSestruko zatajenje organskih sustava.

Stres-gastritis (ulkus) je Zelucana ekspresija visSestrukog zatajenja organa u teskih bolesnika (30).
Javlja se u 1% do 3% slucajeva uzroka krvarenja iz gornjeg probavnog sustava. Smrtnost od stres-

gastritisa je vrlo visoka (50%) (19).
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Od pretraga radimo laboratorijska ispitivanja: hematokrit, koagulacijski profil,dok od postupaka
nazogastricnu sondu i ispiranje (lavaza) Zeluca. Nazogastri¢na sonda je koristan test kako bi potvrdili
prisutnost krvi u gornjem dijelu probavnog trakta i kvantificirali koli¢inu krvi. Profilaksa stres
gastritisa je kljucna u sprjeCavanju nastanka krvarenja. Potrebno je pratiti Zelucani pH c¢ija ciljna
vrijednost mora biti pH > 4,0. Ako je razina pH ispod ciljne vrijednosti, potrebno je udvostrucenje
doze lijeka koji je koriSten, ako je pacijent ve¢ bio na profilaksnoj terapiji. Od farmakoterapije

koristimo sljedece lijekove:

» Sukralfat: Primarni lijek za profilaksu
» Histaminskoi (H2) blokatori receptora (npr. ranitidin, famotidin, cimetidin, nizatidin)

» Inhibitori protonske pumpe(npr. esomeprazol, pantoprazol)

Postoji li manifestno krvarenje potrebna je nadoknada krvnog volumena, transfuzija krvi, korekcija
koagulacijskih poremecaja i medikamentna terapija. Uspjeh lijecenja tim nac¢inom je 80%. Razlicit
uspjeh se biljezi i endoskopskom hemostazom, embolizacijom i selektivnom kateterizacijom lijeve
zeluCane arterije s kontinuiranom infuzijom vazopresina. U malog broja bolesnika zbog loSeg ishoda

potrebno je kirursko lijecenje (30).

Slika 16. Aktivno krvareci ulkus (Forrest I). Prema: www.hindawi.com
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9.5.Vaskularne anomalije koje uzrokuju krvarenje iz gornjeg probavnog sustava

Vaskularne anomalije su rijetko uzrok krvarenja iz gornjeg probavnog sustava (manje od 5%), i Cesce
uzrokuju krvarenja iz kolona. Vaskularne promjene zbog kojih dolazi do krvarenja iz gornjeg dijela
probavnog sustava su: Dieulafoyeva malformacija, vaskularna ektazija antruma Zeluca i

angiodisplazije.

9.5.1. Dieulafoyeva malformacija

To je vaskularna lezija koja je rijedak uzrok krvarenja iz gornjeg dijela probavno sustava. Ces¢e se
javlja u muskaraca nego u Zena, posebno iza petog desetlje¢a. S obzirom da su ova krvarenja najéesce
masivna i rekurentna, predstavlja jedan od najopasnijih i potencijalno smrtnosnih uzroka krvarenja.
Lezija je najcesce lokalizirana u proksimalnom dijelu Zeluca (75% slucajeva). Tipicno se nalazi 6 do
10 cm od ezofagogastri¢nog spoja, najéesce u predjelu male krivine. Sli¢ne lezije su identificirane u
jednjaku, bulbusu duodenuma, jejunumu, ileumu, kolorektumu, analnom kanalu te ¢ak i u bronhu.
Dijagnoza se Cesto tesko postavlja.

Postoji nekoliko teorija koje su pokusale definiratianatomske osnove ove bolesti. Inicijalno se
smatralo da jelezija posljedica vaskularne aneurizme unutar zida Zelucauzrokovanarteriosklerozom.
Drugi autori su smatralida se radi o urodenoj ili steCenoj vaskularnoj malformaciji. Danas je opce
prihvac¢eno misljenje da je izvor krvarenja abnormalno velika arterija koja se nalazi unutar
submukoze. Arterijska krva zila uvijek ima veliki promjer, naj¢es¢e izmedu 1-3 mm, nalazi se
neposredno ispod mukoze i ima tortuozni tok razlicite duljine. HistoloSkim pregledima nisu
nadeni znakovi duboke ulceracije, niti penetracija laminae muscularis mucosae. Na mjestu
rupture ne postoji inflamatorna reakcija, $to govori u prilog da osnovni patoloski proces nije
uzrokovan acidopepticnim sadrzajem. Histoloski nisu nadeni znakovi vaskulitisa,

arterioskleroze niti elasticnog vezivnog tkiva i postajenje aneurizme (slika 17).
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Slika 17. Patologija nastanka Dieulafoyeve lezije. (engl. h-hemorrage, krvarenje. a-artery, arterija)

Prema: (www.wikipedia.org.)

Zbog intermitentnog krvarenja, dijagnoza pri inicijalnoj endoskopiji se postavlja u 60% slucajeva,
zbog Cega je potrebno nekoliko ponavljanih endoskopskih pregleda. Ukoliko se dijagnoza postavlja
endoskopski, potrebno je uciniti hemostazu nekom od metoda: multipolarnom elektrokoagulacijom,
heater probom, beskontaktnom laser fotokoagulacijom, ili injekcijskom skleroterapijom (Slika 18).
Kirursko lijeCenje je rezervirano za pacijente kod kojih endoskopski tretman nije uspio. Ukoliko u
trenutku kirur§kog postupka nema aktivnog krvarenja postavljanje dijagnoze moZe biti oteZano.
Preporuca se izvodenje visoke gastrotomije i detaljan pregled mukoze Zeluca. Ovim je moguce
napraviti potpunu patohistolosku analizu i potvrdu dijagnoze. Zbog moguénosti ponovnog krvarenja

ne savjetuje se Sav ligatura ili elektrokoagulacija lezije.

