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Sazetak Pepticka ulkusna bolest karakterizirana je
oSteéenjem sluznice gornjeg dijela probavnog sustava sa
sklonoSc¢u stvaranju defekata — ulkusa (hrvatski: Cir, vrijed), koji
prodiru kroz muskularis mukoze, a nastaju autodigestijom te
iste sluznice agresivnim djelovanjem Zelu¢anog soka (Zelucane
kiseline i pepsina). Pepticki ulkusi mogu nastati na svim
dijelovima probavnog trakta gdje postoji aktivnost zelu¢anog
soka, poglavito na jednjaku, Zelucu ili dvanaesniku, a rijetko se
mogu naéi i u proksimalnom jejunumu te u ileumu u podrucju
Meckelova divertikula. Prirodni tijek bolesti kre¢e se od potpu-
nog zacjeljenja ulkusa i bez lijecenja, do razvoja komplikacija
sa znacCajnim morbiditetom i mortalitetom, kao Sto su krvarenje
i perforacija. Najceséi uzroci pepticke ulkusne bolesti su: infek-
cija bakterijom Helicobacter pylori, konzumiranje nesteroidnih
antireumatika (NSAR) i kroni¢ni stres. Postoji i niz drugih dobro
definiranih uzroka peptickih ulkusa koji su znatno rjedi, ali, s
padom prevalencije infekcije H. pylori u razvijenim zemljama,
postaju sve uocljiviji. Procijenjena godisnja incidencija peptickog
ulkusa varira izmedu 0,1-0,3% u neinficiranoj, do 1% u popu-
laciji inficiranoj H. pylori. Zivotna prevalencija ulkusne bolesti
takoder je visa medu osobama inficiranim H. pylori (prosjecno
10-20%, prema 5-10% u opcoj populaciji). Prvi korak u lijecenju
ulkusa je otkrivanje postojanja infekcije H. pylori ili uzimanja
NSAR. LijeCenje zapocinje eradikacijom infekcije H. pylori u svih
inficiranih osoba. Kamen temeljac terapije svih neinficiranih
bolesnika je uporaba antisekretornih lijekova, prihvatljiva i kao
terapija odrzavanja u odredenih bolesnika. Ako je to moguce,
nuzno je prekinuti uzimanje svih ulcerogenih lijekova kao Sto
su NSAR i salicilati. Ne postoji potreba za posebnim dijetalnim
ogranic¢enjima, bolesnicima se samo preporucuje izbjegavanje
hrane koja im uzrokuje dispepticke smetnje. Tijekom posljednjih
dvaju desetljeCa, razvojem djelotvornih protusekretornih medi-
kamenata (blokatora H-receptora i inhibitora protonske pumpe)
i eradikacijom infekcije H. pylori, moguce je djelotvorno sprijeciti
recidiviranje uglavhom vecine ulkusa. Operacija je u lijecenju
ulkusne bolesti danas izuzetno rijetko potrebna - uglavhom
samo pri lijeCenju za Zivot opasnih komplikacija agresivne i
uznapredovale bolesti koje nije bilo moguce rijesiti primjenom
konzervativnih metoda.

Kljuéne rijeCi: pepticki ulkus, simptomi, etiologija, pato-
geneza, dijagnostika, terapija, Helicobacter pylori, nesteroidni
antireumatici

Summary peptic uicer disease is characterised by
mucous damage in the upper gastrointestinal tract with ten-
dency to developed defects - ulcers in the gastrointestinal
mucosa that extend through the muscularis mucosae, caused
by autodigestion of the same mucosa as a function of the acid
or peptic activity in gastric juice. Peptic ulcers can develop
thought all parts of gastrointestinal tract with gastric juice activ-
ity, first of all in oesophagus, stomach and duodenum. Some
times they can occur in the proximal jejunum, and in ileum in
Meckel’s diverticula’s. The natural history of peptic ulcer ranges
from resolution without intervention to the development of com-
plications with the potential for significant morbidity and mor-
tality, such as bleeding and perforation. Peptic ulcer disease is
associated with three major etiologic factors: Helicobacter pylori
infection, the consumption of nonsteroidal antiinflammatory
drugs (NSAIDs), and chronic stress. There are also a number of
other defined mechanisms for peptic ulcer that are much less
common but becoming more evident as the prevalence of H.
pylori declines in developed countries. Estimates of the annual
incidence of peptic ulcer range from 0.1 to 0.3 percent in non-
infected population. The ulcer incidence in H. pylori-infected
individuals is about 1 percent per year, a rate that is 6 to 10-fold
higher than for uninfected subjects. The lifetime prevalence is
also higher in H. pylori-positive subjects (approximately 10 to 20
percent compared to 5 to 10 percent in the general population).
The first steps in ulcer management are to identify H. pylori
infection and users of NSAIDs. Treatment of peptic ulcer begins
with the eradication of H. pylori in all infected individuals. Antise-
cretory therapy is the mainstay of therapy in uninfected patients,
and is appropriate for maintenance therapy in selected cases.
If is possible, it is essential to withdraw potential offending or
contributing agents such as NSAIDs, and salicilates. No firm
dietary recommendations are necessary; patients should avoid
foods that precipitate dyspepsia. Over the last two decades, the
development of potent antisecretory agents (H, blockers and
proton pump inhibitors) and the recognition that treatment for
H. pylori infection can eliminate most ulcer recurrences. Peptic
ulcer disease nowadays only infrequently requires operation.
Surgery is still required as the emergency therapy of life-threat-
ening complications of aggressive and advanced disease, not
treatable by others conservative methods.

Key words: peptic ulcer, symptoms, aetiology, pathogenesis,
diagnostics, therapy, Helicobacter pylori, nonsteroidal antiin-
flammatory drugs
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PeptiCka ulkusna bolest karakterizirana je oSteéenjem
sluznice gornjeg dijela probavnog sustava sa sklonoS¢u
stvaranju defekata - ulkusa (hrvatski: cir, vrijed), koji
prodiru kroz muskularis mukoze, a nastaju autodigestijom
te iste sluznice agresivnim djelovanjem ZeluGanog soka
(Zelucane kiseline i pepsina). Pepticki ulkusi mogu nastati
na svim dijelovima probavnog trakta gdje postoji aktivnost
ZeluCanog soka, poglavito na jednjaku, Zelucu ili dvana-
esniku, a rijetko se mogu naci i u proksimalnom jejunumu,
te u ileumu u podrucju Meckelova divertikula. Prirodni
tijek bolesti kre¢e se od potpunog zacjeljenja ulkusa i bez
lijeCenja, do razvoja komplikacija sa znacajnim morbidite-
tom i mortalitetom, kao Sto su krvarenje i perforacija.

Epidemiologija

Brojni metodoloSki problemi ¢ine sve epidemioloske procje-
ne o incidenciji i prevalenciji ulkusne bolesti problemati¢nim.
Povijesni podaci pokazuju da su pepticki ulkusi bili rijetkost
prije podetka 19. stoljeéa. Zelugani je ulkus prvi put opisan
tek 1835. godine (1) i taj je lokalitet prevladavao cijelo
stoljeée. Duodenalni je ulkus u to vrijeme bio vrlo rijedak,
njegova ucestalost raste tek u prvoj polovici 20. stoljeca,
kada pocinje prevladavati. Ovi podaci upucuju na to da na
epidemiologiju ulkusne bolesti izrazito utjeCu Cimbenici
okoline, ponajprije infekcija bakterijom Helicobacter pylori
(u daljnjem tekstu H. pylori), uzimanje ulcerogenih lijekova i
stres, ali ne daju odgovor na sva pitanja. Danas je poznato
da je do kraja 19. stolje€a ljudska populacija uglavhom u
cijelosti bila inficirana H. pylori. Stoga, sama infekcija H.
pylori ne moze objasniti povijesni porast u prevalenciji ulku-
sa, nhiti utjecaj vremenskih trendova na promjene ucestalosti
razli¢itih sijela ulkusa (2). Vjerojatnije je da je na to viSe
utjecao nalaz razli¢itih formi gastritisa. Do kraja 19. stolje¢a
(a jos i danas u najveéem broju zemalja u razvoju) infekcija
H. pylori bila je karakterizirana pangastritisom, praéenim
hiposekrecijom ZeluCane kiseline, predisponirajuéim sta-
njem za razvoj Zelucanog ulkusa (i ZeluGanog karcinoma!)
(3). Za razliku od toga, duodenalni ulkus je pracen predomi-
nantnim gastritisom antruma i hipersekrecijom Zelu¢ane
kiseline. Njegova je ucCestalost negativno povezana sa
znacajnijim korpusnim gastritisom ili Zelu¢anim karcino-
mom (4). lako joS u cijelosti nerazjasnjena, ¢ini se da je ova
dramati¢na promjena u lokalitetu ulkusa i nalazu gastritisa
uzrokovanog H. pylori tijekom stoljeca vjerojatnije uzrokova-
na ¢imbenicima okoline, koji su se dramati¢no mijenjali
kroz to vrijeme, nego bakterijskim ili humanim ¢imbenicima,
koji su uglavnhom ostali isti. Jedna od teorija koja to
pokusSava razjasniti upozorava da su poboljSanje transporta
i moguénost zamrzavanja hrane u prvoj polovici 20. stolje¢a
doveli do znacajnog smanjenja potreba za konzerviranjem
hrane. To je dovelo do drasti¢nih promjena u nacinu pre-
hrane ljudi u razvijenim zemljama, hrana konzervirana solju
zamijenjena je svjezom, a svjeze voce i povrée postalo je
dostupno tijekom cijele godine. Uz to, poboljSanje higijen-
skih uvjeta i standarda Zivljenja u razvijenim zemljama
dovelo je do znacajnog pada ucestalosti infekcije H. pylori
medu djecom, a to je uvelike smanjilo posljedic¢ni razvoj
pangastritisa uzrokovanog H. pylori.

