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BOLESNIK S ULKUSNOM BOLESTI
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'Dom zdravlja Primorsko-goranske Zupanije, *Sveuciliste u Rijeci, Medicinski fakultet, Katedra za
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Ulkusna bolest je poremecaj gastrointestinalnog trakta kod kojeg dolazi do oSteéenja sluznice zbog neravnoteze izmedu
zastitnih i agresivnih mehanizama. Glavni egzogeni ¢imbenici u nastanku pepti¢kog ulkusa su infekcija bakterijom Helicobacter
pylori te uzimanje ulcerogenih lijekova: nesteroidnih antireumatika (NSAR) i acetilsalicilne kiseline (ASK). Ulkusna bolest je esti
razlog dolaska na pregled lije¢niku obiteljske medicine. Sve bolesnike s dispepti€nim smetnjama mlade od 50 godina i bez
alarmantnih simptoma potrebno je testirati nainfekciju H. pylori provodenjem urejnog izdisajnog testaili testa prisutnosti antigena
u stolici, te u svih pozitivnih provesti lije€enje infekcije. Bolesnike starije od 50 godina te sve one s alarmantnim simptomima
potrebno je uputiti na endoskopski pregled. Kao prva linija lije€enja u Hrvatskoj preporuéuje se tzv. ,,sekvencijska“ terapija ili
trojna terapija koja uklju€uje primjenu inhibitora protonske pumpe (IPP-a) u kombinaciji s amoksicilinom i metronidazolom.

Nakon 4 tjedna od provedene eradikacijske terapije potrebno je u€initi kontrolno testiranje na infekciju H. pylori.

Klju¢ne rijeci: pepticki ulkus, Helicobacter pylori, eradikacijska terapija, dispepsija
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UvVOD

Ulkusna bolest je poremecaj gastrointestinalnog trak-
ta kod kojeg dolazi do ostecenja sluznice pod utjeca-
jem pepsina i Zelucane kiseline (1). Nastanak ulkusa
posljedica je neravnoteze izmedu zastitnih i agresivnih
mehanizama sluznice gastrointestinalnog trakta. Osim
lucenja pepsina i Zelucane kiseline, o$tecenju sluznice
pridonosi i lu¢enje zuci, konzumacija alkoholnih pi¢a i
pusenje, a glavni egzogeni ¢imbenici u nastanku ulku-
sne bolesti su infekcija bakterijom Helicobacter pylori
(H. pylori) te uzimanje ulcerogenih lijekova: nestero-
idnih antireumatika (NSAR) i acetilsalicilne kiseline
(ASK) (2). Zastiti sluznice probavnog trakta pridonosi
luc¢enje sluzi i bikarbonata, primjerena prokrvljenost
i obnova epitelnih stanica, te lucenje prostaglandina
PGE, i PGI..

Najcesca sijela ulkusne bolesti u probavnom traktu su
zeludac i proksimalni duodenum; ulkusi se rjede stva-
raju u donjem dijelu jednjaka, distalnom dijelu duo-

denuma ili jejunuma, na sluznici hijatalne hernije ili
na ektopi¢no smjestenoj zelu¢anoj sluznici (Meckelov
divertikul) (1).

EPIDEMIOLOGIJA ULKUSNE BOLESTI

Prosje¢na stopa zarazenosti H. pylori stanovnistva u
Hrvatskoj u dobi izmedu 20 i 70 godina je izmedu 60,4
% 168 %. Prevalencija infekcije raste u starijim dobnim
skupinama, posebno kod starijih od 45 godina (3).

