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1. UVOD
Pepticki vrijed jest ograniCen defekt sluznice okrugla ili linearna oblika koji prodire kroz
sluzni¢ki misSi¢éni sloj, a pojavljuje se u dijelovima probavnog trakta gdje postoji aktivhost
zelu€ane kiseline i pepsina (dakle u jednjaku, zelucu, dvanesniku, proksimalnom dijelu

jejunuma i ileumu u podrucju Meckeleova divertikla)(1).

Vrijed zarasta oZiljkom. NajCeS¢i uzroci peptiCkog vrijeda jesu: infekcija s H. pylori,

nesteroidni antireumatici i stres.

Rijetki uzroci peptickog vrijeda jesu: hipersekrecija zeluCane kiseline (gastrinom,
mastocitoza, bazofilna leukemija), hiperplazija antralnih G stanica, virusne infekcije (Herpes
simplex, citomegalovirus), opstrukcija dvanaesnika, vaskularna insuficijencija, kemoterapija i

radioterapija (1).

Pepticki vrijed nastaje zbog poremecene ravnoteze izmedu sekretornih mehanizama,

obrambenih mehanizama i mehanizama cijeljenja Zzelu€ane sluznice.

NajCeSc¢e komplikacije peptitkog vrijeda jesu: krvarenje, penetracija, perforacija,

pilorostenoza i bubostenoza.

Incidencija krvarenja iz gornjeg dijela probavnog trakta iznosi 46 - 160/100000, a pepticki
vrijed Zeluca ili dvanesnika €ini 31 - 67% svih krvarenja iz gornjeg dijela gastrointestinalnog
trakta (1-3). Smrtnost od krvarec¢eg pepti¢kog vrijeda iznosi 3-10%, a ponovno krvarenje

javlja se u 0 - 15% bolesnika nakon provedenog endoskopskog lijecenja (1-4).



1.1 Krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava

Krvarenje iz gornjeg dijela probavne cijevi relativno je Cest javnozdavstveni problem.
NajCeSce se prepoznaje po pojavi svjeze krvi u probavnom sustavu koje se moze ocitovati
povracanjem Krvi, rektalnim krvarenjem, crnom katranastom stolicom ili okultnim kroni¢nim

krvarenjem (1).

Tezina krvarenja varira od za Zivot opasnog akutnog i teSkog krvarenja do kroni¢nog gubitka

krvi s pojavom sideropeni¢ne anemije.

Blagi gubitak krvi u koli¢ini 10 - 15% intravaskularnog volumena aktivira homeostatske
mehanizme koji dovode do preraspodjele krvi iz venskog bazena, a kod masivnog krvarenja
dolazi do zatajivanja kompenzatornih mehanizama zbog €ega se moze razviti Sok kod

gubitka samo 10% volumena krvi.

U teSkom krvarenju s gubitkom vise od 30% cirkulirajuéeg volumena uvijek nastupa
hipotenzija zbog jakog pada minutnog volumena s posliedicnim razvojem metaboliCke

acidoze i ostecenjem tkiva Sto mozZe dovesti do multiorganskog zatajenja.

Oko 50% svih bolesnika koji su hospitalizirani zbog krvarenja iz gastrointestinalnog trakta
krvare iz gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta, a 40% iz donjeg dijela gastrointestinalnog

trakta, a oko 10% ima opskurno krvarenje iz tankog crijeva.

Varicealno krvarenje €ini 6 - 16% krvarenja iz gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta, a
pepticki vrijed Zeluca ili dvanaesnika €ini 31 - 67% svih krvarenja iz gornjeg dijela probavnog

trakta (tablica 1).

Ucestalost krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava iznosi 46 - 160/100000 (1-3).



Tablica 1. Uzroci krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava (2)

Uzroci krvarenja Frekvencija (%)
Pepticki vrijed 38
Variksi jednjaka ili Zeluca 16
Ezofagitis 13
Tumor gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta 7
Angiodysplazije 6
Sy. Mallory-Weiss 4
Erozije 4
Dielafoyeva lezija 2
Nije naden uzrok krvarenja 8
Drugi uzroci 2




1.2. Krvarenje iz peptickog vrijeda

1.2.1. Epidemiologija krvarenja iz vrijeda Zeluca i dvanaesnika

Medu svim krvarenjima iz gornjeg dijela probavnog sustava, krvarenje iz peptickog vrijeda
najcesce je i €ini 31 - 67% svih krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava. Smrtnost od
krvareceg pepti¢kog vrijeda iznosi 3 - 15%, a ponovno krvarenje javlja se u 0 - 15%
bolesnika nakon provedenog endoskopskog lije€enja (1-4) . Incidencija krvarenja raste za
vise od 30 puta od 20. do 89. godine zivota, u dobi od 30 godina iznosi 23/100000, a u
starijih dobnih skupina raste (do 90 godina) iznosi 485/100000 (1-7). Takoder se prati
povecanije srednje dobi bolesnika koji su krvarili iz pepti¢kog vrijeda (od 61 do 68 godina) u
razdoblju od 2000 do 2010. godine (8). Znacajna je razlika u smrtnosti izmedu osoba koje su
hospitalizirane zbog krvarenja (11%) u odnosu na osobe koje su prokrvarile za vrijeme
hospitalizacije (39%) (9). Rano izvedeni endoskopski zahvati uz intenzivno lije€enje u
specijaliziranim jedinicama smanjuju smrtnost od krvare¢eg vrijeda na manje od 5% (10).
Prema jednoj studiji u Sangaju prevalencija infekcije s H. pylori iznosila je 76%, ponovni ili
novi pepticki vrijed javio se u 3,6% populacije nakon dvije godine, a 85% bolesnika krvarilo je
iz vrijeda dvanaesnika. Prema jednoj studiji u SAD-u u razdoblju od 1992.g. do 1999.g.
znacgajno se smanijila (za oko 20%) godiSnja stopa hospitalizacije zbog krvareceg peptickog
vrijeda od 205/100000 na 165/100000 (2).Takoder se znacajno smanjila smrtnost (od
7,7/100000 na 6/100000) u zadnjem desetlje¢u 20. stolje¢a (2). Porast prodaje inhibitora
protonske pumpe u negativnoj je korelaciji s padom broja bolesnika koji su hospitalizirani
zbog ulkusne bolesti (6). Prema analizi kanadskog instituta za zdravlje prevalencija akutnog
nevaricealnog krvarenja smanijila se za 31% (od 77/100000 na 53/100000) u razdoblju od
1993.9. do 2003.g. (2). Takoder se smanjila potreba za kiruskom intervencijom, ali se
smrtnost nije bitnije promijenila (iznosi 6 - 12%) (7,11,12). Ljubi€i¢ i sur. (13) utvrdili su da
incidencija krvarec¢eg pepti¢kog vrijeda u Republici Hrvatskoj iznosi 40,4/ 10000, da se

incidencija krvarecCeg pepti¢kog vrijeda nije statisti¢ki zna¢ajno promijenila u razdoblju od



2005. do 2009. godine. Takoder su utvrdili da recidiv krvarenja iz pepti¢kog vrijeda u
Republici Hrvatskoj iznosi 8,4%, smrtnost od krvareéeg pepti¢kog vrijeda u Republici

Hrvatskoj iznosi 4,6%, a stopa premjestaja na kirurgiju iznosi 4,4% (14).

Pepticki vrijed najceSc¢e se javlja u starijim dobnim skupinama (u 68% pacijenata starijih od

60 godina i 20% pacijenata starijih od 80 godina) (1, 2, 6, 7, 13, 14).



1.2.2. Cimbenici rizika

1. H. pylori infekcija

H. pylori jest gram negativni bacil koji je adaptiran na Zivot u Zelucu. U SAD-u i zemljama
zapadne Europe H. pylori infekcija bila je uzrok 90% i viSe vrijedova dvanaesnika i 60% ili
vise svih zelu€anih vrijedova (2). U SAD-eu u populaciji bolesnika u kojoj je provedena
eradikacija H. pylori infekcije proporcija bolesnika s ulkusnom bolesti iznosila je 73%, a
prevalencija H. pylori infekcije u bolesnika s vrijedom dvanaesnika iznosila je 61%. Prema
jednoj madarskoj studiji kod 95% bolesnika s vrijedom dvanaesnika i kod 70 - 90% bolesnika
s vrijedom Zeluca dokazana je infekcija s H. pylori (15). Kod oko 10 - 20% bolesnika s H.
pylori infekcijom tijekom Zzivota razvije se vrijed zeluca ili dvanesnika, vrijed dvanaesnika
CeSce je povezan s H. pylori infekcijom (1, 16). Bolesnici s H. pylori infekcijom imaju 4-10
puta veci rizik za razvoj krvareéeg pepti¢kog vrijeda u odnosu na populaciju bez infekcije s H.
pylori. (7). Prema velikoj prospektivnoj njemackoj i danskoj studiji testiranje na H. pylori
uc€injeno je u oko 50-65% bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca ili dvanaesnika, a pozitivino
je bilo 40-56% testiranih bolesnika (6, 17). U nizozemskoj prospektivnoj studiji nadeno je
23% bolesnika s krvarec¢im vrijedom Zeluca ili dvanaesnika koji su bili H. pylori negativni i
nisu uzimali nesteroidne antiinflamatorne lijekove (NSAIL) (6). Ljubiéi¢ i sur. (13) u jedngj
prospektivnoj studiji u Republici Hrvatskoj utvrdili su da kod 24% bolesnika s krvare¢im
pepti¢kim vrijedom nije dokazana infekcija s H. pylori, a bolesnici nisu uzimali NSAIL. Prema
jednoj multicentriCnoj talijanskoj studiji testiranje na H. pylori u€injeno je kod 37% bolesnika s

krvare¢im vrijedom Zeluca ili dvanaesnika, a test je bio pozitivan u oko 50% bolesnika (18).

2. Acetilsalicilna kiselina i nesteroidni antireumatici

Njihov se ucinak temelji na inhibiciji cikoloksigenaze i smanjenju produkcije prostaglandina
koji imaju zastitnu funkciju sluznice Zeluca i dvanesnika. U posljednjih nekoliko desetljeca

porasla je potroSnja acetilsaliciine kiseline radi prevencije kardiovaskularnih bolesti.



Acetilasalicilna kiselina i klopidogrel najceSc¢e se kombinirano upotrebljavaju kod pacijenata s

ishemijskom bolesti srca nakon ugradnje endovaskularnih potpornica u koronarne arterije.

U SAD-u 11% populacije svakodnevno rabi nesteroidne antireumatike. Rizik za nastanak
gastrointestinalnog krvarenja veci je za 5 - 6 puta u usporedbi s osobama koje ne uzimaju
nesteroidne antireumatike (6, 7). Prema jednoj francuskoj i britanskoj studiji oko 30%
bolesnika s krvarenjem iz gornjeg dijela probavnog trakta uzimali su NSAIL ili acetilasilicinu
kiselinu (19, 20). Ozbiline komplikacije kod vrijeda nastalog zbog uzimanja nesteroidnih

antireumatika javljaju se kod 1-4% korisnika (1, 7).

Prema jednoj danskoj populacijskoj studiji rizik za pojavu peptickog vrijeda povecava se za
2,6 puta u osoba koje su uzimale acetilsalicilnu kiselinu na 5,6 puta u osoba koje su uz
acetilsalicilnu kiselinu uzimale i nesteroidne antireumatike (2). Uzimanje nesteroidnih
antireumatika najvazniji je rizicni ¢imbenik za nastanak krvarenja iz vrijeda Zeluca ili
dvanaesnika (21). Najnizi relativni rizik (RR<2) za nastanak krvarenja iz vrijeda Zeluca ili
dvanesnika jest u terapiji s aceklofenakom i ibuprofenom, umjereni relativni rizik (RR 2 - 4)
imaju bolesnici koji uzimaju diclofenac, ketoprofen, sulindac i meloxicam, a najvisi je RR (> 4)
u terapiji s naproksenom, indometacinom i piroksikamom (2, 22 - 24). H. pylori infekcija i
uzimanje nesteroidnih antireumatika mogu imati sinergistiCku ulogu u nastanku peptickog
vrijeda. Rizik za razvoj pepti¢kog vrijeda povecéava se 3,5 puta, a razik za razvoj krvareceg
peptickog vrijeda povecava se 4,8 puta u osoba koje su uzimale nesteroidne antireumaitke i

imale H. pylori infekciju (25).

3. Drugi ulcerogeni lijekovi

Antiagregacijski lijekovi povisuju rizik za nastanak znacajnog Gl krvarenja (RR, 1,67, 95% CI
1,24-2,24) u odnosu na bolesnike koji nisu uzimali antiagregacijske lijekove, osobito u
kombinaciji s malom dozom acetilsalicilne kiseline (RR 2,08, 95% ClI, 1,34-3,21) (26). Oralni

antikoagulansi u kombinaciji s malom dozom acetilsalicilne kiseline zna€ajno povisuju rizik za



nastanak znac¢ajnog Gl krvarenja (RR 2,0, 95%Cl 1,15-3,45) kao i u kombinaciji s
antiagregacijskim lijekovima (tienopiridini i inhibitori glikoproteinskih receptora lib/llla) (RR
2,87, 95% CI 1,66-4,97) (26, 27). Trojna antigregacijska i antikoagulantna terapija (mala
doza acetilsalicilne kiseline+antiagregacijski lijekovi+antikogulantni lijekovi) zna¢ano povisuje
rizik za nastanak Zivotno ugrozavajuceg krvarenja iz probavnog sustava (RR 5,0, 95% CI
4,2-5,8) (28). Antikoagulantni lijekovi poveéavaju rizik od nastanka krvarenja iz pepti¢kog
vrijeda, osobito kod bolesnika starijih od 65 godina (relativni rizik iznosi 3,3), a ako uzimaju
nesteroidne antireumatike relativni rizik od krvarenja iznosi 12 (1, 29, 30). Izravni reverzibilni
inhibitori trombina (dabigartan, rivaroxaban i apixaban) zna€ajno povisuju rizik od krvarenja
iz probavnog trakta u odnosu na antagoniste vitamina K (RR 1,51, 95% CI 1,23-1,84) (31).
Mali rizik za razvoj pepti¢kog vrijeda imaju bolesnici koji uzimaju kortikosteroide (2). Sami
kortikosteroidi ne uzrokuju vrijed i krvarenja ali njihovo uzimanje u kombinaciji s nesteroidnim
antireumaticima povisuju rizik za nastanak pepti¢kog vrijeda i komplikacija za 10 puta (1).
Duboki pepti¢ki vrijed i perforacija Zeluca ili dvanaesnika opisani su kod osoba koje su
uzimale kokain i metamfetamin zbog ishemije sluznice. Uzimanje bisfosfonata moze biti

povezano s nastankom vrijeda zeluca i dvanaesnika (2).