U zemljama u razvoju vecina je djece inficirana H. pylori
prije 10. godine Zivota, s maksimumom inficiranosti popu-
lacije (iznad 80%) prije 50. godine, za razliku od stanja u
razvijenim zemljama gdje su seroloski pokazatelji infekcije
H. pylori vrlo rijetko pozitivni u djece mlade od 10 godina,
rastu do 10% u dobi od 18 do 30 godina, a maksimum od
50% inficiranosti doseze se tek nakon 60. godine Zivota
(5).

Prema rezultatima Referentnog centra Ministarstva zdravst-
va i socijalne skrbi Republike Hrvatske, prosjeCna stopa
prevalencije infekcije H. pylori medu pucanstvom Hrvatske
u dobi izmedu 20 i 70 godina iznosi izmedu 60,4% i 68%.
U Medimurju je to 68,9%, u Krapinsko-zagorskoj Zupaniji
78,8%, u Koprivnici 72,2%, u Varazdinu 76,8%, u Vrbovcu
73,1%, u Zadarskoj zupaniji 66%. Prevalencija infekcije
znatno raste u starijim dobnim skupinama, i to posebno
iznad 45 godina Zivota (6).

Temeljeno na razlicitim studijama, koje se, nazalost,
cesto metodoloski razlikuju, procjenjuje se da je Zivotna
prevalencija ulkusne bolesti 5-10% u opcoj populaciji te 10-
-20% u populaciji inficiranoj H. pylori. GodiSnja incidencija
peptickog ulkusa varira izmedu 0,1-0,3% u neinficiranoj
populaciji, do 1% u populaciji inficiranoj H. pylori (7) i raste
s dobi za oba ulkusa, Zelucani i duodenalni. Duodenalni se
ulkusi javljaju dvije dekade ranije od Zelu¢anih. Endoskop-
ske studije pokazuju prevalenciju ulkusa od 1 do 6% medu
asimptomatskim osobama pozitivnim na H. pylori, sto je
4-10 puta viSe nego medu H. pylori-negativnim osobama
(8). U razvijenim zemljama, a i u nekim zemljama u raz-
voju, postoji jasan trend pada ucestalosti peptickih ulkusa
i Zelucanih karcinoma tijekom posljednjih nekoliko dekada
— gledano s obzirom na broj hospitalizacija zbog ulkusne
bolesti i posljedicni mortalitet (9). Ucestalost duodenal-
nog ulkusa pada vise od one Zeluéanoga, broj krvarenja i
perforacija pada znacajno medu mladim ljudima, posebno
medu mladim muskarcima, ali stagnira ili ¢ak i raste medu
starijim osobama, posebno medu starijim Zenama (10).
Ulkusna bolest, koja je do druge polovice 20. stoljeéa
bila znacajno ¢es¢a u muskaraca, danas je u zapadnim
zemljama uglavnom iste ucestalosti u oba spola, osim u
nekim azijskim zemljama gdje se i dalje duodenalni ulkus
javlja znacajno ¢eSée u muskaraca (11). Uzroci ovih prom-
jena su razli¢iti: znacajna poboljSanja u terapiji ulkusne
bolesti, pad u incidenciji infekcija H. pylori medu mladim
ljudima, sve ¢eS€a uporaba ulcerogenih lijekova poput
NSAR i salicilata, smanjenje navike pusenja medu mladim
muskarcima za razliku od porasta broja pusaca medu
Zenama, utjecaj stresa i sl. (12).

Patogeneza

Uzimajuéi u obzir izrazito agresivnu acido-pepticku sredinu
u lumenu Zeluca, kao i velik broj egzogenih toksicnih
tvari koje se neprekidno unose u zeludac, broj nasta-
lih osteGenja zZeluGane sluznice je zacudujuce malen.
Ta cCinjenica ilustrira izuzetnu vaznost zastitnih (protek-
tivnih) mehanizama koji Stite integritet same sluznice,
odnosno pridonose njezinu vrlo brzom oporavku. Primarni
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poremecaj ove ravnoteze izmedu agresivne sekretorne
funkcije te funkcije obrane i regeneracije sluznice, vrlo je
rijetko, ako je ikad, uzrok nastanka ulkusa. Najveéi broj
ulkusa nastaje kada je ta ravnoteza, izmedu agresivnih i
obrambenih ¢imbenika, narusena egzogenim, superponi-
ranim razlozima, najc¢esce infekcijom H. pylori i uzimanjem
ulcerogenih lijekova (NSAR). Rezultat su defekti sluznice:
erozije — superficijalni defekti koji prodiru do muscularis
mucosae ili ulkusi — defekti koji se Sire u submukozu ili
dublje, u misiéni sloj.

Prema brzini nastanka ulkusi mogu biti akutni ili kronicni.
Akutni, poput onih izazvanih uzimanjem NSAR-a ili stre-
som, obic¢no su plitki, ¢esto multipli i s minimalnom upal-
nom komponentom ako nije pridruzena infekcija H. pylori.
Kroni¢ni su ulkusi najcesce solitarni, rjiede multipli (u
5-20% slucajeva) i dobro definiranih slojeva: od povrSnog
sloja fibrinskog eksudata, preko fibrinoidne nekroze, granu-
lacijskog tkiva do fibroze na dnu.

Prema lokalizaciji, ulkusi se dijele na: duodenalne, dis-
talne ZeluCane (antrum, prepiloricna regija), proksimalne
Zeluéane (angulus, najveéi dio korpusa) i ulkuse kardije
(kardija i neposredno supkardijalno podrucje). Ova podjela
nije iskljucivo “geografska“, iza svake od lokalizacija stoji
razliciti patogenetski mehanizam.

Mehanizmi koji dovode do formiranja ulkusa nisu u cijelosti
razjasnjeni. Malo ima pravih komparativnih studija izmedu
npr. bolesnika pozitivnih na H. pylori s ulkusom i onih bez
ulkusa, ili onih koji pri uzimanju NSAR dobivaju ulkuse
i onih koji uz tu terapiju ostaju bez ulkusa, a posebno
je malo uvida u patogenezu ulkusa kod bolesnika koji
nemaju infekciju H. pylori, niti uzimaju NSAR (non-HP, non-
-NSAR ulkusi).

Hipersekrecija zelu¢ane kiseline i
duodenalni ulkus

lako samo manji dio bolesnika s duodenalnim ulkusom
ima stvarnu hipersekreciju Zelucane kiseline, visokonor-
malna ili umjereno poviSena sekrecija kiseline preduvjet
je nastanka ulkusa tog lokaliteta u vecine bolesnika,
neovisno o tome jesu li ili nisu inficirani H. pylori. Tri su
prepoznata razloga za tu razinu sekrecije:

e hipergastrinemija ovisna o H. pylori — nalazi se u ve-
¢ine bolesnika s duodenalnim ulkusom i smanjuje se
postupno nakon eradikacije infekcije (13);

e hipersekrecija kiseline neovisna o H. pylori - vjerojatno
uzrokovana vagusnom hiperaktivnoSéu (14);

e vrlo nizak stupanj gastritisa i atrofije u acidosekretornom
podrucju Zeluanog korpusa s urednom ili poveéanom
masom parijetalnih stanica sposobnih za produkciju
kiseline.

Ova relativna hipergastrinemija koja se vidi u osoba pozi-
tivnih na H. pylori, s duodenalnim ulkusom ili bez njega,
izgleda da je ovisnija o supresiji somatostatin-sekretornih
nego o porastu gastrin-sekretornih stanica u antrumu (15),
a jednako tako, izgleda da viSe ovisi o genetski ovisnim

karakteristikama sluznice nego direktno o infekciji H.
pylori. Unato€ tomu, svi ovi poremecaji sekrecije gastrina
i somatostatina uglavhom nestaju unutar godinu dana
nakon eradikacije infekcije H. pylori (16).

NajveCi dio bolesnika s duodenalnim ulkusom ima
poremecenu sekreciju bikarbonata u duodenumu, nalaz
dokazano ovisan o infekciji H. pylori, s obzirom na to
da nestaje nakon eradikacije (17). Ova kombinacija -
povecana sekrecija ZeluCane kiseline i smanjena sekrecija
bikarbonata u dvanaesniku smanjuje pH u lumenu dva-
naesnika, dovodi do razvoja ZeluGane metaplazije na duo-
denalnoj sluznici s naseljavanjem H. pylori, a Sto potom
izaziva duodenitis. Ta upala dalje pojaCava osjetljivost
duodenalne sluznice prema kiselini i stvara predispoziciju
za nastanak defekata - ulkusa (18).

Zanimljiva su nova istrazivanja odnosa H. pylori i sadrzaja
Zuci u bulbusu dvanaesnika. H. pylori pripada grupi sojeva
Helicobactera Ciji je rast inhibiran dodatkom Zuci. No, u
bolesnika s ulkusom na dvanaesniku H. pylori se moze
naci upravo na mjestu u dvanaesniku gdje se uobicajeno
nalazi ve¢a koli¢ina Zu€énog sadrZaja. Pokusaj objasSnjenja
da ulkus na dvanaesniku uzrokuju posebni sojevi H. pylori
neosjetljivi na Zu¢ nije potvrden novim istrazivanjima.
Naime, i sojevi H. pylori izdvojeni iz sluznice bolesnika s
asimptomatskim gastritisom i oni iz sluznice bolesnika s
ulkusom na dvanaesniku bili su inhibirani u rastu dodat-
kom Zugéi. Bolje objasnjenje daje pretpostavka da povecana
koli¢ina solne kiseline u bulbusu dovodi do precipitacije
Zucnih soli, a to potom omogucava rast H. pylori.

Izrazita hipersekrecija zelu¢ane kiseline, kao Sto se, prim-
jerice, vidi u bolesnika s gastrinomom, i bez infekcije H.
pylori dovodi do znacajne ZeluCane metaplazije u duode-
numu. Stoga se smatra da je nastanak metaplazije ovisan
ponajprije o kronicnom osteéenju, neovisno radi li se o
infekciji H. pylori ili o kroni¢noj hipersekreciji ZeluCane
kiseline.