Pepti¢na ulkusna bolest jedna je od najcescih gastro-
intestinalnih bolesti: prevalencija iznosi priblizno 5-10
% u op¢oj populaciji te 10-20 % u populaciji zarazenoj
H. pylori (4), te su simptomi ulkusne bolesi Cest razlog
dolaska na pregled lije¢niku obiteljske medicine. Do-
kazana je povezanost prisutnosti bakterije H. pylori u
zelucu s povecanim rizikom od razvoja adenokarcino-
ma zeluca, MALT-limfoma te karcinoma gusterace (5).
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SIMPTOMATOLOGIJA ULKUSNE BOLESTI

Karakteristi¢can simptom ulkusne bolesti je bol Zare-
nja i/ili pecenja u epigastriju koja se javlja dva do pet
sati nakon obroka ili nataste, odnosno tijekom nodi,
a ublazava se unosom hrane (1). Neki bolesnici s ul-
kusnom bolesti zale se na gubitak apetita, mucninu,
povracdanje, zZgaravicu te nepodno$enje masne hrane.
Gotovo trecina starijih bolesnika s ulkusom ne Zali
se na bol (6), ve¢ se bolest manifestira nespecifi¢nim
simptomima poput konfuzije, nemira, osje¢aja nadu-
tosti i sl. (7). Izostanak boli kao simptoma postojanja
ulkusa moze biti i posljedica uzimanja NSAR-a (6).

DIJAGNOSTIKA ULKUSNE BOLESTI

Nalaz fizikalnog pregleda kod bolesnika s ulkusnom
bolesti je nespecifican. Dijagnoza ulkusne bolesti po-
stavlja se endoskopskim pregledom. Tijekom endosko-
pije moguce je i uzimanje bioptickih uzoraka sluznice
za razlikovanje malignih od benignih lezija, kao i dija-
gnostika prisutnosti bakterije H. pylori (8). S obzirom
na vaznost infekcije ovom bakterijom u etiologiji ulku-
sne bolesti danasnja je dijagnostika, osobito u ambu-
lantnim uvjetima, Cesto ogranic¢ena samo na otkrivanje
postojanja infekcije H. pylori bez endoskopske potvrde
postojanja ulkusa (8). Prema Hrvatskom postupniku za
dijagnostiku i terapiju infekcije H. pylori (9) sve bole-
snike s dispepti¢nim smetnjama mlade od 50 godina
i bez alarmantnih simptoma potrebno je neinvazivno
testirati na infekciju H. pylori, te u svih pozitivnih pro-
vesti lijecenje infekcije. Sve bolesnike starije od 50 godi-
na te sve one s alarmantnim simptomima (mrsavljenje,
disfagija, znakovi gastrointestinalnog krvarenja, palpa-
torna rezistencija u trbuhu, sideropeni¢na anemija) po-
trebno je uputiti na gastroenterolosku obradu odnosno
endoskopski pregled jednjaka, Zeluca i dvanaesnika.
Tijekom pregleda obvezno je uzimanje biopsijskih uzo-
raka Zelucane sluznice pri ¢emu se ucini testiranje H.
pylori infekcije. U svih pozitivnih bolesnika potrebno
je provesti lijecenje infekcije. Prema Europskim smjer-
nicama za postupak kod infekcije H. pylori (10) glavni
neinvazivni testovi koji se mogu koristiti za dijagno-
stiku infekcije H. pylori su urejni izdisajni test i mo-
noklonski test antigena u stolici. Oba testa imaju visoku
osjetljivost i specifi¢nost, te se mogu provoditi na razini
primarne zdravstvene zastite. Bolesnicima koji se lije-
¢e inhibitorima protonske pumpe (IPP) bitno je napo-
menuti da je lijek potrebno prestati uzimati dva tjedna
prije testiranja radi izbjegavanja lazno negativnog re-
zultata (10). Seroloski testovi takoder se ubrajaju u ne-
invazivne metode otkrivanja infekcije H. pylori. Buduci
da se radi o kroni¢noj infekciji, uzima se u obzir de-
tekcija IgG protutijela. Bitno je naglasiti da je pracenje
uspjeha eradikacije H. pylori seroloskim testovima pot-
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puno neopravdano i nesvrsishodno budu¢i da je nalaz
protutijela u serumu dugotrajno pozitivan. Na rezultat
seroloskih testova ne utje¢u lokalne promjene sluznice
zeluca te se stoga preporucuje njihova primjena u bole-
snika s akutnim krvarenjem iz ulkusa, koji uzimaju IPP,
odnosno koji imaju atrofiju zelu¢ane sluznice (9, 10).