4. Ostali ¢imbenici rizika

Pusenje povisuje rizik za nastanak pepti¢kog vrijeda samo kod H. pylori infekcije, a nakon
eradikacije H. pylori bitnije ne povisuje rizik za razvoj pepti¢kog vrijeda (2, 17). Alkohol
stimulira sekreciju ZeluCane kiseline, aplikacija visoko koncentriranog alkohola izravno
ostecCuje sluznicu Zeluca. Prema podatcima u jednoj danskoj studiji uzimanje alkohola
povisuje rizik za nastanak pepti¢kog vrijeda u pacijenata s H. pylori infekcijom (2). Ozljeda
sluznice Zeluca koja je povezana sa stresom javlja se u kriti€no bolesnih pacijenata (Sok,

opekline, akutna respiratorna insuficijencija, poremecaj koagulacije), a oCituje se znacajnim



krvarenjem u 1,5% bolesnika (2). Emocionalni stres moze uvelike utjecati na nastanak

pepti¢kog vrijeda uz druge predisponiraju¢e ¢imbenike (npr. H. pylori infekcija) (2).



1.2.3 Dijagnostika i strategija vodenja krvarenja iz peptickog vrijeda

Kod svih bolesnika treba uzeti detaljnu anamnezu s posebnim naglaskom na melenu,
hematemezu, uzimanje nesteroidnih antireumetika, acetilasalicilne kiseline, konzumaciju
alkohola (32, 33). Bolesnici koji konzumiraju alkohol, hrane se na NG sondu i/ili imaju

anamnezu gastroezofagealnog refluksa imaju vecdi rizik za razvoj erozivnog ezofagitisa.

Kod bolesnika koji u anamnezi imaju kirurS8ku rekonstrukciju aneurizme abdominalne aorte
treba sumnjati na razvoj aortoenteri¢ne fistule, kod bolesnika koji uzimaju antikoagulantu
terapiju treba sumnjati na predoziranje (34-36). Ako bolesnik u anamnezi ima radioterapiju
treba sumnjati na postiradijacijski kolitis ili enteritis. Kod velikog gubitka na tjelesnoj tezini
treba sumnjati na novotvorevine (1-3). Bol u trbuhu upuéuje na malignu bolest, upalnu bolest
crijeva ili ishemijski kolitis. Bolovi u prsnom koSu ili sinkopa upucuju na kardiovaskualrne

komplikacije zbog gubitka krvi (1-3).

Fizikalni pregled: bolesnik je prostriran, tahikardan, mozZe imati laganu bolnu osjetljivost u
epigastriju. Ako se dogodi perforacije vrijeda moze biti prisutan defans i timpanizam. Digito-

rektalnim pregledom utvrduje se melena ili hematokezija (1-3).

Dijagnosticke metode:

1. gornja endoskopija standardna je dijagnosticka metoda za dijagnozu krvareceg vrijeda

zeluca i dvanaesnika(1-3, 37-48).

2. radioloSki pregled s kontrastom gornjeg dijela Gl trakta - ograni¢en je niskom
osjetljivoscu, nije moguce uciniti biopsiju sluznice, nije moguce uciniti dijagnostiku

infekcije s H. pylori i isklju€iti malignitet u kroni€¢nom vrijedu zeluca (1, 2).

Ograni€enje u uporabi hitne gornje endoskopije visoka je cijena u nekim zemljama poput
SAD-a. Odluka o hitnoj gornjoj endoskopiji ovisi 0 mnogim ¢imbenicima.
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Zato su formirani dijagnosticki zbrojevi (Rockallov zbroj, Glasgow Blatchfordov zbroj,
Baylorov bleeding zbroj, Almela zbroj, Cedar Sinai zbroj, AIM65 zbroj) (1-4, 49-56).
Dijagnosticki zbrojevi mogu biti preendoskopski i postendoskopski, a dobiju sa tako da se
boduje: dob, vitalni parametri, komorbiditeti i endoskopski nalaz. Dobiveni zbroj procjenjuje
bolesnike kao nisko rizicne i visokoriziéne pa se na temelju dobivenog zbroja donosi odluka o

hitnoj gornjoj endoskopiji.

Endoskopske osobine krvarenja ne govore nam samo o mjestu krvarenja nego imaju

prognosti¢ko znacenje (53).

Najpoznatija je klasifikacija krvareceg vrijeda na temelju osobina krvarenja je klasifikacija po

Forrestu [(tablica 2, slika 1)].

IzvjeS¢a o prevalenciji endoskopskih osobina i njihovu utjecaju na recidiv krvarenja mijenjaju
se zbog razlika u vizualnoj interpretaciji izmedu endoskopi€ara i razli¢itih odredenja recidiva

krvarenja.

Recidiv krvarenja iz vrijeda tip Forrest Il iznosi manje od 5%, iz vrijeda tipa Forrest llc iznosi
do 10%, iz vrijeda tipa Forrest llb iznosi do 22%, iz vrijeda tipa Forrest lla iznosi do 43%, a iz
vrijeda tipa Forrest | iznosi do 55% (1-3). Znacajne dvojbe postoje kod lijeCenja vrijeda s
adheretnim ugrudkom jer neki autori ispiru ugrusak s vodom, drugi ga pomi¢u s biopti¢kim
klijestima ili polipektomijskom oméom (2) . Dvije randomizirane studije i meta-analiza upucuju
da pomicanje adherentnog ugruska s endoskopskim tretmanom krvne Zile koja se nalazi
ispod ugruska smanijuje rizik ponovnog krvarenja od oko 30% na 5% (2, 55). Kod cijeljenja
ulkusa strSeca krvna Zila nestaje i pretvara se u crnu to¢ku. Promjena od streSece krvne Zile

do crne tocCke traje najmanje 72 sata (2).

Osim navedenoga vazni su i slijedeci lokalni i sistemni Cimbenici rizika od krvarenja: arteritis,
aneurizmatska dilatacija, promjer krvne Zile, veli€ina i dubina vrijeda, krvni tlak i koagulopatija
(1, 57).
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Na temelju dijagnostickih zbrojeva mozemo procijenti ishod lijeCenja krvareceg vrijeda Zeluca

i dvanaesnika (48-52, 55).

Tablica 2. Klasifikacija krvareceg vrijeda po Forrestu (3, 52)

Endoskopske

karakteristike

Frekvencija(%)

Recidiv

krvarenja(%)

Kirursko

lijec¢enje(%)

Smrtnost(%)

Aktivno

kvarenje

Aktivno
krvarenje u

mlazu(tip l1a)

Aktivno
krvarenje u
obliku
slijevanjaili

kapanja(tip Ib)

18

55

35

11

Znakovi
nedavnog

krvarenja

Nekrvareca
vidljiva krvna

zila(tip lla)

17

43

34

11

Adherentni
ugrusak
(tip 1b)

17

22

10

Crne toc¢ke u

dnu ulkusa
(tip llc)

20

10

Bez znakova

krvarenja

Ulkus bijelog
dna (tip )

42

0,5
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Slika 1. Endoskopske fotografije krvareceg vrijeda po Forrestovoj klasifikaciji

a) Forrest 1a (vrijed s krvarenjem u mlazu)

b) Forrest 1b (vrijed sa sukljajué¢im krvarenjem)
c¢) Forrest 2a (vrijed sa strSe¢om krvnom Zilom)
d) Forrest 2b (vrijed s ugruskom)

e) Forrest 2¢ (vrijed s crnom to¢kom u dnu)

f) Forrest 3 (vrijed bijelog dna)
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1.2.4 LijeCenje krvareéeg vrijeda
1.2.4.1 Resuscitacija

Resuscitacija zapoc€inje u vozilu Hithne pomodéi, nastavlja se dolaskom bolesnika u hitnu
sluzbu, a obuhvaéa osiguranje intravenskog pristupa na najmanje dva mjesta, monitoriranje
tlaka, pulsa i saturacije hemoglobina s kisikom (sat. HbO,), nadoknadom volumena (0,9%
NaCl, koloidne otopine), odredivanjem KKS-a i protrombinskog vremena (2, 58). SistoliCki
arterijski tlak treba odrzavati iznad 100 mHg, a puls ispod 100/min. Transfuziju koncentrata
eritrocita treba ordinirati kod sniZzenja hematokrita ispod 0,24 |, a svjeze smrznutu plazmu
ako je protrombinsko vrijeme<50% i kod masivnog krvarenja, a transfuziju trombocita
preporuca se ako je broj trombocita manji od 50x1 0% I. Hematokrit treba kontrolirati svakih 4-
8 sati, treba postaviti urinarni kateter i pratiti diurezu. Endotrahealna intubacija preporuca se
kod masivhe hematemeze, kod poremecenog mentalnog statusa bolesnika radi prevencije
aspiracijske pneumonije. Takoder je potrebno uciniti EKG, a ako se sumnja na akutno
koronarno zbivanje i troponin. Nekoliko meta-analiza i klini¢kih studija upuéuju da visoke
doze parenteralno ordiniranih inhibitora protonske pumpe prije endoskopskog zahvata
znacajno ubrzavaju rezoluciju visokorizi¢nih obiljezja krvareéeg peptickog vrijeda i smanjuju
potrebu za endoskopskim lijeCenjem, ali ne utjeCu na recidiv krvarenja, potrebu za

transfuzijskim lije¢enjem, potrebu za premjestajem na kirurgiju i na smrtni ishod (2, 38-41).
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1.2.4.2. Farmakolosko lije¢enje krvarec¢eg pepti¢kog vrijeda

Okosnicu farmakoloskog lije¢enja €ini suzbijanje izlu€ivanja Zelu€ane kiseline, a skupina
ljekova koja najdjelotvornije suzbija izluCivanje Zelu€ane kiseline su inhibitori protonske

crpke (1-3).

Inhibitori protonske crpke (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol i rabeprazol) -
ireverzibilno inhibiraju vodik-kalij-ATP-azu u membrani parijetalne stanice do gotovo
potpunog prestanka lucenja zelu€ane kiseline. Oni predstavljaju temelj medikamentoznog
ljeCenja krvareceg vrjeda Zeluca i dvanaesnika. Prema jednoj meta-analizi (Laine i McQuaid)
nakon uspjeSne endoskopske hemostaze kod vrijeda visokog rizika (Forrest la-llb) posignuta
je znacajna redukcija recidiva krvarenja, smrtnosti i premjestaja na kirurgiju ako se inhibitor
protonske pumpe ordinira u visokoj dozi parenteralno u bolusu, a zatim se nastavlja s
kontinuiranom infuzijom u trajanju od 72 sata ili intermitentno nakon ¢ega se moze prijeci na
peroralnu terapiju (napr. pantoprazol ili esomeprazol ordinira se u bolusu od 80 mg i.v., zatim
se nastavlja s kontinuiranom infuzijom u dozi 8 mg/sat ili intermitentno 2x40 mg/dan iducih
72 h nakon Cega se moze prijec¢i na peroralnu terapiju u dozi 2x40 mg/dan). Prema jednoj
Cochraneovoj meta-analizi iz 2006.g. koja je obuhvatila 5792 pacijenta visoka doza inhibitora
protonske pumpe bez endoskopske terapije znacajno smanjuje recidiv krvarenja, ali ne
utjeCe na smrtnost i premjestaj na kirurgiju (1-4, 38, 39, 59-63). Kod vrijeda niskog rizika
(Forrest llc i lll) za recidiv krvarenja moze se ordinirati peroralno inhibitor protonske pumpe u
standardnoj dozi. Inhibitori protonske pumpe metaboliziraju se u jetri preko citokroma P450
(specificno putem CYP3A 4, CYP2C, CYP2C18 i CYP2C19). Interakcije s drugim lijekovima
koji se metaboliziraju preko citokroma 450 opisane su kod svih liekova osim kod

pantoprazola.

Antagonisti histaminskih receptora tip 2 (cimetidin, ranitidin, famotidin i nizatidin) puno slabije

smanjuju sekreciju zelu¢ane kiseline ( 1-3, 64, 65).

15



Povijesnu ulogu u lijeCenju krvareceg petickog vrijeda imaju lijekovi koji neutraliziraju

zelu€anu kiselinu (antacidi) i analozi prostaglandina.

1.2.4.3. Endoskopsko lijecenje krvareceg peptickog vrijeda

Rano endoskopsko lije¢enje podrazumijeva endoskopski pregled u roku od 24 sata od

prijema u bolnicu, te se tako smanjuje broj kompikacija, premjestaja na kirurgiju i duljina

bolnitkog lijeéenja (4, 34, 38, 43, 66). Cetiri neovisna kriterija za vrlo ranu (<12 h) gornju

endoskopiju su: dobivena svjeza krv na nazogastricnu sondu, hemodinamska

nestabilnost, Hb<80 g/l i broj leukocita 12x10° (38).

Tipovi endoskopske terapije su :

1. Injekcijske metode

a)

b)

injicira se otopina razrijedenog epinefrina u okolinu vrijeda koja izaziva lokalnu
tamponadu i vazokonstrikciju, ali ne inducira trombozu krvne Zile. Recidiv krvarenja

javi se u 15-30% bolesnika (66).

Injekcija sklerozansa (natrijev tetradecyl sulfat, polidocanol i apsolutni alkohol) koji se
injicira u okolinu vrijeda. Sklerozansi ostecuju tkivo ovisno o dozi, uzrokuju nekrozu
koja u nekim sluCajevima moze biti smrtonosna. Recidiv krvarenja iznosi oko 10%

(67).

Injekcija fibrinskog ljepila u dvije odvojene injekcije koje sadrze fibrin i trombin
govedeg ili humanog podrijetla dovodi do stvaranja fibrinskog ugruska, stimulira
proliferaciju fibroblasta sa stvaranjem kolagenih vlakana, te tako ugru$ak postaje
stabilan, a cijeljenje ulkusa bitno brze (1-4, 34, 37, 38). Recidiv krvarenja iznosi oko

10% (68).
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2. Mehanicka metoda s hemostatskim metalnim kopama atraktivna je metoda hemostaze s

recidivom krvarenja od 4 do 6% (1, 2, 66, 67, 69).

3. Termicke metode

a) Kontaktne metode-monopolarna termokoagulacija ukljuCujuéi ,soft koagulaciju® i

bipolarna termokoagulacija

b) Nekontaktne metode-argon plazma koagulacija i fotokoagulacija s laserom(1-4, 34,38,

65, 69-72). Recidv krvarenja javlja se u 18-20% (68, 70).

c) Krioterapija

4. Kombinirane metode:

a) injekcijske i termalne metode- injekcija otopinom epinefrina poboljSava vidljivost krvne

zile na koju se primjenjuje toplinska energija (1-4, 32, 38, 65, 70).