Zeluéani ulkus

U usporedbi s pojavom ulkusa na dvanaesniku, populacija
bolesnika sa ZeluCanim ulkusima starija je oko 10 godina.
Najvece razlike postoje u histoloSkim nalazima ZeluCane
sluznice. U bolesnika s ulkusima Zeluca najceSce je,
uz antralnu sluznicu, upalnim promjenama zahvaéena i
sluznica korpusa. Kroni¢ni pangastritis, s atrofijom Zlijezda
i razvojem intestinalne metaplazije Zelucane sluznice ili
bez nje, dovodi do vaznog naruSavanja ravnoteze izmedu
obrambenih moguénosti same sluznice i agresivnih
¢imbenika koji na nju djeluju. U takvom slucaju normal-
na, pa Cak i smanjena sekrecija kiseline, moze izazvati
oSteéenje sluznice kojoj je poremecena njezina zastitna
barijera i pobuditi imunosni i upalni odgovor domadcina.
Danas se viSe ne smatra da je primarni uzrok oSteé¢enja
sluznice agresivno acidopepticko djelovanje Zelu¢anog
soka, a to je bio patogenetski postulat prije spoznaja o
infekciji H. pylori.

Lokacija peptickih ulkusa Zeluca veze se za zone tran-
zicije razliitih tipova sluznice poput: sluznice antruma i
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korpusa Zeluca, antruma i duodenuma, korpusa i kardije.
Upravo u tim dijelovima dolazi do razvoja najjacega tkivnog
odgovora na infekciju H. pylori s posljedi¢nim razvojem
tezih upalnih promjena, atrofijom, metaplazijom ili displazi-
jom epitela. Ove zone tranzicije viSe su dinami¢na nego
staticna podrucja ZeluCane sluznice u sklopu kroni¢noga
gastritisa.

Zelu€ani ulkus u prepilori¢noj regiji (distalni Zelugani
ulkus) razvija se na podlozi antralnoga gastritisa, u zoni
tranzicije sluznice antruma i duodenuma, kada je ta
zona pomaknuta proksimalnije od pilorusa. Obi¢no je
prisutna poveCana masa parijetalnih stanica, a klinicki se
ulkusi toga smjeStaja ponasaju kao duodenalni ulkusi, s
povecanom sekrecijom kiseline.

Zeluéani ulkusi gornjega smjeStaja, angularno i na kor-
pusu Zeluca (proksimalni Zelucani ulkusi), razvijaju se na
podlozi kroni¢ne upale, u zoni tranzicije sluznice korpusa
i antruma Zeluca, gotovo uvijek na maloj krivini. Progresi-
jom kroniénoga gastritisa zona se tranzicije pomice prema
proksimalno, pa je i lokalizacija Zelu¢anih ulkusa na maloj
krivini sve proksimalnija. Kod ovog tipa ulkusa prisutna je
smanjena ili normalna masa parijetalnih stanica, uz klinicki
izrazenu niskourednu ili smanjenu sekreciju kiseline.

| ulkusi Zeluca u antrumu razvijaju se na podlozi antralnoga
gastritisa s poslije prisutnom atrofijom sluznice antruma.
Sekrecija kiseline je kod ovog tipa ulkusa izmedu one kod
distalnog i proksimalnoga Zelu¢anog ulkusa.

Ve€a ucestalost Zelu€anih ulkusa u starijoj Zivotnoj dobi
objasnjava se dugogodiSnjom dinamikom razvoja upalnih
promjena na zelucanoj sluznici. Starenjem ljudi mijenja se
i sama lokacija Zeluéanih ulkusa. Sto su ljudi stariji, to su
ulkusi smjesteni proksimalnije. Smatra se da infekcija H.
pylori, da bi dovela do razvoja multifokalnoga kroni¢nog
gastritisa, sluznicke podloge proksimalnih Zelu¢anih ulku-
sa, mora biti steCena vrlo rano u Zivotu, najvjerojatnije u
djetinjstvu (19).

Atipicni ulkusi

Orijaskim ulkusima smatraju se svi zelucani ulkusi
promjera veéeg od 3 cm i duodenalni promjera veceg
od 2 cm. Oni smjeSteni na straznjoj stijenci duodenuma
¢esto su penetrantni i praceni simptomom boli u ledima.
Pri ZeluCanim orijaskim ulkusima mora se analizom mul-
tiplih histoloSkih uzoraka s ruba ili okoline ulkusa doka-
zati benignost lezije, odnosno iskljuciti malignitet. Orijaski
ulkusi Cesto prate uzimanje NSAR, a oni prepilori¢ni mogu
biti udruzeni s terminalnim bubreznim bolestima, stanjima
nakon transplantacije organa (plu¢a), a mogu biti i mani-
festacija Crohnove bolesti.

Multipli ulkusi nalaze se u 2-20% bolesnika s peptickim
ulkusom. Duodenalni multipli ulkusi ceS¢i su medu
muskarcima nego medu Zenama, u populaciji starijoj od
30 godina i medu pusacima te medu bolesnicima s tezim
deformacijama duodenalnog bulbusa. S obzirom na to
da su uglavnom jedan blizu drugoga (“kissing ulcera®), to
upucuje na lokalne patogenetske poremecaje, oslablienu
sluznicku otpornost na ozljede ili poremecaj cijeljenja.

Etiologija peptickih ulkusa

NajceScEi uzroci peptiCke ulkusne bolesti su: infekcija
bakterijom H. pylori, uzimanje nesteroidnih antireumatika
(NSAR) i kroni¢ni stres. Postoji i niz drugih dobro defini-
ranih uzroka peptickih ulkusa koji su znatno rjedi, ali, s
padom prevalencije infekcije H. pylori u razvijenim zem-
ljama, postaju sve uodljiviji (tablica 1).

Tablica 1. Uzroci ulkusne bolesti

1. ULKUSI UZROKOVANI POZNATIM MEHANIZMIMA

Infekcije

Helicobacter pylori
HSV
CMV

Helicobacter heilmanni

Uzimanje lijekova

Nesteroidni antireumatici i salicilati (NSAR)
Kortikosteroidi (kad se uzimaju s NSAR)
Bisfosfonati

Klopidogrel

Mikofenolat mofetil

Kalijum klorid

Kemoterapija (npr. hepatalna infuzija s 5-FU)

Kokain (izaziva vaskularnu insuficijenciju)

Hormonalni i medijatorski uzroci

Gastrinom (Zollinger-Ellisonov sindrom)
Sistemska mastocitoza
Bazofilija u mijeloproliferativnoj bolesti

Hiperfunkcije antralnih G-stanica

Mehanicki uzroci

Opstrukcija dvanaesnika (npr. anularni pankreas)

Zracenje

Infiltrativne bolesti

Sarkoidoza

Crohnova bolest

Sistemske bolesti

Stres (stresni ulkus)

Kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti
Ciroza jetre

Bubrezna insuficijencija

Transplantacija organa

2. IDIOPATSKI PEPTICKI ULKUSI

Hipersekretorni (Helicobacter pylori-negativni) duodenalni
ulkusi

Ostali non-HP, non-NSAR pepticki ulkusi
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Helicobacter pylori

Brojna istrazivanja potvrdila su temeljnu ulogu H. pylori
pri razvoju kroni¢noga gastritisa, zelucanog i duodenalnog
ulkusa. Prepoznata je i etioloSka uloga H. pylori u pato-
genezi Zelucanog karcinoma te njegova kljucna uloga u
nastanku niskomalignih MALT-limfoma.

Infekcija H. pylori poCinje ulaskom bakterija u probavni
sustav domacina. Bakterija aktivno mijenja imunosni
odgovor zarazenog domacina, neprestano podupirudi
stanje uravnotezenosti izmedu umnoZzavanja bakterije
i obrambenog odgovora domacina, ¢ime se objasnjava
postojanje dugotrajne (kronicne) upalne reakcije relativho
niskog intenziteta. Cimbenici virulencije H. pylori, s jedne,
te osjetljivost domacina, s druge strane, vjerojatno su
odgovorni da neki zarazeni bolesnici ostanu bez simptoma
bolesti (imaju samo gastritis utvrden histoloski), dok se u
drugih razvijaju ulkus, MALT-limfom ili karcinom Zeluca.

Novije spoznaje o poviSenoj seroprevalenciji ove infekcije
medu bolesnicima koji boluju od razli¢itih drugih bolesti
izvan probavnog sustava, nekim koznim bolestima te imu-
nosnim i vaskularnim poremecajima, upucuju na potrebu
istraZivanja njezine moguce uloge i u etiologiji tih stanja.
Infekcija H. pylori poveCava rizik od razvitka ulkusne
bolesti 4 do 10 puta. Ulcerogeno djelovanje te infekcije
vezano je za oStecenje sluznicke barijere s postupnim ra-
zaranjem dijelova same sluznice sve do razvoja atrofije,
uz oslobadanje niza toksi¢nih metabolita tijekom koloni-
zacije sluznice, stimuliranje lucenja solne kiseline i razvoj
ZeluGane metaplazije u bulbusu dvanaesnika itd. (slika 1).
Vaznost uloge H. pylori u etiopatogenezi ulkusne bolesti
najbolje se vidi iz ucestalosti nalaza infekcije H. pylori
medu bolesnicima s peptickim ulkusom, koji u nekim
regijama svijeta stalno ostaje iznad 90%, a u Hrvatskoj
se kreée izmedu 90 i 95% u bolesnika s ulkusom na dva-
naesniku te izmedu 80 i 85% u bolesnika sa Zelu¢anim
ulkusom (vlastiti rezultati), kao i u €injenici brZeg cijeljenja
ulkusa i znatno rjedih recidiva nakon eradikacije te infek-
cije.