Slika 18. Dieulafoyeva lezija Prema: www.omicsonline.org
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9.5.2. Angiodisplazija

Angiodisplazija je vaskularna malformacija s abnormalnom dilatacijom krvnih Zila sluznice i
submukoze. Rijec je o lokaliziranoj arterijsko-venskoj malformaciji koja uglavnom nastaje u cekumu i
uzlaznom kolonu ali moZze nastati u bilo kojem dijelu probavne cijevi, pa tako i u Zelucu.

Kao uzrok krvarenja javlja se u 2% do 4% slucajeva. Klini¢ki se o€ituje kroni¢nim krvarenjem. U
patologiji ove bolesti opisuju se krvne Zile sluznice i submukoze kao izvijugane i proSirene, stanjene
stijenke, katkada smjestene ispod epitela. Ruptura angiodisplazije u Zelucu je rijetka, dok se u 20%
slucajeva javlja kao uzrok krvarenja iz donjeg dijela probavnog sustava. Krvarenje je tada akutno i
masivno ili povremeno i kroni¢no koje se oCituje sideropeni¢nom anemijom (19).

Dijele se u prirodene i steCene. Od prirodenih rije¢ je o nasljednoj hemoragickoj teleangiektaziji
(Rendu-Osler-Weber sindrom). Hereditarna hemoragijska teleangiektazija (Syndroma Rendu-Osler-
Weber) je rijetka bolest koja spada u skupinu autosomno-dominantnih poremecaja, a karakterizirana je
vaskularnim poremecajima koze i unutarnjih organa (gastrointestinalni trakt, plu¢a, mozak).Javlja se s
ucestaloS¢u od 1 — 2 bolesnika na 100.000 stanovnika i podjednako je zastupljena u oba spola.
Nasljeduje se autosomno-dominantno, a u malog broja bolesnika bolest se javlja prvi put u obitelji kao
posljedica mutacije gena. Bolest zapocCinje ucestalim krvarenjem iz nosa i to je najc¢es¢i znak bolesti
prije 21. godine zivota. Gastrointestinalna krvarenja pojavljuju se obi¢no nakon 50. godine Zivota.
Dijagnostika i lijecenje je endoskopsko (slika 19). Ne uspije li endoskopsko lijecenje indicirana je

resekcija zeluca (28).
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Slika 19. Angiodisplazija u tankom crijevu. Prikaz kapsulom. Uz dozvolu prema:www.gastrolab.fi

9.5.3. GAVE (vaskularna ektazija antruma Zeluca)

Gastricna antralna vaskularna ektazija rijedak je uzrok krvarenja iz gornjeg probavnog sustava.
Prosjecna dob dijagnozeza GAVE je 73 godine starosti za Zene, 68 godina za muskarce. Javlja se oko
dva puta ¢es¢e u Zena nego muskaracaTo stanje se povezujes proSirenimmalih krvnihzilauantrumu,
ilizadnjemdijelu Zeluca. ProSirene krvnezilerezultiraju krvarenjem iz probavnog sustava. GAVE je
poznat pod nazivom ,,zeludac poput lubenice“jer endoskopski vidljive pruge podsjecaju na lubenicu.
Prvi put je otkriven 1952. godine, a pojavljuje se u literaturi1l953. Etiologijai patogenezajos uvijek
nisu poznate, medutim, postoji nekoliko razli¢itihhipoteza o nastanku.

Vecéina bolesnika se klini¢ki prezentira anemijom ili gubitkom krvi, koji bolesnici primje¢uju kao
melenu ili hematokeziju. GAVE ili ,, Zeludac poput lubenice® imarazli¢itu etiologiju i diferencijalnu
dijagnozu koja podsjec¢a na tipicno krvarenje iz duodenalnog ulkusa ili nastaje kao posljedica portalne
hipertenzije, medutim diferencijalna dijagnoza prema portalnoj hipertenziji je vazna zbog razli¢itog

nacina lijeCenja. Tipi¢no se dijagnosticira pomocu endoskopske biopsije.
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GAVE patoloski karakterizira histoloska slika proSirenih kapilaraulamini proprjii, te prisutnost
fibrinskog tromba. Istrazivanje objavljeno u 2010. Godini pokazalo je da se anti-RNA polimeraza III

antitijela mogu koristiti kao biljeg za rizik nastanka GAVE-a u pacijenata sa sklerodermijom, cirozom

i nakon transplantacije kostane srzi(19,30).

37


http://www.gastrolab.fi/�

9.5.4. Tumori Zeluca

Karcinomi jednjaka, zeluca (slika 21) i duodenuma ceSce izazivaju kroni¢no okultno krvarenje.
Medutim, katkada se ulcerirani karcinomi, osobito Zeluca, mogu ocitovati akutnim krvarenjem zbog
erozije vec¢e krvne zile. I ve¢i submukozni mezenhimalni tumori mogu ulcerirati kroz sluznicu i
izazvati profuzno krvarenje. Krvarenje se ocituje u do 5% slucajeva. LijeCenje ovisi o lokalizaciji i

stadiju tumorske bolesti. Najcesce se zbog uznapredovalosti bolesti primjenjuje palijativna resekcija

(19).

Slika 21. Karcinom Zeluca koji spontano krvari (iz dokumentacije prof.dr.sc. Branka Troskota)
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