Ucinkovitost kombinacije dviju metoda hemostaze potvrdena je dviema meta-analizama
(reducirano je ponovno krvarenje od 18,4% na 10,6%, potreba hitnog kiruskog lijecenja

smanjena je od 11,3% na 7,6%, a smrtnost sa 5,1% na 2,6%) (1-4).

b) injekcijske i mehani¢ke metoda

Kombinacijom mehanicke i injekcijske metode reducirano je ponovno krvarenja na 2-

4% (66, 67, 68).
Najbolja je ona kombinirana hemostaza koja se rutinski primjenjuje u odredenoj ustanovi.
Najvazniji Cimbenici o kojima ovisi uspjeSnost endoskopske terapije jesu:

1. promjer erodirane krvne zile (kod krvarenja iz arterije promjera>1 mm najéeSce nije

moguce zaustaviti krvarenje endoskopskim metodama)

2. veli¢ina ulkusa > 20 mm u promjeru
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3. lokalizacija ulkusa (mala krivina zeluca ili straznji zid bulbusa dvanaesnika). To su
lokalizacije ulkusa na erodiranim ograncima velikih arterija (ljeva Zelu€ana arterija i

gastroduodenalna arterija) (1-4, 37, 38, 73, 74).
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1.2.4.4. Kirursko lije€enje krvare¢eg peptickog vrijeda

Osnovne su indikacije za kirusko lijeCenje krvarenja iz pepti¢kog vrijeda:

a) krvarenje u mlazu koje nije zaustavljeno za vrijeme endoskopije

b) krvarenje gdje se ne moze registrirati toéno mjesto krvarenja zbog teSkog krvarenja

c) ponovno kvarenje nakon incijalne hemostaze (jo$ nije to&no precizirano nakon koliko

poku$aja endoskopske terapije?)

d) refrakternost vrijeda na lijeCenje

e) komplikacije krvarec¢eg vrijeda (1-3, 34, 37, 38).

Osnovni su tipovi kiruskih zahvata koji se koriste kod krvarenja iz peptickog vrijeda:

a) sutura (preSivanje) krvne Zile ili ekscizija ulkusa

b) piloroplastika i vagotomija

c) parcijalna gastrektomija(1-2, 4, 34).

A) Osobine krvareéeg vrijeda rezistentnog na endoskopsko lije¢enje

Anatomski Cimbenici koji doprinose neuspjesnosti endoskopskog lijecenja jesu:

1. vrijed veéi od 20 mm u promjeru

2. vrijed straznje stijenke bulbusa dvanaesnika

3. vrijed na maloj krivini Zeluca

Vrijed je lokaliziran u irigacijskom podrucju prvih ogranaka velikih arterija (lijeva zelu€ana

arterija i gastroduodenalna arterija).
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Krvarenje treba pokuSati zaustaviti endoskopski, a ako se ne uspije nakon dva pokusaja

endoskopske hemostaze u roku od 48 sati potrebno je hitno kirusko lijec¢enje (1-4, 32, 38).

B) Kirursko lije€enje recidiva krvarenja iz pepti¢kog vrijeda

Ponovno krvarenje iz vrijeda jedan je od najnepovoljnijih prognosti¢kih cimbenika morbiditeta
i mortaliteta. U randominiziranom istraZivanju koji su proveli Lau i suradnici nije nadena
statisticka znacCajna razlika u 30-dnevnoj smrtnosti, duljini hospitalizacije, potrebi za
intenzivnim lije€enjem i broju doza transfundirane krvi kod bolesnika u kojih je ponovljena
endoskopska hemostaza i onih koji su kirurski lije€eni. Pacijenti koji su lijeceni kirurski imali
su znacajno viSe komplikacija. Ponovno endoskopsko lije€enje bilo je uspjeSno u %

bolesnika s recidivom krvarenja iz pepti¢kog vrijeda (1-4, 37, 38, 73-77).

LogistiCkom regresijom dokazano je da su dva neovisna ¢imbenika koja utje€u na neuspjeh
endoskopskog lije€enja ponovljenog krvarenja iz vrijeda Zeluca i/ili dvanesnika veli¢ina

ulkusa promjera veceg od 2 cm i hipotenzija (1-4, 38-39, 73, 74).

KirurSko lijeCenje bilo je potrebno u oko 5% bolesnika s krvareé¢im vrijedom Zeluca ili

dvanaesnika (1-4, 11, 12, 34, 38, 73, 74).

Rane su komplikacije kirurSkog lije€enja vrijeda: krvarenje, infekcija, usporeno praznjenje
zeluca, tromboembolije, akutna opstrukcija aferentne vijuge kod anastomoze Billroth I, te

leak na mjestu zatvaranja duodenalnog bataljka (1-3, 33).

Kasne su komplikacije kirurskog lije€enja vrijed: dumping sindrom, postvagotomijska dijareja,

kroni¢na gastropareza i karcinom Zeluca (1-3, 33).

Recidiv vrijeda nakon operacije mijenja se od 0 do 20% kod anterektomije i vagotomije do

viSe od 10% kod supraselektivhe vagotomije (33).
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1.2.4.5. Angiografsko lije€enje krvareéeg peptickog vrijeda

Angiografska embolizacija krvarece arterije indicirana je u slu€ajevima teSkog krvarenja koje
nije moguce endoskopski kontrolirati i kod kojih se zbog visokog rizika od operacije izbjegava

kirurdko lijecenje (1-4, 38, 39, 56, 57).

Za embolizaciju krvarecCe arterije koriste se zelatina ili tkivni adhezivi, a emboliziraju se
ogranci arterija koje polaze iz trunkusa celijakusa (ljeva Zelu€ana i gastrodeuodenalna
arterija) u €ijem su irigacijskom podrucju straznja stijenka dvanesnika, antrum i mala krivina

zeluca.

Angiografska embolizacija arterije krvare¢eg vrijeda neoperativni je nacin lijecenja krvareceg
vrijeda. U nerandominiziranoj komparaciji angiografske embolizacije s kirursSkim lije€enjem
krvare¢eg vrijeda ponovno krvarenje iznosilo je 29% odnosno 23%, potreba za ponovhom

intervencijom iznosila je 10 - 20%, a smrtnost je iznosila 21 - 26% (2, 38, 39, 56, 57, 78).
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1.2.5. Prevencija recidiva krvarenja iz peptickog vrijeda

Recidiv krvarenja definira se s jednim ili s viSe znakova krvarenja koji ukljuuju svjezu
hematemezu, melenu, hematokeziju, aspiraciju svjeze krvi na nazogastrichu sondu,
hemodinamsku nestabilanost (sistoli¢ki tlak < 100 mmHg) i pad razine hemoglobina u krvi za

viSe od 2g/dl u posljednja 24 sata.

Cimbenici koji utje¢u na recidiv krvarenja iz pepti¢kog vrijeda jesu: $ok, umjereni do teski
komorbiditeti, lokalizacija pepti¢kog vrijeda (straznji zid dvanaesnika i mala krivina zeluca),

krvarenje u mlazu i veli€ina ulkusa koja je pomjerom = 2 cm (37, 78).

Recidiv krvarenja iz pepti¢kog vrijeda bez endoskopskog lije€enja i primjene antrisekretornog
ljeCenja iznosi: do 5% kod vrijeda Forrest Ill, do 10% kod vrijeda Forrest lic, do 22% kod

vrijeda Forrest Ilb, do 43% kod vrijeda Forrest llai do 55% kod vrijeda Forrest | (3, 37, 78).

Nakon provedenog edoskopskog lije€enja i primjene antisekretornih lijekova recidiv krvarenja

reducira se za 13 - 14%, a zajedno za sve tipove vrijeda iznosi od 6 do12% (37, 78).

Za prevenciju recidiva krvarenja iz vrijeda Zeluca i dvanaesnika treba nastojati ukloniti sve

c¢imbenike rizika, a osobito ja vazno sljedece:
1. Uspjeh inicijalne hemostaze.

2. Kod rizi€nog vrijeda uciniti ponovni endoskopski pregled unutar prva 24 sata (second look

endoscopy).

3. Intravenska primjena antisekretorne terapije - ugruSak na krvnoj Zili stvoren bilo
edoskopskom metodom ili fizioloSki nestabilan je zbog proteolitickog u€inka pepsina,

slabog ucinka trombocita i malfunkcije koagulacijske kaskade.

Za lije€enje vrijeda Zeluca ili dvanaesnika potrebno je podi¢i pH u Zelucu iznad 3 sto se
postize infuzijom pantoprazola ili esomeprazola u dozi od 80 mg i.v. u bolusu (ili nekog

drugog IPP-a u odgovarajucoj dozi), a zatim se nastavlja neprekidno s primjenom
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pantoprazola ili esomeprazola u dozi od 8 mg/dan/72 sata ili nekon drugog IPP-a u

odgovarajucéoj dozi).

Provesti eradikaciju H. pylori infekcije.

Izbjegavati nesteroidne antireumatike u terapiji kod bolesnika koji imaju ulkusnu bolest, a
osobito kod onih koji su ranije krvarili, a ako moraju uzimati nesteroidne antireumatike i
acetilsalicilnu kiselinu (bolesnici koji trajno uzimaju nesteroidne antireumatike, bolesnici
koji trajno uzimaju malu dozu acetilasalicilne kiseline, bolesnici koji trajno uzimaju
antikoagulantnu terapiju s antagonistom vitamina K, bolesnici koji trajno uzimaju
antitrombinsku antikoagulacijsku terapiju, bolesnici koji trajno uzimaju antiagregacijsku
terapiju), ordinirati manje ulcerogene nesteroidne (ibuprofen, aceklofenak) antireumatike

uz inhibitor protonske pumpe uz eradikaciju H. pylori infekcije.

Povremeno ordinirati inhibitor protonske pumpe kod bolesnika s anamnezom krvarenja iz
gornjeg dijela probavnog sustava, a koji uzimaju oralne glukokortikoide same ili u

kombinaciji s acetilsalicilnom kiselinom ili s NSAIL-om (2, 38, 47).

Ordinirati IPP radi prevencije stres ulkusa kod kriticno bolesnih pacijenata (1-4, 34-39, 41,

42, 47, 64-68, 70, 79-83).
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1.2.6. Dijagnosticki zbrojevi u procjeni ishoda lije€enja krvare¢eg peptic¢kog vrijeda

Bolesnici s krvarenjem iz gornjeg dijela probavne cijevi mogu se svrstati u one niskog i one
visokog rizika za nastanak neZeljnog ishoda na temelju Klinickih, laboratorijskih i
endoskopskih nalaza. Endoskopska hemostaza predstavija temelj lijeCenja bolesnika s

krvarenjem iz gornjeg dijela probavne cijevi (1-4, 37, 38, 65-69, 73-77, 84-86).

Rana endoskopija (izvedena unutar 24 sata od pojave krvarenja) povezana je s kraéim
trajanjem hospitalizacije, smanjenom potrebom za transfuzijskim lijeCenjem i kirurSkim

lieCenjem kod starijih bolesnika (1-4, 38-41, 65-69, 73-74, 87-92).

KliniCki predskazatelji povecanog rizika za ponovnu pojavu krvarenja ili smrtnost ukljucuju
stariju dob od 65 godina, znakove Soka, prisustvo komorbiditeta, povecanu razinu ureje i
kreatinina ili serumskih aminotransferaza, inicijalno nisku razinu hemoglobina i potrebu za

transfuzijskim lije¢enjem (1-3, 37, 38, 65-69, 73-77, 93-94).

Endoskopski predskazatelj visokog rizika za rekrvarenje i smrtnost ukljuCuju aktivno
krvarenje prilikom pregleda (osobito arterijsko krvarenje u odnosu na vensko krvarenje),
vidljivu krvnu Zilu ili koagulum, veli€inu vrijeda (>2 cm), njegovu poziciju (osobito straznja
stijenka dvanaesnika) (1-4, 37, 38, 95, 96). Na temelju ovih predskazatelja formulirano je
nekoliko zbrojeva za predvidanje recidiva krvarenja iz gornjeg dijela probavne cijevi
(Rockallov zbroj, Glasgow Blatchfordov zbroj, Baylorov bleeding zbroj, Cedar Sinai
predvidajuéi pokazatelj, Almela zbroj, AIMS65) (1-4, 48-55, 97). Glasgow Baltchford zbroj
jest preendoskopski, a ukljuCuje sljedeée parametre: inicijalnu razinu hemoglobina, ureu,
tlak, puls, prisustvo sinkope, melene, jetrenog ili kardijalnog zatajenja. Svakoj varijabli
pridruzuje se broj¢ana vrijednost. Ukupan zbroj >1 upucuje na bolesnike visokog rizika (51,
52). Rockallov zbroj sastoji se od klinickog dijela (preendoskopski) koji ukljucuje dob, tlak,

puls i prisustvo komorbiditeta i endoskopskog dijela koji uklju¢uje endoskopska obiljezja

24



visokog rizika (kompletni Rockall zbroj). Svakoj vrijednosti varijable pridruzuje se broj¢ana

vrijednost, a svaka vrijednost >2 upucuje na bolesnike visokog rizika (49, 98).

Rockallov zbroj i Baylorov bleeding zbroj sadrZze preendoskopsku i postendoskopsku

komponentu (49, 98-100-101).

Kod Glasgow Blatchfordova zbroja analizirani su sljedeéi parametri: urea u serumu,
hemoglobin kod oba spola posebno, arterijski sistoliCki tlak i ostala obiljezja (puls 2 100/min,

prisustvo melene, prisustvo sinkope, prisustvo bolesti jetre ili zatajenja srca) (tablica br. 3).

Svakom parameru pridruzen je odreden broj bodova. Maksimalan je zbroj bodova 23 (51, 52,

102).
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Tablica 3. Glasgow Blatchfordov zbroj

Rizik pri prijemu

26,5-7,9
_ 8-9,9
urea u krvi (mmol/L)
10-24,9
225
212 -13
hemoglobin g/dL
10-11,9
(muskarci)
<10
210-12
hemoglobin g/dL (zene)
<10
S 100-109
arterijski sistolicki tlak
90-99
mmHg
<90
puls=100
melena
ostala obiljezja sinkopa
bolesti jetre
zatajenje srca
niski rizik - 0

visoki rizik > 1

Zbroj

o~ WON

N DN N =~ -~
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Rockallov zbroj sastoji se od slijedeceg:

1. preendoskopskog dijela koji obuhvaca slijedece varijable: dob, prisustvo Soka i

komorbiditete

2. postendoskopskog dijela koji obuhvacéa: preednoskopski zbroj+ dijagnoze i obiljezja

svjezeg krvarenja (tablica 4).