Premda je u malobrojnih bolesnika H. pylori spontano
nestao sa ZeluCane sluznice, u veéine bolesnika ta infek-
cija, ako se ne lijeci, traje dozivotno. H. pylori svojim
¢imbenicima indukcije bolesti (vacA, cagA, cag-PAl, iceA,
itd.) i njihovim produktima (VacA, CagA, ureaza, LPS itd.)
dovodi do izravnog ostecenja ZeluGanog epitela ili, indukci-
jom IL-1, IL-8 ili tumornekrotizirajuéeg faktora a, do naku-
pljanja i aktivacije neutrofila i stvaranja izrazito toksi¢nih
slobodnih oksidativnih radikala. Daljnjim utjecajem na
atherenciju neutrofila i njihovom athezijom mijenja se
permeabilnost sitnih krvnih Zila, a degranulacijom mas-
tocita oslobada se dodatna koli¢ina aktivnih citokina koji
dalje ostecuju sluznicu. Njihov direktni ili indirektni utjecaj
na somatostatinsko-gastrinsku regulatornu os uzrokuje i
poremecaj zelu¢ane sekrecije (20).

Eradikacijom infekcije H. pylori znatno se smanjuje
ucestalost krvarenja iz peptickog ulkusa. Nakon postignute
eradikacije infekcije, tijekom prve godine pracenja, nije bilo
uopce recidiva krvarenja, dok je medu bolesnicima s perzis-
tentnom infekcijom u ¢ak 16 do 37% krvarenje recidiviralo.

.

SUPERFICIJALNI ANTRALNI
AKUTNI GASTRITIS

.

Prolazno snizenje lucenja
solne kiseline

.yt {1

Pad razine somatostatina |

1 {1

Normalno ili povec¢ano lu¢enje
solne kiseline

.

Zeluéana metaplazija na sluznici
dvanaesnika

.

Naseljavanje Helycobacter pylori
u bulbusu dvanaesnika

.

| DUODENITIS |

.

| ULKUS NA DVANAESNIKU |

| Povecanje razine gastrina

Slika 1. Uloga infekcije H. pyloti u razvoju ulkusa na

dvanaesniku

Nesteroidni antireumatici i salicilati

Pretpostavlja se da je 50-ak nesteroidnih protuupalnih
lijekova (nesteroidnih antireumatika — NSAR i salicilata)
u stalnoj uporabi u svijetu. Najstariji i najbolje prouc¢enog
djelovanja je aspirin. NSAR su izuzetno popularni, pri-
marno zbog svog dobrog analgetskog, antipiretskog i pro-
tuupalnog djelovanja te relativno niske cijene. Posljednjih
godina u Sirokoj su uporabi i kao antitromboti¢na sred-
stva. Nazalost, aspirin (salicilati) i najveéi broj NSAR mogu
dovesti do osteéenja Zelucane i duodenalne sluznice, sa
nezanemarivim morbiditetom i mortalitetom.

Iz rezultata epidemioloskih i klinickih studija ocjenjuje
se da se rizik od razvoja klinicki znacajnih gastrointesti-
nalnih komplikacija uzrokovanih NSAR-om, poput simpto-
matskog ulkusa, gastrointestinalnog krvarenja, perforacije
ili piloricke opstrukcije, kre¢e izmedu 1 do 4% na godinu
pri uzimanju neselektivnih NSAR.

Aspirin i mnogi drugi NSAR, kada udu u lumen Zeluca,
mogu biti apsorbirani preko sluznice, ionizirati se, “uhvatiti“

43

MEDICUS 2006. Vol. 15, No. 1, 39 - 52



44

Miroslava Kati¢i¢ ¢ PeptiCka ulkusna bolest

u epitelne stanice i ostetiti ih. Medutim, to “lokalno”
djelovanje nema primarnu ulogu u patogenezi klinicki re-
levantnih oSte¢enja sluznice (nastanku ulkusa). Patogene-
za simptomatske peptiCke ulkusne bolesti koja nastaje
kao komplikacija uzimanja NSAR uglavnom je posljedica
sistemne (postapsorptivne) inhibicije gastrointestinalne
ciklooksigenazne (COX) aktivnosti. Cak i intravenska ili
intramuskularna primjena tih lijekova moze dovesti do
nastanka ulkusa u ljudi ili Zivotinja (21). COX enzimi imaju
aktivnhu ulogu u sintezi prostaglandina (PG), i to PGG2
i PGH2, a u Zelucanoj i duodenalnoj sluznici se potom
nastavlja konverzija PGH2 u razliCite druge PG poput
PGE2 koji protektira sluznicku povrsinu od intraluminalnog
acidopeptickog djelovanja. Postoje najmanje dva oblika
COX u tijelu, COX-1 i COX-2. Zdrava Zelu¢ana i duode-
nalna sluznica rabi COX-1 za produkciju sluznickih protek-
tivnih PG. Mnogi NSAR (aspirin, indometacin, ibuprofen,
naproksen, diklofenak i sl.) uglavhom u istom omjeru
blokiraju oba enzima, Sto dovodi do znac¢ajnog smanjenja
koncentracije sluznickih zastitnih PG. Neki drugi selek-
tivno blokiraju samo COX-2 enzim i imaju znacajno manji
supresivni efekt na sintezu PG (celekoksib, etodolak i dr.)
(22). Medutim, taj povoljni efekt moze nestati pri viSim
dozama, pri éemu nastupi paralelna blokada enzima COX-1
i posljedi¢no ostecenje sluznice.

Sluznicka oSteCenja uzrokovana s NSAR krecu se od
naruSavanja sluznicke barijere s porastom permeabilnosti
za ione vodika i mikroskopskih ostecenja, pa sve do velikih
makroskopski vidljivih lezija sluznice poput erozija ili
ulkusa, ako nisu bili dovoljno djelotvorni mehanizmi brze
sluznicke regeneracije. Nastanak punog spektra lezija na
sluznici Zeluca i dvanaesnika osiromasenoj PG-ima zahti-
jeva acido-pepticko djelovanje; potentna inhibicija sekre-
cije (npr. djelovanjem inhibitora protonske pumpe - IPP)
znacajno stiti sluznicu od razvoja tih lezija.

Osteéenje Zelucane sluznice. IstraZivanja su dokazala da
veé doza od 10 mg/dan aspirina toliko inhibira sekreciju PG
da moze izazvati oste¢enje (23). Porastom doze raste i rizik
od nastanka klinicki ozbiljnih oStecenja sluznice. Za opora-
vak aktivnosti COX-1 i normalizaciju sinteze PG potrebno je
izmedu 5 do 14 dana prekida uzimanja NSAR.

Dokaz da su oStecenja sluznice uzrokovana smanjenjem
PG-citoprotekcije lezZi i u Cinjenici da se ta oSteCenja mogu
sprijeCiti uzimanjem sintetskih PGE analoga kao Sto je
mizoprostol. Taj lijek ne stiti Zelu¢anu sluznicu inhibicijom
kiseline - jer ¢ak i neSto potentniji protusekretorni lijekovi,
poput antagonista H,receptora, imaju malen ili nikakav
protektivni efekt ZeluCanih sluznickih lezija uzrokovanih
s NSAR. Ovaj relativno slabi protektivni efekt antagonista
H,receptora u prevenciji NSAR-ZeluCanih lezija moze se
popraviti uporabom potentnijih protusekretornih lijekova
kao Sto su IPP.

Osteéenja duodenalne sluznice. Aspirin u dozi od 325
mg svaki drugi dan znacajno povecava rizik od duode-
nalnog ulkusa (24). Za razliku od ZeluCane, oStecenje
duodenalne sluznice aspirinom ili drugim NSAR uvelike
ovisi 0 zeluCanoj kiselini. Zato, ne samo mizoprostol

nego i H blokatori, sa svojim umjerenim inhibiranjem
ZeluGane sekrecije, mogu u veceg broja bolesnika preveni-
rati nastanak lezija duodenalne sluznice izazvanih s NSAR.
IPP su takoder visoko djelotvorni.

Helicobacter pylori i NSAR

Uloga H. pylori u gastritisu induciranom s NSAR ili peptic-
kom ulkusu vrlo je sloZzena. Mnogobrojne studije i metaana-
lize verificirale su odnose izmedu ova dva najces¢a ulcero-
gena Cimbenika (25) i donijele su sljedece zakljucke:

e bolesnici na terapiji s NSAR koji su pozitivni na H. pylori
imaju 61 put vedi rizik od razvoja peptickog ulkusa od
osoba negativnih na H. pylori koje ne uzimaju NSAR.

e svaki ¢imbenik sam za sebe povecava rizik od ulkusne
bolesti priblizno 20 puta.

e infekcija H. pylori i NSAR povecavaju rizik od krva-
renja iz peptickog ulkusa 1,8 i 4,9 puta, a kada su oba
¢imbenika prisutna, rizik od krvarenja je 6 puta vedi.

Na pitanje hocCe li eradikacija infekcije H. pylori prije
uvodenja terapije s NSAR smanjiti rizik od razvoja peptickog
ulkusa, odgovori iz razli¢itih studija znacajno se razlikuju;
dok veéi dio nalazi pad ucestalosti razvoja ulkusa u bole-
snika s prethodno uspjeSno provedenom eradikacijom
infekcije (26), rezultati drugih to ne potvrduju.

Grupa strucnjaka iz American College of Gastroentero-
logy, nakon kritiCke evaluacije rezultata svih studija, identi-
ficirala je grupacije bolesnika s najveéim rizikom od razvoja
gastrointestinalne NSAR-toksicnosti. To su:

e bolesnici s ve¢ pozitivnom ulkusnom anamnezom,
posebno oni koji su veé krvarili iz ulkusa,

e dob iznad 60 godina,

e potrebne visoke doze NSAR,

e paralelna uporaba glukokortikoida,
e paralelna uporaba antikoagulancija.

U svih se tih bolesnika preporucuje, ako je veé¢ nuzno
uvodenje NSAR-terapije, posebno one dugotrajne, dati
profilaksu i/ili provesti eradikaciju infekcije H. pylori, ako
je utvrdena (27).

Simptom: ulkusne bolesti

Simptomi ulkusne bolesti mogu biti izrazito razliciti, od
nespecificne dispepsije, preko tzv. klasicnih ulkusnih simp-
toma, do potpunog nedostatka simptoma, pri ¢emu se
ulkusi dijagnosticiraju tek kad nastane neka od kom-
plikacija, kao Sto su krvarenje ili perforacija.