LIJECENJE ULKUSNE BOLESTI

S obzirom da je H. pylori klju¢an ¢imbenik razvoja
ulkusne bolesti, Europska radna skupina za infekciju
H. pylori preporucuje eradikaciju ove bakterije kod
bolesnika sa simptomima dispepsije, najcesce pri-
mjenom kombinacije dvaju antimikrobnih lijekova
i protusekretornog lijeka. Kao protusekretorni lijek
preporucuje se jedan od IPP-a (omeprazol 2 x 20 mg,
pantoprazol 2 x 40 mg ili lanzoprazol 2 x 30 mg), a od
antimikrobnih lijekova klaritromicin, uz amoksicilin
ili metronidazol.

Europski postupnik predlaze razli¢ite terapijske pre-
poruke za podrudja s otpornos¢u na klaritromicin ni-
Zzom od 20 % od onih s viSom (10).

Bududi da studije provedene u Hrvatskoj ukazuju na
porast otpornosti H. pylori na klaritromicin (11), Hr-
vatske smjernice (9) udinjene su prema pretpostavci
da je u cijeloj Hrvatskoj primarna rezistencija H. pylori
na klaritromicin visa od 20 %. Smjernice preporucuju
da se kao prva linija lije¢enja u nasoj zemlji provodi
tzv. ,sekvencijska“ terapija (primjena kombinacije
IPP-a i amoksicilina tijekom 5 dana, a potom sljede-
¢ih 5 dana primjena kombinacije IPP-a, klaritromici-
na i metronidazola) ili trojna terapija koja ukljucuje
primjenu IPP-a u kombinaciji s amoksicilinom i me-
tronidazolom. U slu¢aju neuspjeha prve linije lije¢enja
preporuceno je provesti Cetverostruku terapiju koja
podrazumijeva istodobnu primjenu preparata bizmu-
ta i IPP-a u kombinaciji s dva antimikrobna lijeka, ili
pak IPP-trojnu terapiju koja sadrzava levofloksacin. U
Hrvatskoj postoji nekoliko problema pri provodenju
preporucene druge linije lijecenja: levofloksacin nije
registriran za lije¢enje infekcije H. pylori, a preparat
bizmuta nije na Listi lijekova Hrvatskog zavoda za
zdravstveno osiguranje te je nedostupan u Hrvatskoj
(12). Hrvatski postupnik nudi kao zamjensku opciju
provodenje cetverostruke ,konkomitantne terapije®,
koja ukljucuje istodobno uzimanje IPP-a uz tri anti-
mikrobna lijeka (amoksicilin, klaritromicin i metroni-
dazol) tijekom 7 do 10 dana (9).

U slu¢aju neuspjeha drugog pokusaja lije¢enja neop-
hodno je uputiti bolesnika na specijalisti¢ki pregled da
bi se ucinio test osjetljivosti H. pylori na antimikrobne
lijekove i propisala ciljana terapija (9,10).
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Primjena probiotika razmatrala se kao adjuvantna te-
rapija u lijecenju infekcije H. pylori; istrazivanja su po-
kazala obecavajuce rezultate (13), no njihova primjena
nije jo$ uvrstena u smjernice, ve¢ se uzimanje probi-
otika preporuca radi ublazavanja nuspojava tijekom
primjene eradikacijske terapije (10).

Nakon provedene eradikacijske terapije potrebno je
uciniti kontrolu nakon 4 tjedna. Preporucene meto-
de za provjeru uspjeha terapije su urejni izdisajni test
i analiza antigena u stolici. Seroloska testiranja se ne
preporucuju, bududi da je za serokonverziju potrebno
i do jedne godine (9,10).