Maksimalan zbroj bodova preendoskopskog Rockallova zbroja iznosi 7, a maksimalan zbroj
bodova kod ukupnog Rockallovog zbroja iznosi 11. Ukupni Rockallov zbroj raCuna se ako se

gornjom endoskopijom utvrdi krvarenje iz vrijeda (49, 98, 103).
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Tablica 4. Rockallov zbroj

Zbroj
Varijable
0 1 2 3
Dob (godine) <60 60-79 >80
frekvencija
srca>100/min L
arterijski
bez znakova
znaci Soka o sistolicki
Soka arterijski
o tlak<100 mmHg
sistoli¢ki
tlak>100 mmHg
bubreznol/jetreno
zatajenje srca ili zatajenje,
bez
drugi veliki proSirena
komorbiditeti komorbiditeta
komorbiditeti maligna
bolest
Sy. Mallory- sve druge
Weiss bez nemaligne maligne bolesti
dijagnoze znakova bolesti gornjeg dijela Gl
nedavnog gornjeg dijela Gl trakta
krvarenja trakta
svjeze
obiljezja krvarenje,
bijelo dno ili
svjezeg ugrusak ili
crne tocke u dnu
krvarenja strSeéa krvna
zila
niski rizik: 0-1

sredniji rizik: 2-3

visoki rizik: 24
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Baylorov bleeding zbroj sastoji se od:

1. Preendoskopskog dijela koji obuhvaca slijedece varijable: dob, pridruzene bolesti i teZinu

odnosno vremenski tip pridruzenih bolesti.

2. Postendoskopskog dijela koji obuhvacéa: preendoskopski zbroj + mjesto krvarenja i

obiljeZja svjeZeg krvarenja (tablica 5).

Maksimalan zbroj bodova preendoskopskog Baylorov bleeding zbroja iznosi 15, maksimalan

zbroj bodova kod ukupnog Baylorov bleeding zbroja iznosi 24.

Ukupni Baylorov bleeding zbroj raCuna se ako se gornjom endoskopijom utvrdi krvarenje iz

vrijeda (99-102).
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Tablica 5. Baylorov bleeding zbroj

Broj
Dob Tezina Obiljezje
Zbroj pridruzenih Mjesto krvarenja
(godine) bolesti krvarenja
bolesti
0 <30 0
1 30-49 1ili2 ugrusak
2 50-59
strSeéa krvna
3 60-69
Zila
straznji zid bulbusa
4 3ili4 kroni¢na
dvanaesnika
aktivno
5 =70 =5 akutna
krvarenje

visoki rizik (preendoskopski) > 5

visoki rizik (postendoskopski) = 10
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Klini¢ka je vrijednost Glasgow-Blatchfordova zbroja u procjeni je li bolesnik za hospitalizaciju
ili za otpust kuéi, odnosno za procjenu je li bolesniku potrebna hitha gornja endoskopija ili
ne. Glasgow Blatchfordov zbroj precizniji je u detekciji bolesnika niskog rizika u odnosu na
ostale zbrojeve, a Rockallov zbroj toc€nije identificira bolesnike niskog rizika u odnosu na
ostale zbrojeve (poput Baylorova bleeding zbroja i Cedar Sinaijevog predvidajuceg zbroja)
(48, 50, 51, 104-107). Prema nekim autorima Glasgow Blatchfordov zbroj jednak je u
predvidanju smrtnog ishoda krvarenja iz gornjeg djela probavnog trakta u odnosu na

preendoskopki i potpuni Rockallov zbroj (48, 55, 108).

Glasgow Blatchfordov zbroj bolji je u predvidanju endoskopske odnosno kirurSke intervencije
u odnosu na preendoskopski Rockallov zbroj, a jednak je punom Rockallovu zbroju u
predvidanju endoskopske odnosno kirurSke intervencije kod bolesnika s krvarenjem iz

gornjeg dijela probavnog sustava (48, 55, 109).

Glasgow Blatchfordov zbroj bolji je u predividanju potrebe za transfuzijom krvi u odnosu na
preendoskopski i puni Rockallov zbroj kod bolesnika s krvarenjem iz gornjeg dijela

probavnog sustava (48, 55, 110).

Rockallov zbroj primarno je razvijen zbog predvidanja smrtnosti, a Glasgow Blatchfordov
zbroj primarno je razvijen zbog procjene potrebe za klini¢kim intrvencijama (48-55, 111-112).
Baylorov bleeding zbroj primarno je razvijen zbog identificiranja bolesnika s visokim rizikom

za recidiv krvarenja nakon ucinjene endoskopske hemostaze (48, 99).

U Glasgow Blatchfordov zbroj ugradena je razina hemoglobina u krvi i razina ureje u serumu
(48, 50, 51). Kod oba Rockallova zbroja razina ureje u serumu i razina hemoglobina u krvi

nisu analizirani (48, 49, 113).

Multivarijatna logisticka regresija pokazala je kod razvoja Rockallova zbroja da razina

hemoglobina u krvi nije neovisan predskazatelj smrtnosti (37, 49, 114).
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Kod razvoja Glagow Blatchfordova zbroja multivarijantna logisti¢ka regresija pokazala je da
je razina hemoglobina u krvi neovisan predskazatelj potrebe za kliniCkim intervencijama (48,
50, 51, 55, 115). Serumska ureja dobar je biokemijski biljeg krvarenja iz gornjeg dijela
probavnog sustava (48, 50, 51, 55). Ona brzo raste kod katabolizma hemoglobina koji je
siromasan izoleucinom (48, 55, 116). Najniza granica hemoglobina koja je indikacija za
transfuziju krvi razikuje se od centra do centra, u vecini centara prihvaé¢ena je donja granica

Hb<10g/dl (117, 118, 119).

Iznenaduje Cinjenica da su Glasgow Blatchfordov zbroj i puni Rockallov zbroj jednaki u
predvidanju potrebe za endoskopskim i kirurSkim intervencijama iako puni Rockallov zbroj

ukljucuje endoskopske dijagnoze i obiljezja svjezeg krvarenja (48, 55, 110, 120).

Prema dosadasnjim istrazivanjima Glasgow Blatchfordov zbroj bolji je u odnosu na
preendoskopski Rockallov zbroj u procjeni bolesnika kod kojih je potrebno endoskopsko ili

kirurSko lijecenije ili transfuzija krvi (48, 55, 110).

Prema recentnim retrospektivhim studijama iz Hong Konga kod samo 50% bolesnika s
krvarenjem iz gornjeg dijela Gl trakta ucinjena je endoskopija unutar 24 sata zbog ¢ega je

potrebna §to to¢nija preendoskopska procjena rizika (2, 48-55, 121, 122).

Rockall-ov zbroj bolje predvida smrtnost u odnosu na ponovnu pojavu krvarenja, doprinosi

to€nijoj dijagnostici i kraéem trajanju hospitalizacije (48, 49, 55, 97, 123).

Manjkavost Glasgow Blatchfordova zbroja je u njegovoj visokoj osjetljivosti (inicijalno je
dizajniran za procjenu potrebe za bilo kakvom intervencijom odnosno lije¢enjem) i niskoj
specificnosti. Glasgow Blatchfordov zbroj ima nisku pozitivnhu prediktivnu vrijednost u ocjeni

potrebe za intervencijom (48, 50, 51, 55, 97, 124).

Baylorov bleeding zbroj bolji je u predikciji recidiva krvarenja u odnosu na Rockallov zbroj

(99, 125).
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Cedar-Sinai Medical Center predvidajuc¢i zbroj (CSMPI) obuhvaéa: endoskopski nalaz
gornjeg dijela probavnog sustava, vrijeme od pocCetka simptoma do prijema u hitnu sluzbu,
hemodinamski status i broj pridruzenih bolesti. Primarno je formiran zbog procjene duljine

liie€enja u bolnici (48, 78).

AIMS65 zbroj obuhvaca: albumin<3 g/L, INR>1,5, promjenu mentalnog statusa, dob>65

godina i sistoli¢ki arterijski tlak<90 mmHg (126).

AIMS65 zbroj bolji je u predvidanju smrtnog ishoda kod krvarenja iz gornjeg dijela probavnog
sustava u odnosu na Glasgow Blatchfordov zbroj uz prijelomnicu za AIMS65 koja iznosi 2, a

za Glasgow Blatchford zbroj koja iznosi 10 (97, 126).

Glasgow Blatchfordov zbroj uz prijelomnicu 12 jednak je u predvidanju ponovnog krvarenja iz

gornjeg dijela probavnog trakta u odnosu na AIMS65 zbroj uz prijelomnicu 2 (97).

Glasgow Blatchfordov zbroj bolji je za procjenu potrebe transfuzije krvi u odnosu na AIMS65

zbroj koji je jednostavan za raCunanje (97, 126).

Svi zbrojevi osim AIMS65 formirani su krajem 20. stoljec¢a, a u posljednjih 20 godina dogodile
su se znacajne epidemioloSske promjene u populaciji bolesnika s krvarenjem iz peptickog
vrijeda (eradikacija Helicobacter pylori infekcije, povec¢anje udjela bolesnika koji su uzimali
nesteroidne antireumatike, antiagregacijsku i antikoagulantnu terapiju) (1, 6, 7, 16, 25, 26,

127-130).

Bolesnici niskog rizika mogu biti otpusteni kuci, a bolesnike visokog rizika moguce je brze
identificirati, uciniti hitni endoskopski zahvat i nastaviti s intenzivnim lije¢enjem €ime se bitno

poboljSava ishod lije¢enja (119, 131-135).
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2. HIPOTEZA

RazliCite klasifikacije i dijagnosticki zbrojevi imaju razli¢it potencijal u predvidanju recidiva

krvarenja i smrtnosti u bolesnika s krvarenjem iz vrijeda Zeluca i dvanaesnika.

Hipoteza je sljedeca: Rockallov zbroj najbolji je u predvidanju smrtnosti, a Baylorov bleeding
zbroj najbolji je u predvidanju recidiva krvarenja i potrebe za kirurskim zahvatom kod

bolesnika s krvarenjem iz vrijeda zZeluca ili dvanesnika.

Glasgow Blatchfordov zbroj nabolji je u predvidanju potrebe za endoskopskim zahvatima, za

transfuzijom krvi te u predvidanju duljine bolni¢kog lijecenja.
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3. CILJEVI

3.1. OPCI CILJEVI

1. Odrediti incidenciju krvareceg peptickog vrijeda u zagrebackoj regiji

2. Pokazati koji Cimbenici utje€u na ishod lijeCenja kod bolesnika s krvare¢im

pepti¢kim vrijedom.

3.2. SPECIFICNI CILJEVI

1. Odrediti koji je utjecaj dijagnosti¢kih zbrojeva na prezivljavanje kod krvareceg
vrijeda Zeluca ili dvanaesnika.

2. Odrediti koji je optimalni zbroj za predvidanje recidiva krvarenja kod krvarecéeg
peptickog vrijeda.

3. Odrediti koji je optimalni zbroj za predvidanje smrtnosti kod krvareceg peptickog

vrijeda.
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3.3. ZNANSTVENI DOPRINOS

Ovo je dosad prvo opisano istrazivanje u kojemu su usporedena tri preendoskopska zbroja
(Glasgow Blatchfordov zbroj, Rockallov zbroj i Baylorov bleeding zbroj) i dva endoskopska
zbroja (Rockallov zbroj i Baylorov bleeding zbroj) u predvidanju ishoda lije¢enja krvareceg

peptickog vrijeda Zeluca i dvanaesnka.

Tijekom istraZivanja utvrdene su nove prijelomnice visokog rizika za recidiv krvarenja i smrtni
ishod kod bolesnika s krvareéim peptickim vrijedom kod predhodno navedenih dijagnostickih

zbrojeva.

Ovo je prvo sveobuhvatno istrazivanje krvareéeg vrijeda u Zagrebackog regiji: incidencija,
dobne skupine, raspodijela po spolu, raspodjela s obzirom na lokalizaciju vrijeda, raspodjela s

obzirom na klasifikaciju po Forrestu, raspodijela s obzirom na veli€inu vrijeda.

Ovim istrazivanjem dali smo doprinos u to€nom odredivanju dijagnosti¢kih zbrojeva kojima
mozemo $to tocnije predvidjeti rizik od recidiva krvarenja i smrtnog ishoda kod bolesnika s

krvarec¢im peptickim vrijedom.
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4. METODE

4.1 Bolesnici

U cilju validacije prediktivnog modela koriSteni su podatci iz Registra bolesnika s krvarenjem
iz gornjeg dijela probavnog sustava pri Centru intervencijske gastroenterologije, Zavoda za
gastroenterologiju i hepatologiju KBC “Sestre milosrdnice“. Registar bolesnika s krvarenjem
iz gornjeg dijela probavnog sustava utemeljen je poCetkom 2008. U njega se na prospektivan
nacin unose podatci o bolesnicima s krvarenjem iz gornjeg dijela probavnog sustava koji su
bili obradeni u hitnoj sluzbi Klinike za unutarnje bolesti KBC ,Sestre milosrdnice” kojoj

gravitira oko 350000 stanovnika.

Za validaciju prediktivnog modela koristeni su podatci o bolesnicima s krvarenjem iz gornjeg
dijela probavnog sustava koji su u razdoblju od 01. 01. 2008. do 31.12. 2012. (796 bolesnika)

pregledani u hitnoj sluzbi Klinike za unutarnje bolesti KBC-a ,Sestre milosrdnice®.

Krvarenje iz gornjeg dijela probavnog sustava manifestira se hematemetozom, melenom ili

hematokezijom.

Prije postavljene indikacije za gornju endoskopiju postavi se nazogasti¢na sonda na koju se

moze dobiti svjeza krv, hematinizirani sadrzaj ili bistar sadrza,j.

Prema dobroj klini¢koj praksi (i standardnom protokolu u KBC-u ,Sestre milosrdnice®) hitna
endoskopija gornjeg dijela gastrointestinalnog trakta izvodi se unutar 24 sata po prijemu
bolesnika u hitnu sluzbu ili neposredno nakon resuscitacije i postizanja hemodinamske
stabilnosti kod bolesnika s masivnim krvarenjem uz potpisani informirani pristanak bolesnika

ili Clanova njegove obitelji.

Endoskopski zahvati izvode se u lokalnoj anesteziji uz hemodinamski monitoring (pulsni

oksimetar), a ako je potrebno, uz oksigenoterapiju na nazalni kateter, a izuzetno se gornja
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endoskopija provodi u opcoj anesteziji (hemodinamski nestabilan pacijent, nesuradnja

bolesnika kod zahvata ako je doSlo poremecaja svijesti).

U studiju su bili uklju¢eni samo bolesnici koji su krvarili iz vrijeda Zeluca ili dvanaesnika i nisu
krvarili iz nekog drugog izvora krvarenja. Ako je bolesnik lije€en zbog krvarenja iz gornjeg
dijela probavnog sustava viSe puta tijekom jedne godine za statistiCku su obradu koriSteni

podatci na temelju njegova prvog lijecenja u bolnici.

Kod svih bolesnika analizirani su demografski podatci (dob, spol), podatci iz povijesti bolesti
(simptomi, komorbiditeti, raniji komplicirani ili nekomplicirani pepticki vriedovi, navike
(puSenje, konzumacija alkohola), uzimanje lijekova i psihoaktivnih tvari, fizikalni status
(inicijalni hemodinamski status uklju€ujuéi sistoli¢ki tlak, puls), inicijalne laboratorijske nalaze
(kompletna krvna slika, protrombinsko vrijeme, trombinsko vrijeme, fibrinogen, testovi

renalne funkcije, elektroliti, jetrene probe).