Simptomi dispepsije

Ima viSe definicija klinickog pojma “dispepsija” — tegoba koje
proizlaze iz gornjeg dijela probavnog trakta, a vezane su uz
uzimanje hrane (28). Najcesce se dijeli u tri klinicka oblika:
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o poput ulkusa (“ulcer-like“), s epigastricnom boli nakon
obroka kao vode¢im simptomom, uz osje€aj Zarenja, a
tegobe se smanjuju nakon uzimanja protusekretornih
lijekova ili antacida;

e s funkcionalnim poremeéajem (“dysmotility-like“),
s postprandijalnom nadutoSéu, osjeajem tezine,
“punoce” u epigastriju, muéninom, inapetencijom, po-
nekad povracanjem;

o poput refluksa (“reflux-like“), sa Zgaravicom i regurgi-
tacijom kao vodec¢im simptomima. Danas se ovaj tip dis-
pepsije uglavnom klasificira u GERB (gastroezofagealnu
refluksnu bolest).

Postoji izrazito preklapanje simptoma izmedu navedenih
podgrupa — StoviSe, grupiranje u ove skupine temeljeno
samo na klinickim simptomima ima malu prediktivnu vri-
jednost za specificnu dijagnozu koja ¢e se naci endoskop-
skim pregledom (29). Statistickim studijama radenim
prema rezultatima popunjavanja upitnika o vode¢im simp-
tomima, “ulcer-like“ dispepsija bila je najceséa, ali se ¢ak
43% bolesnika moglo svrstati u visSe od jedne podgrupe
(30), a samo je 15-20% bolesnika s tipicnom “ulkus-
-like“ dispepsijom imalo nalaz ulkusa na endoskopskom
pregledu (31).

“Klasicni” ulkusni simptomi

Bol se kod duodenalnog ulkusa javlja u situacijama kada
se kiselina Iuci, a u Zelucu nema puferskog djelovanja
hrane — znaci 3-5 sati nakon obroka, ili kad je Zeludac
prazan, posebno tijekom noéi, izmedu 11 sati uvecer pa do
2 sata ujutro. Dobar terapijski efekt odredene hrane, anta-
cida ili protusekretorne terapije upuéuje na etioloSku ulogu
ZeluCane kiseline. Ovakav oblik boli navodi oko 50% bole-
snika s duodenalnim ulkusom. Pri Zelu¢anom ulkusu bol se
¢esce javlja neposredno nakon uzimanja hrane, sa znatno
manjim terapijskim efektom protusekretorne terapije ili
antacida. Ponekad se bol moze Siriti u leda, ali je to rijetko
primarni simptom. Izmjenjivanje perioda s boli u trajanju od
nekoliko tjedana, s krac¢im ili duzim periodima bez ikakvih
tegoba, uglavnom je znacajka duodenalnih ulkusa.

Nelagodu u epigastriju navode dvije treCine simptomatskih
ulkusnih bolesnika, a moze biti i u lijevom ili desnom hipo-
hondriju.

Promjene u podnosenju hrane, inapetenciju s mrsav-
lienjem, ponekad i pojacani apetit, anoreksiju, nepod-
noSenje masne hrane ili slicno, opisuje oko 20% ulkusnih
bolesnika.

Zgaravice ima 20-60% bolesnika s duodenalnim ulkusom,
a Cesti su i simptomi inace tipicni za sindrom iritabilnih cri-
jeva (nadutost, gréevi u donjem dijelu abdomena, prestanak
nakon defekacije).

Asimptomatski ulkusi

Neke endoskopske populacijske studije pokazale su da
1-2% pregledanih zdravih volontera ima pepticki ulkus
bez ikakvih popratnih simptoma (32). Isto tako, oko 20%

ulkusa s komplikacijama (krvarenjem ili perforacijom) nije
prije nastupa komplikacije imalo bilo kakve ulkusne simp-
tome. Uglavnom su to bile stare osobe, odnosno bolesnici
pod NSAR-terapijom (33).

Dijagnostika ulkusne bolesti

Sumnja na postojanje peptickog ulkusa bazira se uglavnom
na klinickim podacima. Nazalost, simptomi, najceSée
dispepsije, nisu ni specificni ni osjetljivi. Potvrda posto-
janja ulkusne bolesti uvijek je morfoloSka, danas najceSce
endoskopska, dok su radioloSke pretrage potisnute u drugi
plan. S obzirom na saznanja o etiologiji, ponajprije vaznosti
infekcije H. pylori, danasnja dijagnostika pepticke bolesti,
u odredenim je okolnostima, Cesto ogranicena samo na
dijagnostiku postojanja infekcije H. pylori s morfoloSkom
potvrdom ulkusa ili bez nje.

Krvni laboratorijski nalazi

Rutinski laboratorijski testovi, kao Sto su krvna slika,
biokemijski testovi, elektroliti, kalcij itd., koji se uglavhom
rabe pri rutinskoj obradi, viSe pomazu identifikaciji bole-
snika s “alarmantnim simptomima“ nego Sto imaju neko
dijagnosticko znacenje za ulkusnu bolest. Oni identifici-
raju bolesnike koje treba odmah uputiti na endoskopiju ili
drugu dodatnu obradu. Odredivanje serumske razine poje-
dinih hormona, kao Sto je razina gastrina, pepsinogena | i
sl., pomaze u dijagnostici gastrinoma, a moZe upozoriti i
na stupanj atroficnih promjena Zelu¢ane sluznice, pa vise
pripada specijalnoj nego rutinskoj obradi.

Endoskopija

Endoskopija je osjetljiva, specifiCna i sigurna dijagnosticka
metoda. Omogucava lako otkrivanje sluznickih lezija i
ulkusa, uzimanje ciljanih biopsijskih uzoraka sluznice za
odredivanje prirode razli¢itin procesa, razlikovanje malig-
nih od benignih lezija, dijagnostiku H. pylori i sli¢no. Isto
tako, endoskopski pristup omogucava izvodenje razliitih
intervencija, kao Sto je zaustavljanje krvarenja, odstra-
njenje polipa i drugih tumora itd. Uvijek je potrebno uzeti
multiple biopsije s rubova, dna, a po potrebi i okoline
Zelucanog ulkusa i dokazati benignu prirodu Zelucane
lezije. Dokazano je da sigurnost razlikovanja benignih od
malignih lezija raste proporcionalno s brojem uzetih uzora-
ka; u slucaju karcinoma, jedan uzorak potvrduje dijagnozu
u 70% tumora, Cetiri uzorka u 95%, a sedam uzoraka
dokazuje karcinom u 98% slucajeva. Da bi se maksimalno
povecala sigurnost detekcije maligniteta, postoji potreba
endoskopske kontrole Zelu¢anih ulkusa nakon prove-
dene terapije, verifikacija sanacije lezije i histoloSki dokaz
benigne prirode oZiljka (34).

RadioloSke pretrage

RadioloSke pretrage gornjeg dijela probavnog sustava
danas su napretkom endoskopije i potrebom provodenja

45

MEDICUS 2006. Vol. 15, No. 1, 39 - 52



46

Miroslava Kati¢i¢ ¢ PeptiCka ulkusna bolest

korektne histoloske i etioloske (otkrivanja infekcije H. pylo-
ri) dijagnostike potisnute u drugi plan. Medutim, radioloSki
je pregled izuzetno koristan u slucajevima kada se zbog
stenoze lumena ne moze izvrSiti adekvatan endoskopski
pregled (npr. poslijeupalna stenoza bulbusa), u slucaju
klinicke sumnje na postojanje perforacije ili penetracije, pri
procjeni proSirenosti malignog procesa itd.

Dijagnostika infekcije H. pylori

Za dijagnostiku infekcije H. pylori danas se rabi niz nein-
vazivnih i invazivnih metoda (tablica 2). Neinvazivne,
odnosno neizravne metode otkrivaju prisutnost H. pylori
dokazivanjem specificne aktivnosti te bakterije, ponajprije
njezina enzima ureaze (urejni izdisajni test), prisutno-
sti specificnih protutijela u serumu i/ili slini zarazene
osobe ili dokazom antigena H. pylori u bolesnikovoj
stolici. Invazivnim metodama otkriva se prisutnost bak-
terije (mikrobioloski pregled, histoloski pregled) ili njezina
aktivnost (brzi test ureaze) u bioptickim uzorcima Zelu¢ane
sluznice dobivenim tijekom endoskopskog pregleda.

Tablica 2. Postupci dijagnostike infekcije H. pylori

Invazivni postupci Neinvazivni postupci

endoskopija - biopsija serologjja

brzi ureazni test (CLO test) urejni izdisajni testovi
histologija antigen u stolici
izolacija i kultura PCR (u stolici)

molekularni postupci

(PCR - bakterije, tkivo)

Seroloska dijagnostika

H. pylori, osim toga Sto uzrokuje upalne reakcije na
Zelu€anoj sluznici, pokrece i specificne reakcije humoralne
imunosti. U ovisnosti o imunoloSkoj reaktivnosti zarazenog
domacina, stvaraju se specificna IgM, IgA i IgG-protutijela
za bakterijske antigene. Odredivanje njihove razine osnovi-
ca je seroloske dijagnostike infekcije H. pylori. Zahvaljujuci
komercijalnim pripravcima proc¢iSéenih bakterijskin anti-
gena koji se danas primjenjuju u raznovrsnim seroloSkim
postupcima (aglutinacija, vezanje komplementa, imuno-
enzimska i imunofluorescentna metoda), moguce je otkriti
prisutnost specificnih protutijela za H. pylori u razlicitim
uzorcima (serum, slina, mokraca) zaraZzenog domacina.
Seroloski su postupci zanimljivi i vazni zbog niske cijene
i jednostavnosti izvodenja te minimalne neugodnosti za
bolesnika. Posebno izraden imunoblot-test odnedavno se
primjenjuje kao metoda izbora za proucavanje imunosnog
odgovora na razliCite antigene H. pylori i/ili kao potvrdni
test rezultata dobivenih drugim seroloskim metodama.

lako se seroloSki postupci jos uvijek primjenjuju u rutinskoj
dijagnostici infekcije H. pylori kod nelijecenih bolesnika,
oni posebno mjesto imaju u epidemioloskim studijama,
jer su cijelim tijekom infekcije razine protutijela stabilne ili
se tek neznatno mijenjaju. Najnovije preporuke European

Helicobacter Study Group iz 2005. godine obuhvacene
Maastricht 3 Consensus izvijeSéem (koje joS nije pub-
licirano!) potvrduju dijagnosticku vrijednost serologije u
posebnim situacijama kao Sto je primodijagnostika infek-
cije H. pylori u bolesnika s krvareé¢im ulkusom, atrofijom
ZeluGane sluznice kakva prati maligne bolesti (karcinome i
limfome), pod aktualnom terapijom antibioticima ili inhibi-
torima protonske pumpe. No, vrijednost seroloskih testova
u utvrdivanju eradikacije H. pylori donekle je ogranicena,
jer razina specificnih protutijela pri postignutoj eradi-
kaciji znatno pada (priblizno 50% od pocetne vrijednosti
utvrdene prije lijeCenja) tek nakon 6-12 mjeseci. U pri-
mjerima neuspjesne eradikacije, razina protutijela ostaje
nepromijenjena, ili se vrati na pocetnu razinu (vlastiti
rezultati).