Istrazivanja su pokazala da se uc¢inkovitom eradikaci-
jom H. pylori postize stopa izlje¢enja ulkusa od preko
90 % (14,15) te da eradikacija znatno reducira stopu
relapsa i pobolj$ava kvalitetu Zivota ovih bolesnika te
time mijenja prirodni tijek ulkusne bolesti (12).

U slucaju funkcijske dispepsije i nekompliciranog ul-
kusa na dvanaesniku, nakon zavrsene eradikacijske
terapije nije potrebno nastaviti s protusekrecijskom
terapijom IPP-om. Protusekrecijsku terapiju IPP-om
treba nastaviti nakon zavrsetka eradikacijske terapije
u slucaju Zelucanog ulkusa i kompliciranog ulkusa na
dvanaesniku (9).

PRISTUP LIJECNIKA OBITELJSKE MEDICINE
BOLESNIKU S ULKUSNOM BOLESTI

Europske smjernice (10) i Hrvatski postupnik za dija-
gnostiku i terapiju infekcije H. pylori (9) vrlo su egzak-
tni i teorijski jednostavno primjenjivi u radu lije¢nika
obiteljske medicine, no u svakodnevnom radu lije¢nik
nailazi na brojne probleme i ograni¢enja u radu s bo-
lesnicima sa simptomima ulkusne bolesti.

Prema smjernicama (9,10), svi bolesnici sa simptomi-
ma ulkusne bolesti stariji od 50 godina trebaju uciniti
endoskopski pregled jednjaka, Zeluca i dvanaesnika.
Bolesnici s alarmantnim simptomima najce$¢e na
takav pregled pristaju, no oni kod kojih su simptomi
slabije izrazeni ¢esto odbijaju endoskopski pregled,
najcesce zbog straha od neugodnosti tijekom pretrage
odnosno ranijih losih iskustava. Zbog toga se dijagno-
sticka obrada cesto svodi samo na pracenje laborato-
rijskih parametara i testiranje na prisutnost infekcije
H. pylori, a lije¢enje na provodenje eradikacijske te-
rapije i nakon toga uzimanje IPP-a kontinuirano ili
po potrebi. Poznato je da adenokarcinom Zeluca ne
izaziva alarmantne simptome u vrijeme dok zahvaca
samo povrsinu stijenke Zeluca, odnosno u fazi dok se
moze u potpunosti odstraniti kirur§kim zahvatom. Do
50 % bolesnika u toj se fazi zali samo na nespecifi¢-

ne gastrointestinalne smetnje poput dispepsije (5, 16).
U takvim slucajevima postoji opasnost od previdanja
postojanja adenokarcinoma zeluca, te se ispravna dija-
gnoza postavlja tek u uznapredovaloj fazi bolesti, kada
se jave alarmantni simptomi ili znacajna odstupanja
laboratorijskih parametara. Lije¢nik obiteljske medici-
ne treba stoga objasniti bolesniku vaznost rane endo-
skopije i pravodobnog postavljanja dijagnoze.

Pozitivna obiteljska anamneza znacajan je ¢imbenik u
procjeni rizika postojanja maligne bolesti, te je u tom
slucaju posebno vazno bolesnika na vrijeme uputiti na
endoskopski pregled.

Osim infekcije H. pylori i genetske predispozicije, po-
znati su brojni rizi¢ni ¢imbenici u hrani ¢iji povecan
unos povecava rizik od razvoja karcinoma Zeluca.
Stoga je korisno bolesnicima savjetovati izbjegavanje
konzervirane hrane, suhomesnatih proizvoda, sma-
njenje unosa soli, odnosno preporuciti konzumiranje
vece koli¢ine voca, vitamina C te zeleni ¢aj (17).