Osobita pozornost posvecéena je uzimanju nesteroidnih antireumatika (NSAIL) i/ ili

antiegregacijskih lijekova te uzimanju antikoagulatne terapije.

Stupnjevanje zdravstvenog stanja i komorbiditeta u€injeno je prema American Society of
Anesthesiology (ASA klasifikacija): ASA 1- zdravi pacijenti, ASA 2- blaga sistemna bolest,
ASA 3- tedka bolest koja se moze kontrolirati, ASA 4- Zivotno ugrozavajuca bolest i

hemodinamska nestabilnost koja je definirana kao sinkopa ili sistolicki tlak<100 mmHg (136).

Testiranje na H.pylori u€injeno je prilikom kontrolne gornje endoskopije koja je u€injena u
roku 72 sata od incijalne hemostaze s biopsijom sluznice antruma i distalne treéine korpusa
Zeluca. Prilikom kontrolne gornje endoskopije biopsirani su rubovi vrijeda radi isklju¢enja

maligne bolesti Zeluca. Materijal je obojen metodom hemalaun- eozin.

Bolesnici sa suspektnim ili dokazanim tumorom Zeluca isklju€eni su iz studije.
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Ako bi test na H. pylori bio negativan testiranje bi se ponovilo 14 dana po prestanku uzimanja
inhibitora protonske pumpe (gornja endoskopija s biopsijom sluznice antruma i korpusa

Zeluca, urea izdisajni test ili stolica na antigen H. pylori).

Kod svih bolesnika kod prijema od strane istog istrazivaca izracunati su preendoskopski
dijagnosticki zbrojevi, a nakon ucinjene gornje endoskopije izraCunati su ukupni dijagnosticki
zbrojevi koji obuhvacaju preendoskopsku i postendoskopsku komponentu (tablica 3, 4 i 5,

slika 2).

Prijelomnice (cutoff vrijednosti) niskog rizika uzete su iz izvorno opisanih dijagnostickih

zbrojeva (tablica 3, 4 i 5), a prijelomnice visokog rizika za predvidanje recidiva krvarenja i

specifi¢nosti (Youdenov indeks).
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4.2 Endoskopska evaluacija

Endoskopiju su izvodili iskusni endoskopicari (njih 11), svaki s najmanje petogodiSnjim
iskustvom u endoskopskom lije¢enju bolesnika s krvarenjem iz gornjeg dijela probavnog
trakta. Gornja endoskopija u€injena je s gastroskopima GIF Q 140 i GIF Q 160, OLYMPUS

OPTICAL CO, Japan.

Prije zahvata bolesnici su potpisali informirani pristanak $to je u skladu sa zahtjevima eti¢ke

komisije KBC-a ,Sestre milosrdnice®.

Endoskopske znacajke ukljuCivale su lokalizaciju vrijeda, promjer vrijeda i endoskopske

osobine vrijeda. Promijer vrijeda mjeren je uporabom biopti¢kog forcepsa (Olympus FG 25K).

Krvarenje je klasificirano po Forrestu:

1. Forrest| a - vrijed s krvarenjem u mlazu

2. Forrest | b - vrijed sa sukljaju¢im krvarenjem

3. Forrest Il a - vrijed sa strSe¢om krvnom Zilom

4. Forrest Il b - vrijed s ugruskom

5. Forrest Il ¢ - vrijed s crnim to¢kama u dnu

6. Forrest Il - vrijed bijelog dna

Ako je kod zahvata utvrdeno akutno krvarenje ili znaci nedavnog krvarenja u nastavku je

ucinjena endoskopska hemostaza.

Metode endoskopske hemostaze jesu: 1. injekcijske [(injekcije otopine adrenalina u
razriedenju od 1:10000, polidokanol, cijanoakrilit) (za injiciranje korisStene su igle Olympus,
Model No NM-400U-0323)], 2. termicke [termokoagulacija s toplinskom sondom (Olympus,

7F, 20-30 joula) i koagulacija s argon plazmom (Erbe Elektromedizin, generator 1ICC-350 s
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argonom APC-300)] i 3. mehanicke (metalne hemostatske kop&e Olympus, Model No HX-

610-135 L) i kombinacija predhodno navedenih metoda.

Kod recidiva krvarenja ponovnha hemostaza vec¢inom je ucinjena kombinacijom hemostatske

kopce i injekcije otopine adrenalina.

Svi bolesnici visokog rizika s akutnim krvarenjem (Forrest la - Forrest lIb) hospitalizirani su u
Centru intervencijske gastroenterologije, a bolesnici s vrijedom Forrest Il ¢ i Forrest lll
hospitalizirani su Centru intervencijske gastroenterologije ili na drugim gastroenteroloskim

odjelima ili su otpusteni na kucno lijeCenje.

Svima bolesnicima kod kojih je u€injeno endoskopsko lije€enje ordinirani su inhibitori
protonske crpke (pantoprazol ili esomeprazol 80 mg i.v. u bolusu, a zatim 40 mg i.v. 2x/dan
tijekom najmanje 72 h), a zatim je slijedila peroralna terapija s pantoprazolom ili

esomeprazolom u dozi od 40 mg/dan.
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4.3. Ishod lijecenja

Primarna hemostaza definirana je kao prestanak krvarenja odmah nakon endoskopske
hemostaze, a permanentna hemostaza definirana je kao nepostojanje krvarenja unutar 30

dana nakon primarne ili sekundarne endoskopske hemostaze.

Recidiv krvarenja definiran je s jednim znakom ili s viSe znakova krvarenja ukljuCujuci:
hematemezu, melenu, hemetokeziju, aspiraciju svjeze krvi na nazogastri¢nu sondu, pad
koncentracije hemoglobina za viSe od 2g/dl u dvadesetcetrisatnom periodu i hemodinamska
nestabilnost (sistolicki tlak <100 mmHg) nakon uspjedno ucinjene endoskopske hemostaze.
Ako je bi se javio recidiv krvarenja, gornja endoskopija bila bi u€injena odmah. Recidiv
krvarenja potvrden je ako je u Zelucu nadena svjeza krv ili hematinizirani sadrzaj poput
taloga crne kave, vrijed s aktivnim krvarenjem ili s adheretnim ugruskom. Ponovna

hemostaza ucinjena je tijekom ponovljene gornje endoskopije.

Kod bolesnika kojima je ucinjena incijalna endoskopska hemostaza i dvije neuspjesne

ponovljene hemostaze ucinjen je hitni kirurski zahvat.

Bolesnici su praceni u vremenskom razdoblju od 30 dana, a ishod lije€enja definiran je s
parametrima: recidivom krvarenja, transfuzijom krvnih derivata, potrebom za kiruskom

intervencijom, duljinom lije€enja u bolnici izrazenom u danima i tridesetdnevnom smrtnoscu.

Kod svih bolesnika u€injena je usporedba preendoskopskih i postendoskopskih

dijagnosti¢kih zbrojeva u predvidanju recidiva krvarenja i smrtnosti.
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Slika 2. Algoritam primjene dijagnosti¢kih zbrojeva
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4.4.Statisticka analiza:

Na temelju uc€injene power analize uz snagu od 0,95 veli¢ina ispitivanog uzorka trebala je

biti 200 (slika 3), a za ovu disertaciju obradeno je 796 bolesnika.

Slika 3. Analiza snage kao funkcije veli¢ine uzorka
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Dobiveni rezultati prikazani su tabli€no i graficki.

Napravljena je deskriptivna statistika i analiza normaliteta distribucije Smirnov-

Kolmogorovljevim testom.

Na temelju rezultata u daljnoj analizi u€injeni su odgovarajuci parametrijski ili neparametrijski

testovi.

Pri analizi razlika kvantitativnih vrijednosti izmedu dviju skupina uporabljen je nezavisni t-test

ili Mann-Whitneyjev U test.

Razlike u uCestalosti kvalitativnih varijabli analizirane su hi-kvadrat testom.

Sposobnost scoring sistema za predvidanje ishoda lije€enja evaluirana je s ROC krivuljom

sa 95% intervalima pouzdanosti posebno za recidiv krvarenja, a posebno za smrtnost.
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Hi-kvadrat testom usporedivane su razlike izmedu ROC krivulja. Prediktivna sposobnost
zbrojeva analizirana je kalkulacijom osjetljvosti, specifi€nosti, pozitivne prediktivne vrijednosti
i negativne prediktivne vrijednosti. Za predvidanje recidiva krvarenja i tridesetdnevne
smrtnosti koriStene su prijelomnice (cutoff vrijednosti) za visoki rizik koje su dobivene
racunanjem uz najpovoljnjiji odnos osjetljivosti i specificnosti (Youdenov indeks) uz

usporedbu s vrijednostima u izvornim &lancima.

Incidencija i smrtnost izracunati su prema standarnim formulama (137, 138).

Endoskopsko lije€enje i inicijalna hemostaza izraCunati su u odnosu na broj visokorizi¢nih

bolesnika za recidiv krvarenja (Forrest la-Forrest IIb).

Razlike su statistiCke znacajne uz p<0,05. U statistickoj obradi podataka koristeni su

programi STATISTICA 11.0.
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5. REZULTATI

5.1. Epidemioloski podatci

U razdoblju od 01. 01. 2008. do 31.12. 2012. godine preko hitne sluzbe Interne klinike KBC-
a ,Sestre milosrdnice” obradeno je 2198 bolesnika sa znacima krvarenja iz gornjeg dijela

probavnog sustava. Kod 842 bolesnika urgentom gornjom endoskopijom utvrden je krvareéi
vrijed Zeluca, dvanaesnika, Zeluca i dvanaesnika ili vrijed gastroenteralne anastomoze (slika

4).

Slika 4. Dijagram krvarenija iz gornjeg dijela probavnog trakta u petogodisnjem razdoblju

P> ™
Ukupan broj bolesnika
s krvarenjem iz
gornjeg dijela Gl trakta
2198
\ J
1
| | 1
- —
Nevaricealna krvarenja Varicealna krvarenja Neldentlflc!rana
krvarenja
0 0,
1967(89,5%) 182(8,3%) 49(2,2%)
I \ Y,
| 1
\
N\
Krvarenja.!z peickae Neulkusna krvarenja
vrijeda
0
842(42,8%) 1125(57,2%)
J
|
| | 1
| § |
Krvarenja iz vrijeda Krvarenja iz vrijeda Krva:::rjgéigruaﬁ:g. 2
Zeluca illi dvanaesnika Zeluca i dvanaesnika 8 noj
anastomozi
0, 0,
796(94,6%) 17(2%) 29(3,4%)

Statisticki je obradeno 796 bolesnika kod kojih je endoskopski utvrden vrijed zeluca ili

dvanaesnika.
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Cetrdeset i Sest bolesnika s vrijedom Zeluca i dvanaesnika ilis vrijedom na gastroenteralnoj

anastomozi isklju€eni su iz studije.
Vrijed €ini 38,3% svih krvarenja iz gornjeg dijela probavnog trakta.

U 440 (52,3%) bolesnika verificiran je Zzelu€ani vrijed, a kod 396 (42,3%) bolesnika verificiran

je vrijed dvanaesnika.

Incidencija krvareéeg peptickog vrijeda iznosi od 44,3/100000 stanovnika do 53/100000
stanovnika, kumulativna incidencija krvareéeg pepti¢kog vrijeda za razdoblje od 2008.-

2012.9. iznosi 48,2/100000 (tablica 6).

Kumulativna incidencija vrijeda Zeluca za petogodi$nje razdoblje iznosi 26,7/100000
stanovnika, a kumulativna incidencija vrijeda dvanaesnika za petogodiSnje razdoblje iznosi

21,6/100000 (tablica 6).
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Tablica 6. Incidencija krvare¢eg vrijeda u zagrebackoj regiji

v DV PV
GODINA
n na 100.000 n na 100.000 n na 100.000
2008. 92 30,7 61 20,3 153 51,0
2009. 77 25,7 82 27,3 159 53,0
2010. 93 26,6 69 19,7 162 46,3
2011. 89 254 66 18,9 155 44,3
2012. 89 25,4 78 22,3 167 47,7
2008-12. 440 26,7 356 21,6 796 48,2
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Kod vrijeda Zeluca, dvanesnika i ukupnog broja peptickih vrijedova prati se lagana tendencija
pada tijekom petogodiSnjeg razdoblja koja nije statisticki znacajna (r- 0,764, p= 0,133 za
zelu€ani vrijed, r- 0,206, p= 0,739 za vrijed dvanaesnika, r -0,687, p= 0,200 za pepticki vrijed)

(slika 5).
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Slika 5. Prikaz trendova peptickog vrijeda (PV), vrijeda Zeluca (ZV) i dvanaesnika (DV) u

petogodiSnjem razdoblju

na 100000 stanovnika
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5.2. Klinicka obiljezja krvareceg vrijeda zeluca i dvanesnika

Prosje¢na dob bolesnika koji su krvarili iz vrijeda Zeluca ili dvanaesnika iznosi 65,9 godina.

Uocljiv je lagani porast prosjeCne dobi bolesnika koji su krvarili iz vrijeda Zeluca ili

dvanaesnika u petogodisSnjem razdoblju (od 64,3 godine u 2008. do 67,5 godina u 2012.) §to

je statisticki znacajno (p= 0,038) (tablica 7).

Tablica 7. Kretanje dobi kod bolesnika s krvareéim pepti¢kim vrijedom

DOB
DOB DOB
Godina Srednja dob Standardna
Minimum Maximum
devijacija

2008 64,3 13,89 24 89

2009 67,5 13,67 20 91

2010 64,9 15,47 20 98

2011 65,12 14,63 25 a0
2012 67,5 14,43 22 100
2008-2012 65,9 14,47 20 100

Krvareci vrijed Zeluca i dvanaesnika ucestaliji je kod osoba muskog spola (55,9% vs 44,1%,

70,2% vs 29,8%) $to je statistiCki znacajno (p<0,001) (slika 6).
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Slika 6. Raspodijela krvarec¢eg vrijeda Zeluca i dvanaesnika s obzirom na spol

yAY}

B muski

M Zenski

m muski

M Zenski

P<0,001

Krvaredi vrijed dvanesnika ucestaliji je u mladim dobnim skupinama (mladim od 65 godina)
(52% vs 39,1%), a krvaredi vrijed Zeluca ucestaliji je u starijim dobnim skupinama (65-80)

(45,5% vs 29,5%) Sto je statistiCki znacajno (slika 7).
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Kod bolesnika starijih od 80 godina nije nadena statisti¢ki znacajna razlika u u¢estalosti

krvareceg vrijeda Zeluca ili dvanaesnika (slika 7).