Urejni izdisajni testovi

Urejnim izdisajnim testovima otkriva se postojanje infekcije
H. pylori dokazivanjem prisutnosti enzima ureaze u Zelucu
zarazena bolesnika. Primjena testova vrlo je jednostavna,
a osjetljivost i specificnost vrlo su visoke (>98%). Osnovni
je princip testiranje dvaju uzoraka izdahnuta zraka, prvog
uzetog prije pokusnog obroka sa 75 do 100 mg oznacene
ureje u kojoj je atom ugljika *2C zamijenjen izotopima *3C
ili *C i drugog uzetog obi¢no pola sata nakon uzete ureje.
Ako je H. pylori prisutan u Zelucu, s pomoéu svojeg enzima
ureaze razgradit ¢e ureju na bikarbonat i amonijev ion,
koji e se potom resorbirati u krvotok. Razgradnjom bikar-
bonata oslobodeni *¥*4CO, bit ¢e prisutan u izdahnutome
zraku, a amonijev ¢e se ion izluciti mokracom (slika 2). Tes-
tom se kvantitativno mjeri omjer *>C i *¥*C iz CO, u prvom i
drugom uzorku izdahnutoga zraka. U praksi se ¢eSce izvodi
test s urejom oznacenom prirodnim i stabilnim ugljikovim
izotopom 3C, koji je posve neskodljiv. U osoba negativnih
na H. pylori izluCivanje **C u izdahnutome zraku vrlo je
nisko (negativno) u usporedbi sa standardom, a u osoba
s prisutnim H. pylori u Zelucu postaje, nakon unoSenja
13C-ureje, visoko. Osnovna zamjerka ovom elegantnom,
jednostavnom i pouzdanom postupku jest, zasada, visoka
cijena aparata spektrometra mase, najceSée upotreb-
ljavanog aparata za ovu analizu (engl. isotope ratio
mass spectrometry). Znatno jeftinija i jednostavnija za
izvodenje jest metoda koja se koristi tzv. infracrvenom
spektrometrijom (engl. nondispersive isotope-selective
infrared spectrometry) ili laserskom optogalvanickom spek-
troskopijom (engl. laser optogalvanic spectroscopy).

Prednost te metode, uz visoku osjetljivost i specificnost,
jest lako izvodenje i brzo dobivanje rezultata, ve¢ za 30
minuta. Zbog svoje jednostavnosti i neinvazivnosti urejni
izdisajni test idealna je dijagnosticka metoda za testiranje
infekcije H. pylori u djece. Doza je ureje niza, uglavnom
tek 50 mg.

Lazno negativne reakcije moguce su ako se testiranja
izvode neposredno nakon uzimanja inhibitora protonske
pumpe, preparata bizmuta ili antibiotika, kao i nakon
kirurskih resekcijskih zahvata na zelucu. Za potvrdu era-
dikacije infekcije H. pylori test se preporucuje izvesti bar
mjesec dana nakon provedenog lijecenja.
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‘CO, u izdisaju

‘CO, ukrvi

Osnovna indikacija primjene urejnih izdisajnih testova jest,
osim u dijagnostici mladih dispepti¢nih bolesnika bez alar-
mantnih simptoma, u kontroli uspjesnosti eradikacijske
terapije u bolesnika s neulkusnom dispepsijom i ulkusom
na dvanaesniku. Urejni izdisajni test moze uspjeSno zami-
jeniti i sve ostale testove vezane uz endoskopski pregled
(brzi test ureaze, histoloSki i mikrobioloski pregled) u bole-
snika u kojih se tijekom prvoga endoskopskog pregleda
nade uredan nalaz ili su patoloske promjene vidljive samo
na dvanaesniku (ulkus ili erozije), a bez makroskopski
vidljivin patoloskih promjena na Zelucu. Nakon Sto se
dobije negativni rezultat testa poslije terapije, pri rutin-
skom klinickom praéenju i djece i odraslih, uglavnhom nije
potrebno dalje provoditi bilo kakve kontrolne pretrage
vezane uz endoskopiju.

Otkrivanje antigena H. pylori u stolici

Imunoenzimskim postupkom moze se izravno otkriti prisut-
nost antigena H. pylori u stolici zarazene osobe. U ovom,
jednostavnom postupku rabe se poliklonska protutijela
za antigene H. pylori koja su prije toga adsorbirana na
nosacu reakcije, tj. na stranicama i dnu udubina na
mikrotitarskoj ploci. Razrijedeni uzorak stolica bolesnika
i poliklonska protutijela markirana peroksidazom (konju-
gatom) stavljaju se u udubine na mikrotitarskoj ploGi i
inkubiraju pri sobnoj temperaturi tijekom jednog sata.
Dodavanjem odgovarajuéeg supstrata pojavljuje se boja
kao posljedica vezanog enzima. Postupak ima nekoliko
prednosti: izvodenje testa ne traje dugo (priblizno jedan
sat), uzorak se uzima neinvazivhim postupkom, a prema
preliminarnim rezultatima ¢ini se da je osjetljivost (97,4%)
i specificnost (98%) ovog postupka vrlo dobra. Tijekom
lijeCenja infekcije razina se bakterijskog antigena znatno
smanjuje, odnosno nestaje iz stolica bolesnika. Zbog toga

Slika 2. Princip dijagnos-
tike infekcije H.
pylori PC-nrej-
nim izdisajnim
testovima

Legenda:

“C= atom ugljika
12C zamijenjen
izotopima PC ili
e

je moguce test primjenjivati ne samo u dijagnostici nego
i pri ocjeni uspjesnosti provedene eradikacijske terapije
infekcije H. pylori.

Brzi test ureaze

H. pylori je bakterija koja proizvodi velike koli¢ine ureaze
Cija se prisutnost moze jednostavno dokazati uranjanjem
bioptata u podlogu koja sadrzava ureju i indikator pH.
Metoda se osniva na Cinjenici da ureaza, ako postoji u
bioptatu, cijepa ureju u amonijak i ugljikov dioksid, pri
¢emu se podloga alkalinizira, a indikator pH (najcesce se
rabi fenolno crvenilo) pri tome promijeni boju (u slucaju
fenolnog crvenila iz poCetne Zute u crvenu). Danas su u
uporabi mnogi komercijalni, kao i “home made” testovi.
Medu komercijalnim testovima na trziStu nalazimo testove
koji se koriste agarom impregniranim urejom (Hp-fast, HUT-
test) ili semipermeabilnim membranama impregniranim
urejom (Pronto dry). Svi testovi imaju uglavhom podjed-
naku osjetljivost i specificnost (izmedu 90-95%).

Mikrobioloska dijagnostika

H. pylori nije lako izolirati; postupak je izolacije skup i traje
relativno dugo. Uspjeh izolacije H. pylori, zbog odredenih
fizikalnokemijskih i bioloskih osobitosti, uvelike ovisi o
vremenu potrebnom za transport uzoraka. Sto je vrijeme
transporta krace, to je u uzorku sacuvan veci broj Zivih
bakterijskih stanica. Biopsijski uzorci Zelucane sluznice
stavljaju se u Stuartov transportni medij, brucelni bujon
ili u sterilnu fizioloSku otopinu; tijekom 24 sata uzorak se
mora inokulirati na selektivna i neselektivna hranilista.
Rast bakterije moZe biti inhibiran oneciSéenjem pribora
za uzimanje biopsijskih uzoraka dezinficijensom glutar-
aldehidom ili u tijeku pregleda upotrijebljenim lokalnim
anestetikom.
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Osjetljivost postupka izolacije obi¢no je izmedu 70 i 80%,
a Cak i u najpovoljnijim uvjetima malokad prelazi 90%.
Specificnost je visoka, gotovo 100%-tna. Osjetljivost kul-
ture osobito je niska pri kontroli nakon provedbe eradikacij-
ske terapije.

Izolaciju mikroorganizma ne treba provoditi kao primarnu
dijagnosticku metodu infekcije H. pylori. Ona je predvidena
samo za potrebu utvrdivanja antimikrobne osjetljivosti u
slucaju neuspjele eradikacije H. pylori ili za molekularno
tipiziranje sojeva u epidemioloSke svrhe.

Histoloski pregled

Histoloski postupak detekcije H. pylori u pripravcima
biopsijskih uzoraka Zelu¢ane sluznice temelji se na iden-
tifikaciji karakteristicnog S-oblika bakterije, zavinutog ili
spiralnog. Biopsijski uzorci sluznice antruma i/ili korpusa,
uzeti tijekom endoskopije, rutinski se boje hematoksili-
nom i eozinom, osnovhom metodom za utvrdivanje stanja
ZeluGane sluznice, teZine gastritisa, eventualne prisutnosti
premalignih ili malignih promjena, posebno intestinalne
metaplazije ili displazije ZeluGane sluznice. Ve¢ se ovom
metodom mogu prikazati H. pylori, ali samo ako ih je
dovoljna koli¢ina. Za bolji prikaz same bakterije danas se,
po preporukama Sto ih je dala houstonska radna grupa,
preporucuje rutinska uporaba posebnih bojenja i postu-
paka dokazivanja H. pylori u histoloSkim preparatima
(postupci prema Giemsi, Gimenezu, Warthin-Starryju i imu-
nohistokemijsko bojenje monoklonskim protutijelima).