Suradljivost bolesnika i pridrzavanje lije¢nikovih upu-
ta o uzimanju lijekova klju¢ni su ¢imbenici uspjesno-
sti terapije za eradikaciju H. pylori. Provedena istra-
zivanja su ocekivano dokazala da se kod istodobnog
uzimanja veceg broja lijekova suradljivost smanjuje
(18,19). Tijekom eradikacijske terapije potrebno je
istodobno uzimati tri, ponekad i Cetiri razlicita lijeka
nekoliko puta/dan, u odredenim vremenskim razma-
cima. Bolesniku je stoga potrebno dati precizne i jasne
upute o uzimanju svakog pojedinog lijeka, najbolje u
pisanom obliku, te naglasiti vaznost pridrzavanja pro-
pisanog rezima uzimanja lijekova.

Zbog nuspojava bolesnici ponekad samoinicijativno
prestanu uzimati sve ili neki od propisanih lijekova.
Uzimanje probiotika tijekom eradikacijske terapije
smanjuje incidenciju gastrointestinalnih nuspojava
(10), no dodatno povecava broj tableta koje bolesnik
svakodnevno treba uzimati te moze smanjiti suradlji-
vost.

Osim na vaznost pravilnog uzimanja terapije, bolesni-
ka treba upozoriti i na vaznost kontrole uspjesnosti
eradikacije, te u slu¢aju ponovno pozitivnhog nalaza,
treba postupiti prema ranije navedenim smjernicama
9, 10).

Korisno je bolesniku s ulkusnom bolesti savjetovati
neke promjene Zzivotnih navika. Poznato je da kava,
alkoholna i gazirana pica te slatki$i mogu pogorsati
simptome bolesti, dok prehrana bogata voéem, povr-
¢em ilako probavljivim namirnicama moze poboljsati
kvalitetu zivota i nadopuniti medikamentno lije¢enje
(20). Pusenje je takoder rizi¢an ¢imbenik u nastanku
ulkusa, a pokazalo se i da smanjuje uspjeh u provo-
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denju eradikacijske terapije, vjerojatno zbog slabijeg
protoka krvi u stijenci probavnog trakta te snizenja
pH unutar zeluca (21). Istrazivanja su ukazala na po-
voljan uc¢inak razli¢itih namirnica u izljecenju ulkusne
bolesti (maslinovo ulje, bijela riba, pasirane mahu-
narke, banana, svjezi crveni kupus i sok od rotkvica,
brusnica, grejp te med od lavande i ruzmarina) (20)
te ih je korisno preporuciti bolesniku s dispepti¢nim
smetnjama.
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SUMMARY

PATIENT WITH PEPTIC ULCER DISEASE
N. RADOSEVIC QUADRANTT!, I. DIMINIC-LISICA??, N. BASIC MARKOVIC* and B. POPOVIC?*

Primorsko-goranska County, Health Centre, KreSimirova 52a, University of Rijeka Medical Faculty,
'Dr. Ines Dimini¢-Lisica Family Medicine Office, 2Family Medicine Practice Nina Basi¢ Markovié, MD, and
*Family Medicine Practice Branislava Popovié, MD, Rijeka, Croatia

Peptic ulcer disease is represented by a lesion in the mucosa of the digestive tract due to imbalance of its aggressive and protec-
tive mechanisms. The main external factors of the development of peptic ulcers are Helicobacter pylori infection and the use of
non-steroidal anti inflammatory drugs (NSAIDs) and acetylsalicylic acid (ASA). Symptoms of peptic ulcer disease are a common
reason for visiting the family physician. All patients with symptoms of dyspepsia under the age of 50 and without the alarm symp-
toms should be tested whether H. pylori is present by performing the Urea Breath Test or stool antigene testing, and infection, if
found, should be treated. Endoscopic examination is obligatory in patients older than 50 years and those with alarm symptoms.
»~Sequential therapy” is recommended in Croatia as the first-line treatment of H. pylori infection, or triple therapy that comprises
applying a proton pump inhibitor (PPI) in combination with amoxicillin and metronidazole. Four weeks after eradication therapy
the control testing for H. pylori should be performed.
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