Slika 7. Raspodjela krvareceg vrijeda Zeluca i vrijeda dvanaesnika prema dobnim skupinama

A4

N

m<65
m65-80
m>80

Hm<65
m65-80
m>80

p<0,001
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Vecina bolesnika s krvarenjem iz vrijeda Zeluca ili dvanaesnika prezentirala se s melenom
(oko 65%), a s melenom i hematemezom prezentiralo se oko 21% bolesnika s krvare¢im

vrijedom (tablica 8a).

Nije nadjena statistiCki zna€ajna razlika u klini¢koj prezentaciji izmedu vrijeda Zeluca ili

dvanaesnika.

Vecina bolesnika prezentirala se s posthemoragijskom anemijom (srednja koncentracija Hb
iznosila je oko 90 g/l), nije nadena statisticki znacajna razlika izmedju bolesnika s krvareé¢im

vrijedom Zeluca i dvanaesnika u stupnju posthemoragijske anemije (tablica 8a).

Analizom pridruzenih komorbiditeta utvrdeno je da se je veéina bolesnika prezentirala s
umjerenim i teSkim komorbiditetima (ASA 3-4), nadena je statisti¢ki zna¢ajna razlika
(p<0,017) u pridruzenim komorbiditetima izmedu bolesnika s krvareéim vrijedom Zeluca i

bolesnika s krvare¢im vrijedom dvanaesnika (59,8% vs 55,6%) (tablica 8a).
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Tablica 8a. Klini¢ka obiljezja bolesnika s krvareéim vrijedom Zeluca i dvanaesnika

Zeluéani vrijed  Vrijed dvanaesnika p
Broj pacijenata [n (%)] 440 (55,3%) 356 (44,7%)
Klinicka prezentacija [n (%)]
Hematemeza 41(9,5%) 39 (11,2%)
Melena 293 (68,3%) 228 (65,9%) 0,342
Hamatemeza+Melena 93 (21,6%) 73 (21,0%)
Hematokezija 3 (0,7%) 7 (2,0%)
Sok 36(8,2%) 31(8,7%) 0,897
KoncentracijaHb (g/L) 93,3 + 23,47 92,3 + 22,46 0,554
(srednja vrijednost+SD)
PridruZeni komorbiditeti [n (%)]
Nema bolesti (ASA class 1) 47 (10,7%) 63 (17,7%)
Blaga bolest (ASA class 2) 130 (29,6%) 95(26,7%) 0,017

Umjerena-tedka bolest (ASA class 3-4) 263 (59,7%) 198 (55,6%)

Kod 531 (66,7%) bolesnika ucinjeno je testiranje na H. pylori, od toga je kod 220 (41,4%)

bolesnika dokazana infekcija s H. pylori koja je statistic¢ki znacajno (p<0,023) ucestalija kod

vrijeda dvanesnika (46,7% vs 36,9%) (slika 8).
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Slika 8. Helicobacter pylori infekcija kod krvareceg vrijeda Zeluca i dvanaesnika

M pozitivni

M negativni

M pozitivni

M negativni

p 0,023
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Vecina bolesnika s krvarec¢im vrijedom zeluca ili dvanesnika uzimalo je lijekove koji smanjuju
citoprotektivnu funkciju sluznice Zeluca odnosno dvanesnika (459/57,7%). Utvrdeno je
statisticki zna¢ajno (p<0,001) ¢eScée uzimanje nesteroidnih antireumatika, acetilsalicilne

kiseline i antikoagulantne terapije kod bolesnika s krvare¢im vrijedom zeluca (tablica 8b).
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Tablica 8b. Klini¢ka obiljeZja bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca i dvanaesnika

Zelugani vrijed

Vrijed dvanaesnika

Broj pacijenata [n (%)]

Prezentacija lijekova [n (%)]
Ne uzima lijekove

NSAIL

Aspirin

Antiagregacijski lijekovi
Antikoagulansi

Kortikosteroidi

440 (55,3%)

159 (36,1%)
137 (31,1%)
96 (21,8%)
10 (2,3%)
34 (7,7%)

4 (0,9%)

356 (44,7%)

178 (50,0%)
88 (24,7%)
66 (18,5%)

11 (3,1%)
12 (3,4%)
1(0,3%)

<0,001

Oko 20% bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca i dvanaesnika konzumiralo je alkohol, oko

30% bolesnika pusilo je cigarete (¢eS¢e su pusili bolesnici s krvare¢im vrijedom

dvanaesnika), a oko 25% bolesnika lijeCeno je zbog ranijeg krvarenja iz vrijeda Zeluca ili

dvanaesnika.

Nije dokazana statisti¢ki zna€ajna razlika izmedu bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca ili

dvanaesnika s obzirom na konzumaciju alkohola, pusenje cigareta i ranijeg lijeéenja zbog

krvareceg vrijeda Zeluca ili dvanaesnika (tablica 8c).
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Tablica 8c. Klini¢ka obiljezja bolesnika s krvareéim vrijedom Zeluca i dvanaesnika

Zelu&ani vrijed Vrijed dvanaesnika P
Broj pacijenata [n (%)] 440 (55,3%) 356 (44,7%)
Povijest [n (%)]
Alkohol 84 (19,1%) 75 (21,1%) 0,488
PuSenje 116 (26,4%) 114 (32,0%) 0,080
Raniji ulkus 96 (21,8%) 90 (25,3%) 0,251
Ranije krvarenje iz vrijeda 100 (22,7%) 92 (25,8%) 0,307
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5.3. Endoskopska obiljezja krvareéeg vrijeda zeluca i dvanaesnika

Klasifikacijom po Forrestu nije dokazana stastisticki zna¢ajna razlika (p= 0,151) s obzirom na
lokalizaciju vrijeda. Oko 30% bolesnika krvarilo je iz vrijeda Forrest I, izmedju 15% i 20%
bolesnika krvarilo je iz vrijeda Forrest | (iz vrijeda Forrest la krvarilo je oko 5% bolesnika, a iz
vrijeda Forrest Ib krvarilo je od 10 do14% bolesnika). Krvare¢im vrijedom Forrest Il
prezentiralo je oko 50% bolesnika (oko 20% bolesnika krvarilo je iz vrijeda Forrest Ila, oko
18% bolesnika krvarilo je iz vrijeda Forrest lIb, a oko 15% bolesnika krvarilo je iz vrijeda

Forrest lic) (slika 9).
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Slika 9. Raspodijela krvarec¢eg vrijeda Zeluca i dvanaesnika prema Forrestovoj klasifikaciji

M Forrest 1a
M Forrest 1b
W Forrest 2a
M Forrest 2b
M Forrest 2c

M Forrest 3

M Forrest 1a
M Forrest 1b
M Forrest 2a
M Forrest 2b
M Forrest 2¢

M Forrest 3

p=0,151

Vecina vrjedova bila je < 2 cm u promjeru, nije nadena statistiCki znac¢ajna razlika u udjelu
vrijeda promjera od 2 cm i viSe (koji iznosi oko 12,5%) s obzirom na lokalizaciju vrijeda

(tablica 9a).



Tablica 9 a. Endoskopska obiljeZja i klini¢ki ishod kod bolesnika s krvareéim pepti¢kim

vrijedom

Zelugani vrijed Vrijed dvanaesnika P
No. pacijenata [n (%)] 440 (55,3%) 356 (44,7%)
Veli€ina vrijeda [n (%)]
< 2cm 383 (87,0%) 313 (87,9%) 0,769
> 2cm 57 (13,0%) 43 (12,1%)
Endoskopska terapija [n (%)] 225 (94,9%) 240 (96,2%) 0,515
Inicijalna hemostaza [n (%)] 214 (90,3%) 197 (93,4%) 0,238
Tipovi incijalne hemostaze
Adrenalin 74 (34,6%) 90 (45,6%)
Kopce 46 (21,5%) 35 (17,8%)
Adrenalin+kopce 81 (37,8%) 61 (31,0%) 0,251
Termokoagulacija 9 (4,2%) 8 (4,1%)
Termokoagulacija+adrenalin 4 (1,9%) 3 (1,5%)
Recidiv krvarenja [n (%)] 34 (7,7%) 43 (12,1%) 0,039
Tipovi ponovne hemostaze
Adrenalin 5 (21,7%) 9 (27,3%)
Kopce 5(21,7%) 3(9,1%) 0,478

Adrenalin+ kopc¢e
Termokoagulacija

Termokoagulacija+kopce

13 (56,5%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

16 (48,5%)
3 (9,1%)
2 (6,1%)
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Inicijalna hemostaza provedena je u oko 90% bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca ili
dvanaesnika, a endoskopsko lije€enje provedeno je u oko 95% bolesnika s krvareéim
vrijedom Zzeluca ili dvanesnika (Forrest la - Forrest IIb). Nije nadena statisti¢ki znacajna

razlika s obzirom na lokalizaciju vrijeda (p= 0,227 odnosno p= 0,515) (tablica 9 a).

Takoder nije nadena statistiCki zna€ajna razlika s obzirom na tip hemostaze u odnosu na
lokalizaciju ulkusa (p= 0,251). NajceSée je u€injena hemostaza s hemostatskim kop&ama
posebno ili u kombinaciji s otopinom adrenalina (55,6%), a zatim primjenom otopine

adrenalina (41%) (tablica 9a).

Prosje€an broj hemostatskih kopci s kojima ja postignuta hemostaza iznosi 2, a prosjeCan

volumen injicirane otopine adrenalina iznosi oko 10 ml.

Statisticki zna€ajno (p= 0,038) vedi recidiv krvarenja uocen je u bolesnika s krvarenjem iz
vrijeda dvanaesnika u odnosu na recidiv krvarenja iz vrijeda Zeluca (43/12,1% vs 34/ 7,7%)

(tablica 9a).

Nije utvrdena statisticki zna€ajna razlika u tipovima ponovne hamostaze s obzirom na
lokalizaciju vrijeda (p= 0,254). Ponovnha hemostaza najc¢eSc¢e je u€injena s kombinacijom

hemostatskih kopci i otopine adrenalina (u oko 50% slucajeva) (tablica 9a).

Na kirurgiju je premjesteno statisticki zna¢ajno (p= 0,006) viSe bolesnika s krvarenjem iz
vrijeda dvanaesenika u odnosu na bolesnike koji su krvarili iz vrijeda zeluca (30/8,4% vs

1713,9%) (tablica 9b).

Nije utvrdena statistic¢ki znacajna razlika (p=0,591) tridesetodnevne smrtnosti izmedu
bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca koja je iznosila 4,8% i kod bolesnika s krvare¢im

vrijedom dvanaesnika koja je iznisila je 5,6% (tablica 9b).
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Takoder nije utvrdena statisticki zna€ajna razlika u vremenu od pocCetka simptoma bolesti do
dolaska u bolnicu( koje je iznosilo prosje¢no 24 sata) i od dolaska u bolnicu do

endoskopskog zahvata (koje je prosjeéno iznosilo 2 sata) (tablica 9b).

Transfuziju koncentrata eritrocita primilo je oko 50% bolesnika, a transfuziju svjeZze smrznute

plazme primilo je oko 10% bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca ili dvanaesnika (tablica 9b).

Medijan transfundiranih koncentrata eritrocita iznosio je oko 690 ml, a medijan transfundirane

plazme iznosio je oko 530 ml (tablica 9b).

Kod bolesnika koji su lije€eni s transfuzijama koncentrata eritrocita (KE) i svjeze smrznute
plazme (SSP) utvrdena je statisti¢ki znacajno veca tridesetodnevna smrtnost (p=0,003)

(tablica 9c).

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika s obzirom na lokalizaciju vrijeda.
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Tablica 9 b. Endoskopska obiljeZja i klini¢ki ishod kod bolesnika s krvare¢im peptickim

vrijedom

Zelugani vrijed Vrijed dvanaesnika p
No. pacijenata [n (%)] 440 (55,3%) 356 (44,7%)
Premjestaj na kirurgiju [n (%)] 17 (3,9%) 30 (8,4%) 0,006
30-dnevna smrtnost [n (%)] 21 (4,8%) 20 (5,6%) 0,591
Transfuzija krvi 220 (50,0%) 174 (48,9%) 0,863
Median(raspon) (mL) 610 (260-3000) 780 (260-4270) 0,095
Transfuzija SSP 48 (10,9%) 34 (9,6%) 0,531
Median(raspon)(mL) 525 (280-1090) 535 (260-1550) 0,121
Trajanje bolni¢kog lije€enja (dani)
Median(raspon) 6 (0 —45) 6 (0—30) 0,224
Vrijeme do dolaska(sati) 24 (1—-144) 24 (0,5-120) 0,464
Vrijeme do zahvata (sati) 2 (0,3 -20) 2(0,25-18) 0,772
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Tablica 9 c. Tridesetodnevna smrtnost bolesnika s krvare¢im vrijedom s obzirom na

transfuzijsko lije¢enje

Transfuzija KE i SSP Bez potrebe za p
transfuzijom KE i SSP

N(%) N(%)

30-dnevna smrtnost 30(7,6) 11(2,7) 0,003

NajCeséi uzroci smrti kod bolesnika s krvare¢im peptickim vrijedom bili su: pneumonija,
maligne bolesti, dilatativha kardiomiopatija i sepsa. Jedna desetina bolesnika s krvare¢im

pepti¢kim vrijedom umrla je od iskrvarenja (slika 10).
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Slika 10. Uzroci smrti kod bolesnika s krvare¢im peptic¢kim vrijedom

m Ak. pan.