Molekularni postupci

Prepoznavanje slijeda aminokiselina na razini DNK osnovi-

ca je svih metoda molekularne dijagnostike. Danas je

odredivanjem genskih nizova, s najveom sigurnoscu,

moguce identificirati i odrediti znaCajke svakom tkivu,

odnosno svakom mikroorganizmu. S obzirom na to da H.

pylori pripada skupini bakterija koju karakterizira izrazita

genska raznolikost, seroloSka je tipizacija sojeva vrlo

teSka. Upravo su zbog toga molekularni postupci vrlo

korisni. NajceSée se primjenjuju u:

e dijagnostici — otkrivanju H. pylori u biopsijskim uzorcima
ZeluCane sluznice;

e epidemioloskim istrazivanjima - pri dijagnostickoj obradi
npr. nezelucanih uzoraka;

e tipizaciji sojeva - utvrdivanju razlika izmedu ponovne

zaraze, recidiva ili pri otkrivanju mijeSane zaraze u jed-
nom bolesniku ili u viSe bolesnika iste obitelji;

e odredivanju rezistencije na pojedine lijekove, npr. makro-
lide.

Racionalnost uporabe razlicitih
dijagnostickih postupaka

Pitanje razine lijecnika koji treba provesti primarnu dija-
gnostiku infekcije H. pylori jedan je od glavnih predmeta
rasprave. Struénjaci European Helicobacter Study Group
sastaju se svake 4-5 godina (posljednji put 2005. god.
u Firenci) i donose smjernice za obradu (dijagnostiku i
terapiju) infekcije H. pylori. lzbor dijagnosti¢kih postu-
paka za infekciju H. pylori u dispepticnih bolesnika, a pri
prvom posjetu lijeéniku opce medicine, ovisit ¢e o inten-
zitetu simptoma i o bolesnikovoj dobi. Predlaze se razli¢it
dijagnosticki pristup u bolesnika mladih i starijih od 45
godina. Strategija: testiranje i lijecenje preporucuje se
za grupaciju dispeptic¢nih bolesnika mladih od 45 godina,
bez tzv. alarmantnih simptoma, bez predominacije GERB-
-simptoma ili ako se ne rabe NSAR (slika 3). Dijagnosticki
se postupak moZe provesti ve¢ u ambulanti opée medicine
jednom od neinvazivnih dijagnosti¢kin metoda (urejni izdi-
sajni test, odredivanje antigena u stolici ili seroloSka labo-
ratorijska analiza). U slu¢aju pozitivnog nalaza, preporucuje
se provesti eradikacijsku terapiju. Prema najnovijim studi-
jama (Maastricht 1ll Consensus Report), ta strategija
ima “cost-benefit” opravdanje samo ako je prevalencija
infekcije H. pylori u populaciji visa od 20%. Uspjeh terapije
treba kontrolirati, i to neinvazivno, ponajprije primjenjujuci
urejni izdisajni test. Za sve bolesnike starije od 45 godina,
ili za sve one s prisutnim “alarmantnim simptomima”
neovisno o dobi, ili s peptickim ulkusom na dugotrajnoj
ili intermitentnoj protusekretornoj terapiji preporucuje se
koristiti strategiju: pregled i lijecenje, a Sto znaci uputiti
ih na specijalistiCku gastroenteroloSku obradu uz endo-
skopski pregled.

Terapija ulkusne bolesti

Osnovni terapijski ciljevi pri lijecenju ulkusne bolesti, slicno
kao i pri lijeGenju veéine drugih bolesti, jesu izljecenje
ulkusa i nestanak simptoma te prevencija recidiva i
komplikacija. Postoje odredena pravila kojih bi se tre-
balo pridrzavati pri odredivanju nacina lijeCenja pepticke
ulkusne bolesti, a to su:

e lijecenje ulkusne bolesti mora poceti eradikacijom H.
pylori u svih inficiranih bolesnika;

e protusekretorna terapija predstavlja klju¢nu i osnovnu
terapiju pri lijeGenju svih neinficiranih bolesnika. Osnovi-
ca je terapije odrzavanja, ako je ona potrebna.

e nuzno je ukloniti sve potencijalno ulcerogene ¢imbenike
kao sto je NSAR-terapija, puSenje, vece kolicine alkohol-
nih pica itd;

e ne postoje Gvrste dijetalne upute; bolesnici moraju iz-
bjegavati hranu koja im izaziva dispepsiju.
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Slika 3. Europski dogovor iz Maastrichta (L, IL. i I1I.)

Smjernice za obradu dispepticnih bolesnika u ambulanti primarne zdravstvene zastite

Dispepti¢ni bolesnik
1. posjet lijeéniku opce medicine

N\

Strategija: pregled i lijecenje
2 45 godina ili s alarmantnim
simptomima (neovisno o dobi)
ili s peptickim ulkusom na

/

Strategija: testiranje i lijecenje
<45 godina* bez alarmantnih
simptoma, predominacije GERB-a
i ako se ne rabi NSAR-terapija

dugotrajnoj ili intermitentnoj
l protusekretornoj terapiji

Dobra anamneza i pregled
Testiranje infekcije H. pylori
—» 31C.urejni izdisajni test
—» Antigen u stolici

—» Laboratorijska serologjja

\

Ako je H. pylori pozitivan
- eradikacijska terapija

:

Uputiti gastroenterologu
(endoskopija)

* Dobna granica moZe biti i ispod 45 godina, i ovisi o lokalnim

razlikama u incidenciji Zelu¢anih malignoma

Eradikacija infekcije H. pylori

Svi ulkusni bolesnici pozitivni na H. pylori moraju biti pod-
vrgnuti lije¢enju te infekcije. Uputa je bazirana na nesum-
njivim podacima da eradikacija infekcije H. pylori znacajno
reducira broj recidiva ulkusa (35). Sve preporuke isticu
da terapijski protokol mora biti jednostavan, jeftin i dobro
podnosljiv, kako bi ga bolesnik Sto lakSe i potpuno proveo
(dobra suradljivost, compliance). Uspjeh eradikacije H.
pylori, vrednovan strogim “intention-to-treat” kriterijima,
mora biti viSi od 80%. Do 2005. godine preporuka za inici-
jalnu terapiju u Europi bila je ova: terapija mora biti trojna,
protokol jednostavan, a preporuceno vrijeme uzimanja bilo
je 7 dana. Trojna se terapija sastoji od jednog protusekre-
tornog lijeka i dva antibiotika. Kao protusekretorni lijek
preporucuje se uporaba jednog od Cetiri inhibitora pro-
tonske crpke (omeprazol 2x20 mg, pantoprazol 2x40 mg,
lansoprazol 2x30 mg ili esomeprazol 2x40 mg). lzmedu
triju najCeSée propisivanih antibiotika, Europska grupa
za H. pylori daje prednost makrolidu (klaritromicinu), uz
koji preporucuje kao drugi antibiotik amoksicilin ili met-
ronidazol/tinidazol. Preporucuje se davanje jedne od triju
sljedecih antibiotskih kombinacija:

e Klaritromicin (2x250 mg) i metronidazol (2x400 mg) ili
tinidazol (2x500 mg);

e klaritromicin (2x500 mg) i amoksicilin (2x1000 mg);

e amoksicilin (2x1000 mg) i metronidazol (2x400 mg) ili
tinidazol (2x500 mg).

Stupanj postignute eradikacije ovim lijekovima uglavnom
je dosezao 90%, neugodne su popratne pojave bile rijetke,
pa je vecina bolesnika dobro provodila dane upute.

Velik broj razli¢itih protokola lijeCenja, promjenljivi rezul-
tati u postizanju eradikacije H. pylori, vezani uglavhom uz
razlicite populacije bolesnika, uz stupanj inficiranosti poje-
dinih istrazivanih populacija, uz Zivotni standard bolesnika,
znanje, ali i moguénosti izbora lijekova, upucuju na potre-
bu dodatnih istrazivanja za svaku pojedinu zajednicu. Tako
je Hrvatska radna skupina za infekciju H. pylori, vodeéi se
rezultatima klinickih istrazivanja provedenih u Hrvatskoj,
lijekovima dostupnim na hrvatskom trzistu te sluzbenoj
Listi tada registriranih lijekova, na svojem sastanku u
ozujku 1998. preporucila uz IPP dva puta dnevno slijedece
grupe antibiotika:

1) sheme prvog izbora:

e amoksicilin 2x1000 mg/7 dana + azitromicin 1x1000
mg/3 dana;

e amoksicilin 2x1000 mg/7 dana + metronidazol 2x400-
-500 mg/7 dana;

e azitromicin 1x1000 mg/3 dana + metronidazol 2x400-
-500 mg/7 dana;

2) pricuvni antibiotik (u slucaju alergije na jedan od gornjih
antibiotika, a rezistencije na drugi):

o doksiciklin 2x100 mg/7 dana ili
e oksitetraciklin 2xX500 mg/7 dana
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0Od veljace 2000. god. na hrvatskom trzistu i na sluzbenoj
Listi registriranih lijekova dostupan je klaritromicin, prem-
da novije studije isticu prednosti kratkog uzimanja makro-
lida azitromicina (36). Naime, zbog svoje farmakokinetike
i dugotrajne visoke koncentracije koju postize u samoj
ZeluGanoj sluznici, terapija azitromicinom (Sumamed®,
PLIVA) mozZe trajati samo tri dana. Ova cCinjenica bitno
olakSava uzimanje lijeka, pa stoga bolesnici protokole s
azitromicinom vrlo dobro i to¢no provode (dobra suradlji-
vost).