2% 2% 3%

H CMP

HAIM

HCVI

W Sepsa

E Pneumonija

= MOF

= Maligne bolesti

Iskrvarenje

mAZB
KOPB

Ucinjenom univarijatnom i multivarijantnom analizom utvrdeni su ¢imbenici rizika koji utjeCu

na recidiv krvarenja kod krvareceg vrijeda Zeluca i dvanaesnika (tablica 10).
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Tablica 10.Univarijantna i multivarijantna analiza ¢imbenika koji utjeCu na recidiv krvarenja

kod krvareceg vrijeda Zeluca i dvanaesnika (N = 796)

Univarijantna a. 95% CI p Multivarijantna a. 95% ClI p
OR OR
Dob (god) = 65 1,04 0,64 — 1,69 0,883
Spol
Muskarci 1,10 0,68 —1,78 0,702
Klinicka prezentacija
Sok 12,81 7,28-22,52  <0,001 585 3,01-11,37  <0,001
Konc. Hb (g/L) 0,97 0,96-0,98  <0,001 0,99 0,97-1,00 0,030
Komorbiditeti DA 1,24 0,59-2,57 0,570
Umijereni-teski 1,04 0,65-1,67 0,861
(ASA class 3-4)
Povijest
Alkohol 1,33 0,77- 2,31 0,304
Pusenje 1,62 0,99-2,62 0,052
Ranija ulkusna bolest 0,98 0,58-1,67 0,946
Ranije krvarenje iz vrijeda 1,02 0,64-1,60 0,948
Lokalizacija
Dvanaesnik 1,66 1,04-2,65 0,035
Obiljezja krvarenja
Forrest la 14,60 7,76-27,48  <0,001 6,48 3,12-13,48 <0,001
Forrest Ib 1,39 0,72-2,68 0,324
Forrest lla 1,29 0,74-2,23 0,365
Forrest llb 1,36 0,77-2,41 0,291
Forrest lic 0,20 0,06-0,66 0,008
Forrest IlI 0,06 0,01-0,23  <0,001
Veli¢ina vrijeda
> 2cm 2,93 1,69-5,09  <0,001 2,79 1,49-5,20 0,001
Transfuzija krvi 7,31 3,80-14,08 <0,001
Transfuzija plazme 6,06 3,52-10,45 <0,001
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Sok povisuje rizik od recidiva krvarenja za 5,85 puta (Cl 95% 3,01-11,37) (p<0,001).
Koncentracija hemoglobina visa od 97 g/l smanjuje rizik od recidiva krvarenja za 0,99 puta
(C1 95% 0,97-1,00) (p<0,030). Krvarenje iz vrijeda u mlazu povisuje rizik od recidiva
krvarenja za 6,48 puta (Cl 95% 3,12-13,48) (p<0,001), a vrijed koji je promjerom =2 cm

povecava rizik od recidiva krvarenja za 2,79 puta (Cl 95% 1,49-5,20) (p<0,001).

Ucinjenom univarijantnom i multivarijantnom analizom verificirani su ¢imbenici koji utje€u na

smrtnost kod krvareceg vrijeda zeluca i dvanaesnika (tablica 11).
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Tablica 11. Univarijantna i multivarijantna analiza ¢imbenika koji utje€u na smrtnost kod

krvareceg vrijeda Zeluca i dvanaesnika (N = 796)

Univarijantna a. 95% ClI p Multivarijantna a. 95% ClI p
OR OR
Dob (god) = 65 1,81 0,95-3,48 0,072
Spol
Muskarci 0,78 0,42-1,43 0,417
Klinicka prezentacija
Sok 556 2,75-11,23 <0,001 2,74 1,19-6,33 0,018
Konc. Hb (g/L) 0,98 0,97-1,00 0,013
Komorbiditeti DA 3,54 0,84-14,84 0,084
Umjereni-teski 6,06 2,36-15,56 <0,001 6,32 2,38-16,76  <0,001
(ASA class 3-4)
Povijest
Alkohol 1,03 0,50-2,11 0,945
Pusenje 0,89 0,45-1,75 0,730
Ranija ulkusna bolest 0,66 0,30-1,44 0,290
Ranije krvarenje iz vrijeda 0,73 0,35-1,56 0,419
Lokalizacija
Dvanaesnik 1,15 0,62-2,11 0,661
Obiljezja krvarenja
Forrest la 3,49 1,47-8,32 0,004
Forrest Ib 0,73 0,26-2,09 0,559
Forrest lla 1,34 0,66-2,71 0,415
Forrest lIb 1,03 0,47-2,24 0,947
Forrest lic 0,68 0,26-1,77 0,433
Forrest Il 0,62 0,29-1,31 0,210
Veli€ina vrijeda
22cm 3,62 1,85-7,10 <0,001 3,08 1,50-6,33 0,002
Recidivno krvarenje 5,09 2,57-10,08 <0,001 3,54 1,59-7,88 0,002
Permanentna hemostaza 0,14 0,07-0,29 <0,001
Premjestaj na kirurgiju 572 2,63-12,44 <0,001
Transfuzija krvi 2,48 1,27-4,84 0,007
Transfuzija plazme 2,15 0,96-4,81 0,062

Sok povisuje rizik od smrtnog ishoda za 2,74 puta (Cl 95% 1,19-6,33) (p= 0,018).

Umijereni i teSki komorbiditeti poveéavaju rizik od smrtnog ishoda 6,32 puta (Cl 95% 2,38-

16,7) (p<0,001).

Recidiviraju¢e krvarenje povisuje rizik od smrtnog ishoda za 3,54 puta (Cl 95% 1,59-7,88)

(p<0,002), a vrijed koji je promjerom 22 cm povecéava rizik od smrtnog ishoda za 3,08 puta

(Cl1 95% 1,50-6,33) (p<0,002).
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5.4. Pojedinaéne ROC krivulje u procjeni recidiva krvarenja odnosno smrtnog ishoda

Slika 11. ROC krivulja preendoskopskog Baylorova bleeding zbroja u predvidanju smrtnog

ishoda

BBZ preendoskopski

100 -

| Osjetifenst: B34
i Bomefitnmk 58,3
(Kriteri >0 |

S

Osjetljivost

=]

D i 'l i I It i i I i
0 20 40 60 80
100-Specificnost
Varijabla BBZ preendoskopski
Kasifikacija varijable Smrt

Veli¢ina uzorka
Pozitivna grupa :
Negativna grupa :

Smrt =1
Smrt=0

Povrsina ispod ROC krivulje (AUC)
Standardna pogreska®

95%-tni interval pouzdanostib

z statistika

Razina znacajnosti P (povrSina=0.5)
“DeLong et al., 1988 ®Binomial exact

100

796
41
755

0,636

0,0379

0,602 do 0,668
3,577

0,0003

Povrsina ispod ROC krivulje iznosi 0,636 (Cl 95% 0,602-0,668) uz prijelomnicu > 8

[senzitivhost iznosi 63,41% (Cl 95% 46,9- 77,9), a specificnost iznosi 58,3% (Cl 95% 54,8-

61,7)]. PPV iznosi 0,4 (Cl 95% 0,03-1,8), a NPV iznosi 0,998 (CI 95% 0,989-1,0).



Slika 12. Prikazuje prijelomnicu uz pripadajucu osjetljivost, specificnost, PPV i NPV s
odgovaraju¢ima CIl 95% za preendoskopski Baylorov bleeding zbroj u predvidanju smrtnog

ishoda

Prijelomnice i koordinate ROC krivulje

Prijelomnica | Osjetljivost
>6 90,24
>7 78,05
>8 * 63,41
>9 58,54
>10 7,32

*Prijelomnica je u korelaciji s najvis§im Youdenovim indeksom

95% CI
76,9 -
97,3
62,4 -
89,4
46,9 -
77,9
42,1 -
73,7
1,5-

19,9

Specifiénost

28,09

40,20

58,30

59,68

97,50

+PV — pozitivna prediktivna vrijednost

-PV- negativna prediktivna vrijednost

Cl- interval pouzdanosti

OV- omijer vjerojatnosti

95% CI
25,0 -
31,3
36,8 -
43,7
54,8 -
61,7
56,2 -
63,1
96,2 -

98,5

+0OV

1,45

95% Cl
11 -
15
11-
1,6
12-
1,9
11-
1,9
1,0-

8,7

-OVv

0,35

0,55

0,63

0,69

0,95

95% Cl
0,1-
09
03-
1,0
04-
09
05-
1,0

0,6 -

+PV

0,3

0,4

0,4

0,4

0,8

95% CI
0,04 -
1,2
0,03 -
1.4
0,03 -
1,8
0,02 -
1,8
6,07E-

010 -

-PV

99,9

99,9

99,8

99,8

99,7

95% CI
98,3 -
100,0
98,6 -
100,0
98,9 -
100,0
98,9 -
100,0
99,1 -

100,0
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Slika 13. ROC krivulja preendoskopskog Baylorova bleeding zbroja u predvidanju recidiva

krvarenja

BBZ preendoskopski

100 = /
[ | sjetipvost: 90,0
| Bpecfienost 188
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T
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20
| O SO PR . IR TN [ e |
1} 20 40 60 B0 100
100-Specifitnost
Varijabla BBZ preendoskopski

Klasifikacija varijable Recidiv krvarenja

Veli€ina uzorka 796
Positivna grupa : Recidiv krvarenja = 1 72
Negativna grupa : Recidiv krvarenja = 0 724
Povrsina ispod 0,528
ROC krivulje (AUC)

Standardna pogreska® 0,0319
95%-tni interval pouzdanostil® 0,493 do 0,562
z statistika 0,865
Razina znacajnosti P (povrsina=0.5) 0,3867

“Delong et al., 1988 ®Binomial exact

Povrdina ispod ROC krivulje iznosi 0,528 (Cl 95% 0,493-0,562) uz prijelomnicu > 3
[senzitivnost iznosi 90,00% (Cl 95% 81,2- 95,6), a specifinost iznosi 18,64% (Cl 95% 15,9-
21,6)]. PPV iznosi 0,3 (Cl 95% 0,04-1,1), a NPV iznosi 0,999 (Cl 95% 0,974-1,0).
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Slika 14.Prikazuje prijelomnicu uz pripadajucu osjetljivost, specifi¢nost, PPV i NPV s
odgovaraju¢ima Cl 95% za preendoskopski BBZ u predvidanju recidiva krvarenja

Prijelomnice i koordinateROC krivulje

Prijelomnica | Osjetljivost
>0 100,00
>1 95,00
>2 91,25
>3* 90,00
>4 86,25

95% Cl
95,5 -
100,0
87,7 -
98,6
82,8 -
96,4
81,2 -
95,6
76,7 -
92,9

Specificnost

1,44

8,27

14,04

18,64

20,21

95% CI
07-
2,6
6,4 -
10,5
11,7 -
16,7
15,9 -
21,6
17,4 -
23,2

+0OV

1,01

1,04

1,06

*Prijelomnica je u korelaciji s najvis§im Youdenovim indeksom

+PV — pozitivna prediktivna vrijednost

-PV- negativna prediktivna vrijednost

Cl- interval pouzdanosti

OV- omijer vjerojatnosti

95% Cl
0,6 -
1,8
0,8 -
1,3
0,9 -
1,3
0,9-
1,3
0,9 -
1,3

-0V

0,00

0,60

0,62

0,54

0,68

95% Cl

0,2-
1,6
0,3 -
1,3
0,3 -
1,0
0,4 -
1,2

+PV

0,3

0,3

0,3

0,3

0,3

95% Cl
0,04 -
0,9
0,04 -
1,0
0,04 -
1,0
0,04 -
1.1
0,03 -
1.1

-PV

100,0

99,8

99,8

99,9

99,8

95% CI
735-
100,0
945 -
100,0
96,6 -
100,0
97,4 -
100,0
97,5-
100,0
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Slika 15. ROC krivulja endoskopskog Baylorova bleeding zbroja u predvidanju smrtnosti

BBZ endoskopski

100 =

Chijetivess BT H |
Speciftnos: 4006
Hrwlfz  >B

80

&0

Dsjetljivost

20

0 T e , I e BRI L G AR
20 40 60 80 100
100-Specificnost
Varijabla BBZ endoskopski
Klasifikacija Smrt
varijable
Veli¢ina uzorka 796
Pozitivha grupa : Smrt =1 41
Negativna grupa : Smrt=0 755
Povrsina 0,690
ispod ROC krivulje (AUC)
Standardna pogreska® 0,0385
95%-tni interval pouzdanostib 0,658 do 0,721
z statistika 4,942
Razina znacajnosti P (Area=0.5) <0,001

“DeLong et al., 1988 ®Binomial exact

Povrsina ispod ROC krivulje iznosi 0,690 (Cl 95% 0,658-0,721) uz prijelomnicu > 9
[senzitivnost iznosi 87,8% (Cl 95% 73,8- 95,9), a specificnost iznosi 40,57% (Cl 95% 37,2-
44 1)]. PPV iznosi 0,4 (Cl 95% 0,05-1,4), a NPV iznosi 0,999 (CI 95% 0,988-1,0).



Slika 16. Prikazuje prijelomnicu uz pripadajucu osjetljivost, specificnost, PPV i NPV s
odgovaraju¢ima CIl 95% za endoskopski Baylorov bleeding zbroj u predvidanju smrtnog
ishoda

Prijelomnice i koordinate ROC krivulje

Prijelomnica | Osjetljivost | 95% Cl | Specificnost | 95%Cl | +OV | 95%Cl | -OV | 95%Cl | +PV | 95%Cl | -PV | 95%ClI

>6 95,12 : 83,5- 19,98 17,3- 1,19 10-: 024 : 006-: 03 : 0,04- 99,9 ¢ 97,7 -
99,4 22,9 1,4 0,9 1.1 100,0
>7 92,68 : 80,1- 26,72 © 23,7- : 1,26 11-:027 ¢ 009-: 03 : 0,04- 99,9 | 98,2-
98,5 29,9 1,5 0,8 1,2 100,0
>8 87,80 | 73,8- 35,68 ¢ 32,3- 1,36 1,2- 0,34 02-: 04 0,04- 99,9 | 98,6-
95,9 39,0 1,6 0,8 1,3 100,0
>9* 87,80 : 73,8- 40,57 : 37,2- : 1,48 13- : 0,30 0,1-: 04 : 0,05- 99,9 : 98,8-
95,9 44,1 1,7 0,7 1,4 100,0
>10 63,41 46,9 - 61,42 @ 58,0- @ 1,64 13- 0,60 04-: 04 003- 99,8 ¢ 99,0 -
77,9 64,8 21 0,9 1,9 100,0
>11 53,66 | 37,4- 73,16 : 69,9- : 2,00 1,5- 1 0,63 04-: 05 0,02- 99,8 ¢ 99,1-
69,3 76,2 2,7 0,9 2,6 100,0

*Prijelomnica je u korelaciji s najviSim Youdenovim indeksom

+PV - pozitivna prediktivna vrijednost

-PV - negativna prediktivna vrijednos t

Cl - interval pouzdanosti

OV - omijer vjerojatnosti
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Slika 17. ROC krivulja endoskopskog Baylorova bleeding zbroja u predvidanju recidiva
krvarenja

BBZ endoskopski
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a 20 40 &0 80 100
100-Specificnost
Varijabla BBZ endoskopski
Klasifikacija
varijable Recidiv krvarenja
Veli¢ina uzorka 796
Pozitivha Recidiv krvarenja = 1 72
grupa :
Negativna Recidiv krvarenja = 0 724
grupa :
Povrsina ispod ROC krivulje (AUC) 0,741
Standardna pogreska® 0,0291
95%-tni interval pouzdanosti® 0,710 do 0,770
z statistika 8,276
Razina znacajnosti P (povrsina=0.5) <0,001