Maastricht lll Consensus Report iz 2005. godine naglasava
neke promjene primijeCene posljednjih godina: u nekim
europskim populacijama raste stupanj primarne rezisten-
cije H. pylori na makrolidske antibiotike, a Sto znacajno
utjece na uspjeh eradikacije s kombinacijama lijekova koje
ih sadrZavaju. Stoga se sugerira da se klaritromicin, u popu-
lacijama gdje mu je primarna rezistencija visa od 20%, ne
uvodi u inicijalne terapijske kombinacije bez prethodno
ucinjene kulture i antibiograma koji dokazuje da je soj H.
pylori na njega osjetljiv. Druga preporuka koja je promije-
njena odnosi se na duZinu uzimanja lijekova. Definitivno je
ustanovljeno da je djelotvornost linearno ovisna o duzini
uzimanja lijekova - Sto se kombinacija lijekova uzima duze,
uspjeh eradikacije infekcije je visi (37). Stoga je 7-dnevno
lijeCenje i dalje prihvatljivo u onim populacijama gdje se
njime postize eradikacija visa od 80 do 90%, a ako to nije
slucaj, treba uzimanje produZiti na 10-14 dana.

Ako inicijalnom terapijom nije infekcija eradicirana, u
drugoj terapijskoj kombinaciji makrolid se moze zamijeniti
metronidazolom i obrnuto, ili se terapija odreduje prema
nalazu kulture i antibiograma ili se uvodi 4-struka terapija
na bazi koloidalnog bizmuta (inace namijenjena za eradi-
kaciju sojeva H. pylori rezistentnih i na makrolide i na met-
ronidazol), koja se sastoji, uz inhibitor protonske pumpe 2
puta na dan i od:

e metronidazol 2x400-500 mg/10-14 dana;
e oksitetraciklin 4xX500 mg/10-14 dana
e bizmut supkarbonat (De-Nol) 4x120 mg/10-14 dana.

Protusekretorna terapija

Protusekretorni lijekovi baziéna su terapija ulkusa u kojih
nije dokazana infekcija H. pylori (tablica 3). Punom dozom
antagonista H,receptora postize se dobar efekt inici-
jalne terapije; medutim, inhibitori protonske pumpe su
djelotvorniji. Terapijom ulkusa s bilo kojim antagonistom
H,receptora 70-80% duodenalnih ulkusa zacijeljet e za
4 tjedna, a 87-94% ulkusa zacijeljet ¢e za 8 tjedana (38).
Slicni se efekt cijeljenja duodenalnih ulkusa postize inhibi-
torima protonske pumpe, ali za dvostruko kraée vrijeme.
Cijelijenje Zelucanih ulkusa takoder je brze uporabom
inhibitora protonske pumpe, ali ta razlika izmedu djelova-
nja antagonista H,-receptora i inhibitora protonske pumpe
nije tako velika kao kod lije¢enja duodenalnih ulkusa. lako
su antacidi i sukralfat bolji od placeba pri lije¢enju duode-
nalnog ulkusa, njihovo danasnje mjesto u lije¢enju ulkusne
bolesti je upitno; terapija su izbora za lijeCenje peptickih

Tablica 3.  Protusekretorni protunlkusni lijekovi

1. Antacidi

Al-hidroksid, Mg-karbonat, Mg-hidroksid
Hidrotalcit

Al-Na-dihidroksikarbonat

Ca-karbonat, Mg-karbonat

Al-hidroksid, Mg-hidroksid, simetikon

2. Antagonisti H,-receptora

Cimetidin
Ranitidin
Famotidin
Nizatidin

3. Inhibitori protonske pumpe (IPP)

Omeprazol
Pantoprazol
Lanzoprazol

Esomeprazol

Ostali

Sukralfat

*prema Vucelic B. Ulkusna bolest. Gastroenterologija i hepatologija.
Zagreb: Medicinska naklada; 2002, 480-500.

ulkusa u trudnodi, jer su jedini protuulkusni lijekovi za koje
je poznato da nemaju teratogeno djelovanje.

Prostaglandin mizoprostol, u dozi od 400 do 800 mg na
dan takoder je bolji u lijecenju duodenalnog ulkusa od
placeba, medutim, prema komparativnim studijama, pros-
taglandini nemaju u lijeCenju ulkusa nikakve prednosti
pred ostalim protusekretornim lijekovima.

Postoje razliCite upute o potrebi nastavljanja uzimanja
protusekretorne terapije nakon eradikacije H. pylori.
Uglavhom je poznato da nakon uspjesne eradikacije H.
pylori ulkusi saniraju i bez nastavka uzimanja protusekre-
torne terapije. Medutim, kako ni jedna od eradikacijskih
kombinacija ne postize 100%-tni uspjeh, smatra se da
je rizicno prekinuti protusekretornu terapiju neposredno
nakon prestanka uzimanja antibiotika u svim slucajevima
u kojima bi brzi recidiv ulkusa mogao dovesti do kom-
plikacija. To prakticno znaci da protusekretornu terapiju
treba nastaviti kod svih ZeluCanih te kod kompliciranih
duodenalnih ulkusa. UobiCajeno je nastaviti s jednokrat-
nim uzimanjem inhibitora protonske pumpe jos 3-4 tjedna
u slucajevima duodenalnih ulkusa, odnosno 4-6 tjedana
u slu€aju zelucanih ulkusa. U bolesnika s kompliciranim,
orijaskim, multiplim ulkusima ili ulkusima s ozbiljnim
krvarenjem, protusekretornu terapiju treba provoditi sve
do endoskopski potvrdene sanacije ulkusa i eradikacije
infekcije H. pylori.
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Lijecenje i prevencija NSAR-ulkusa

U bolesnika s anamnezom ulkusne bolesti, posebno ako
je vec bila prezentirana komplikacijama (npr. krvarenjem),
treba:

e izostaviti uzimanje NSAR gdje god je to moguce;

e ako su NSAR nuzni, treba ih uzimati u najnizoj mogucoj
dozi i Sto krace vrijeme;

e 0visno o vremenu i ozbiljnosti ulkusne anamneze, uz
NSAR treba kao preventivu ulkusa uzeti inhibitor proton-
ske pumpe ili mizoprostol;

e aktivne ulkuse treba lijeCiti inhibitorima protonske
pumpe, a NSAR izostaviti gdje god je to moguce;

e treba dijagnosticirati i lijeCiti infekciju H. pylori;

e Cak i kada je H. pylori uspjeSno eradiciran, bolesnike
s ulkusnom anamnezom treba zastititi inhibitorima
protonske pumpe ili mizoprostolom ako im se mora dati

NSAR-terapija.

Odnos izmedu H. pylori i NSAR je kontroverzan i komplek-
san i moze biti ovisan o duzini uzimanja NSAR. U “naivnih“
bolesnika, neposredno nakon uvodenja NSAR-terapije,
infekcija H. pylori nosi nezanemariv rizik od razvoja ulku-
sa s komplikacijama, Ciji broj znacajno pada u slucaju
uspjesno provedene eradikacijske terapije (39). Za razliku
od toga, u bolesnika na kroni¢noj NSAR-terapiji koji su veé
dobili ulkus, eradikacija H. pylori ne smanjuje znacajno
rizik od razvoja komplikacija (krvarenje, perforacija) (40).
Medutim, kontinuirano uzimanje inhibitora protonske
pumpe uz eradikaciju infekcije H. pylori zna¢ajno smanjuje
broj recidiva i komplikacija ulkusa.

Prema svemu navedenom, opravdano je testiranje na
infekciju H. pylori i lijecenje svih pozitivnih bolesnika prije
uvodenja dugotrajnije NSAR-terapije.

Kontrola nakon provedene terapije ulkusa

Duodenalni ulkus

Bolesnici s nekompliciranim duodenalnim ulkusom, bez
simptoma nakon provedene terapije, ne trebaju kontrolni
endoskopski pregled. U pozitivnih na H. pylori potrebno je
samo provjeriti uspjeh provedene eradikacijske terapije.

Literatura

Zeluéani ulkus

Postoji konsenzus da se kod svakog ZeluGanog ulkusa
mora histoloski iskljuciti malignitet, a Sto znaci — obvezan
endoskopski pregled, kako inicijalno, tako i pri kontrolama.
Svaki put, uz histoloSku dijagnozu vrste i stupnja gastritisa,
paralelno se vrsi i dijagnostika infekcije H. pylori. Postoji
obveza da se histoloski potvrdi benignost ¢ak i oZiljaka
nakon saniranih Zelu€anih ulkusa.

Terapija odrzavanja

Provodi se kao preventivna terapija u skupinama bolesnika
s visokim rizikom od recidiva ulkusa, s krvare¢im ulkusima,
refrakternim i orijaskim ulkusima te ulkusima s ozbiljnom
fibrozom. U tih bolesnika, ako su pozitivni na H. pylori,
terapija odrzavanja mora se provoditi barem do dokaza
o postignutoj eradikaciji infekcije, a mozZda i neSto duze.
Kontinuirana terapija potrebna je i kod svih bolesnika
pozitivnih na H. pylori s ulkusom u kojih nije bilo moguce
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- prije spavanja) tijekom 12 mjeseci smanjuje ucestalost
recidiva duodenalnih ulkusa sa 60-90% bez terapije na
20-25%.

Inhibitori protonske pumpe takoder su djelotvorni u pre-
venciji recidiva ulkusa, ali minimalne doze koje su za to
potrebne nisu potpuno definirane. Zbog toga, ali i zbog
viSe cijene, preporucuju se za terapiju odrzavanja tek onda
kada pod antagonistima H_-receptora dode do recidiva
ulkusa.

Kirurska terapija

Broj kirurskih zahvata pri lijeCenju ulkusne bolesti
dramati¢no je pao, prvo uvodenjem visoko djelotvornih
protusekretornih lijekova, a potom eradikacijom infekcije
H. pylori. Danas je kirurSka terapija uglavhom rezervirana
samo za bolesnike s komplikacijama ulkusne bolesti te
one malobrojne bolesnike ¢iji su ulkusi refrakterni na kon-
vencionalnu terapiju.
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