“Delong et al., 1988 ®Binomial exact

Povrsina ispod ROC krivulje iznosi 0,741 (Cl 95% 0,710-0,770) uz prijelomnicu > 11
[senzitivhost iznosi 66,25% (Cl 95% 54,8- 76,4), a specifiCnost iznosi 75,85% (Cl 95% 72,7-
78,9)]. PPV iznosi 0,7 (Cl 95% 0,05-3,1), a NPV iznosi 0,999 (Cl 95% 0,992-1,0).
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Slika 18. Prikazuje prijelomnicu uz pripadajucu osjetljivost, specificnost, PPV i NPV s
odgovaraju¢ima Cl 95% za endoskopski Baylor bleeding zbroj u predvidanju recidiva

krvarenja

Prijelomnice i koordinate ROC krivulje

Prijelomnica

>6

>7

>8

>9

>10

>11*

>12

Osijetljivost

92,50

91,25

88,75

85,00

76,25

66,25

60,00

95% CI

84,4 -
97,2

82,8 -
96,4

79,7 -
94,7

75,3 -
92,0

65,4 -
85,1

54,8 -
76,4

484 -
70,8

Specifiénost

20,47

27,56

36,88

41,73

64,04

75,85

77,82

95% CI

17,7 -
23,5

24,4 -
30,9

33,4 -
40,4

38,2 -
45,3

60,5 -
67,5

72,7 -
78,9

74,7 -
80,7

+0V

1,16

1,26

1,41

1,46

2,12

2,74

2,71

*Prijelomnica je u korelaciji s najviS§im Youdenovim indeksom

+PV - pozitivna prediktivna vrijednost

- PV - negativna prediktivna vrijednost

Cl - interval pouzdanosti

OV - omijer vjerojatnosti

95% CI

1,0-
1,4

1,1-
1,4

1,2 -
1,6

13-
1,7

1,9 -
2,4

2,3-
3,2

2,3-
3,2

-0V

0,37

0,32

0,31

0,36

0,37

0,44

0,51

95% Cl

0,2-
0,8

0,2-
0,6

0,2-
0,6

0,2-
0,6

0,2-
0,6

0,3 -
0,6

0,4 -
0,7

+PV

0,3

0,3

0,4

0,4

0,6

0,7

0,7

95% Cl

0,04 -
1.1

0,04 -
1,2

0,05 -
1,4

0,05 -
1,4

0,05 -
2,2

0,05 -
3,1

0,04 -
3,3

-PV

99,9

99,9

99,9

99,9

99,9

99,9

99,9

95% Cl

97,7 -
100,0

98,2 -
100,0

98,6 -
100,0

98,8 -
100,0

99,1 -
100,0

99,2 -
100,0

99,2 -
100,0
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Slika 19. ROC krivulja Glasgow Blatchfordova zbroja u predvidanju smrtnosti

GBZ
100 -
B0

g S0

Q L

=

'-E" -

2 Ojetipvont: 48,8

S Specifitnest: T8 4

=T
W PTRE ETRPRITE SRR
40 60 80 100
100-Specifitnost

Varijabla GBzZ
Klasifikacija varijable = Smrt
Veli€ina uzorka 796
Pozitivha grupa : Smrt =1 41
Negativna grupa : Smrt=0 755
Povrsina 0,673
ispod ROC krivulje (AUC)
Standardna pogreska® 0,0432
95%-tni interval pouzdanostib 0,640 do 0,705
z statistika 4,007
Razina znac&ajnosti P (povrsina=0.5) 0,001

®Delong et al., 1988 "Binomial exact

Povrsina ispod ROC krivulje iznosi 0,673 (Cl 95% 0,640-0,705) uz prijelomnicu > 12
[(senzitivnost iznosi 48,78% (Cl 95% 32,9- 64,9), a specifi¢nost iznosi 74,66% (Cl 95% 71,5-
77,6)]. PPV iznosi 0,5 (Cl 95% 0,02-2,7), a NPV iznosi 0,998 (Cl 95% 0,991-1,0).
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Slika 20. Prikazuje prijelomnicu uz pripadajucu osjetljivost, specificnost, PPV i NPV s

odgovaraju¢ima CIl 95% za Glasgow Blatchford zbroj u predvidanju smrtnosti

Prijelomnice i koordinate ROC krivulje

Prijelomnica | Osjetljivost
>9 75,61
>10 65,85
>11 58,54
>12* 48,78
>13 36,59
>14 31,71

*Prijelomnica je u korelaciji s najvis§im Youdenovim indeksom

+PV - pozitivna prediktivna vrijednost

-PV - negativna prediktivna vrijednost

ClI - interval pouzdanosti

OV - omijer vjerojatnosti

95% CI
59,7 -
87,6
49,4 -
79,9
421
73,7
32,9-
64,9
22.1-
53,1
18,1 -

48,1

Specifiénost

45,32

54,31

64,29

74,66

82,65

88,64

95% ClI
41,8 -
48,8
50,8 -
57,8
60,9 -
67,6
71,5 -
77,6
79,8 -
85,2
86,2 -

90,8

+0V

1,38

1,44

1,64

1,92

2,11

2,79

95% Cl
1.1-
17
11-
1,8
13-
2,1
14 -
2,6
14 -
3.2
18-

4,4

-0V

0,54

0,63

0,64

0,69

0,77

0,77

95% Cl
0,3-
0,9
0,4 -
1,0
0,4-
0,9
0,5-
0,9
0,6 -
1,0
0,6-

1,0

+PV

0,4

0,4

0,4

0,5

0,6

0,7

95% ClI
0,03 -
1,5
0,03 -
1,7
0,02 -
2,0
0,02 -
2,7
0,007 -
3,6
0,005 -

5,2

-PV

99,9

99,8

99,8

99,8

99,8

99,8

95% CI
98,8 -
100,0
98,9 -
100,0
99,0 -
100,0
99,1 -
100,0
99,1 -
100,0
99,1 -

100,0
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Slika 21. ROC krivulja Glasgow Blatchfordova zbroja u predvidanju recidiva krvarenja

GBZ

100
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Osjetljivost
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0 VAP TEPEETITO E AT PR TP TN
0 20 40 60 80 100
100-Specifitnost
Varijabla GBzZ
Klasifikacija
varijable Recidiv krvarenja
Veli€ina uzorka 796
Pozitivha Recidiv krvarenja = 1 72
grupa:
Negativna Recidiv krvarenja = 0 724
grupa :
Povrsina ispod ROC krivulje (AUC) 0,757
Standardna pogreska® 0,0292
95%-tni interval pouzdanostib 0,726 do 0,785
z statistika 8,785
Razina znacajnosti P (povrsina=0.5) <0,001

“DeLong et al., 1988 ®Binomial exact

Povrsina ispod ROC krivulje iznosi 0,757 (Cl 95% 0,726-0,785) uz prijelomnicu > 11
[senzitivhost iznosi 71,25% (Cl 95% 60,0- 80,8), a specifiCnost iznosi 66,80% (Cl 95% 63,3-
70,1)]. PPV iznosi 0,6 (Cl 95% 0,05-2,3), a NPV iznosi 0,999 (Cl 95% 0,991-1,0).
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Slika 22. Prikazuje prijelomnicu uz pripadajucu osjetljivost, specificnost, PPV i NPV s
odgovaraju¢ima CIl 95% za Glasgow Blatchford zbroj u predvidanju recidiva krvarenja

Prijelomnice i koordinate ROC krivulje

Prijelomnica

>8

>9

>10

>11*

>12

>13

*Prijelomnica je u korelaciji s najvi§im Youdenovim

+PV - pozitivna prediktivna vrijednost

-PV - negativna prediktivna vrijednost

Osjetljivost

87,50

86,25

80,00

71,25

58,75

47,50

Cl - interval pouzdanosti

OV - omjer vjerojatnosti

95% CI
78,2 -
93,8
76,7 -
92,9
69,6 -
88,1
60,0 -
80,8
47,2 -
69,6
36,2 -

59,0

Specifi¢nost

38,71

47,51

56,82

66,80

76,90

84,78

95% Cl
35,2 -
42,3
43,9 -
51,1
53,2 -
60,4
63,3 -
70,1
73,7 -
79,9
82,0 -
87,3

indeksom

+0V

1,43

1,64

1,85

2,15

2,54

3,12

95% CI
13-
1,6
1,5-
1,8
1,6 -
2,1
1,9-
2,5
2,1-
3,1
2,5-

3,9

-0V

0,32

0,29

0,35

0,43

0,54

0,62

95% Cl
0,2-
0,6
0,2-
0,5
0,2-
0,5
0,3-
0,6
0,4 -
0,7
0,5-

0,8

+PV

0,4

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

95% CI
0,05 -
1,4
0,05 -
1,6
0,05 -
1,9
0,05 -
2,3
0,04 -
3,1
0,03 -

4,4

-PV

99,9

99,9

99,9

99,9

99,9

99,8

95% CI
98,7 -
100,0
98,9 -
100,0
99,0 -
100,0
99,1 -
100,0
99,2 -
100,0
99,2 -

100,0
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Slika 23. ROC krivulja preendoskopskog Rockallova zbroja u predvidanju smrtnosti

RE preendoskopski

100 =
B0
i Dsjetipvast: 634 |
E Specifitnost B4 4
E Hrisil B
B
PO [ DN I | i I U (T i
20 40 60 100
100-Specifitnost
Variabla RZ preendoskopski

Klasifikacija varijablle | Smrt

Veli€ina uzorka
Pozitivna grupa : Smrt = 1
Negativna grupa : Smrt =0

Povrsina ispod ROC krivulje (AUC)
Standardna pogreska®

95%-tni interval pouzdanosti®

z statistika

Razina znac&ajnosti P (povrsina=0.5)

“Delong et al., 1988
®Binomial exact

796
41
755

0,824

0,0290

0,797 do 0,849
11,188

<0,001

Povrsina ispod ROC krivulje iznosi 0,824 (Cl 95% 0,797-0,849) uz prijelomnicu > 4

[senzitivnost iznosi 63,41% (Cl 95% 46,9- 77,9), a specifinost iznosi 84,39% (CIl 95% 81,7-

86,8)]. PPV iznosi 1,1(Cl 95% 0,07-4,7), a NPV iznosi 0,999 (Cl 95% 0,993-1,0).



Slika 24. Prikazuje prijelomnicu uz pripadajucu osjetljivost, specificnost, PPV i NPV s

odgovaraju¢ima CIl 95% za preendoskopski Rockallov zbroj u predvidanju smrtnosti

Prijelomnice i koordinate ROC krivulje

Prijelomnica | Osjetljivost
>1 100,00
>2 90,24
>3 80,49
>4 63,41
>5 29,27
>6 4,88

*Prijelomnica je u korelaciji s najvis§im Youdenovim indeksom

+PV - pozitivna prediktivna vrijednost

-PV - negativna prediktivna vrijednost

Cl - interval pouzdanosti

OV - omijer vjerojatnosti

95% CI
91,4 -

100,0

76,9 -

97,3

65,1 -

91,2

46,9 -

77,9

16,1 -

45,5

0,6 -

16,5

Specifi¢nost

32,46

52,06

66,67

84,39

96,38

99,38

95% Cl
29,2 -

35,8

48,5 -

55,6

63,3 -

69,9

81,7 -

86,8

94,8 -

97,6

98,5 -

99,8

+0V

1,48

1,88

2,41

4,06

8,08

7,81

95% CI
13-

1,6

1,7 -

2,1

2,1-

2,8

3,2-

5,1

50 -

13,0

2,0 -

30,2

-0V

0,00

0,19

0,29

0,43

0,73

0,96

95% CI

0,07 -

0,5

0,2 -

0,5

0,3 -

0,7

0,5-

1.1

04 -

2,3

+PV

0,4

0,5

0,6

1.1

2,1

2,1

95% CI
0,06 -

1,3

0,06 -

1,8

0,07 -

2,4

0,07 -

4,7

0,01 -

15,0

0,0 -

54,6

-PV

100,0

99,9

99,9

99,9

99,8

99,7

95% Cl
98,7 -

100,0

99,1 -

100,0

99,2 -

100,0

99,3 -

100,0

99,2 -

100,0

99,1 -

100,0
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Slika 25. ROC krivulja preendoskopskog Rockallova zbroja u predvidanju recidiva krvarenja

RZ preendoskopski

100

S

Osjetljivost

S

) o i W, I e o 2
0 20 40 60 80 100
100-Specificnost
Varijabla RZ preendoskopski

Klasifikacija varijable | Recidiv krvarenja

Veli¢ina uzorka

Pozitivha Recidiv krvarenja = 1
grupa :
Negativna Recidiv krvarenja = 0
grupa :

Povrsina ispod ROC krivulje (AUC)
Standardna pogreska®

95%- tni interval pouzdanosti®

z statistika

Razina znac&ajnosti P (povrsina=0.5)
“DeLong et al., 1988 ®Binomial exact

796
72

724

0,612

0,0300

0,578 do 0,645
3,730

0,0002

Povrsina ispod ROC krivulje iznosi 0,612 (Cl 95% 0,578-0,645) uz prijelomnicu > 1

[senzitivnost iznosi 87,50% (Cl 95% 78,2- 93,8), a specifiénost iznosi 32,81% (Cl 95% 29,5-

36,3)]. PPV iznosi 0,4 (Cl 95% 0,04-1,3), a NPV iznosi 0,999 (Cl 95% 0,985-1,0).



Slika 26. Prikazuje prijelomnicu uz pripadajucu osjetljivost, specificnost, PPV i NPV s

odgovaraju¢ima CIl 95% za preendoskopski Rockallov zbroj u predvidanju recidiva krvarenja

Prijelomnice i koordinate ROC krivulje

Prijelomnica

>0

>1*

>2

>3

>4

>5

Osijetljivost

98,75

87,50

62,50

40,00

28,75

12,50

95% CI
93,2 -

100,0

78,2 -

93,8

51,0 -

73,1

29,2 -

51,6

19,2 -

40,0

6,2 -

21,8

Specificnost

11,29

32,81

51,31

64,83

83,20

95,93

95% Cl
9,1-

13,7

29,5 -

36,3

47,7 -

54,9

61,3 -

68,2

80,4 -

85,8

94,3 -

97,2

1,30

1,28

1,71

3,07

*Prijelomnica je u korelaciji s najvis§im Youdenovim indeksom

+PV - pozitivna prediktivna vrijednost

-PV - negativna prediktivna vrijednost

Cl - interval pouzdanosti

OV - omijer vjerojatnosti

95% CI
0,9-

1,4

1,1-

1,5

1,1-

1,5

0,9 -

1,5

1,2 -

2,4

1,7 -

5,5

0,38

0,73

0,93

0,86

0,91

95% CI
0,02 -

0,8

0,2 -

0,7

0,5-

1,0

0,8 -

11

0,7 -

1.1

0,6 -

1,3

PV

0,3

0,4

0,3

0,3

0,5

0,8

95% CI

0,04-1,0

0,04-1,3

0,02-1,5

0,006 - 1,8

0,002 -3,5

0,000004 -

11,8

-PV

100,0

99,9

99,8

99,8

99,8

99,8

95% CI
96,1 -

100,0

98,5 -

100,0

98,8 -

100,0

98,9 -

100,0

99,1 -

100,0

99,1 -

100,0

86



Slika 27. ROC krivulja endoskopskog Rockallova zbroja u predvidanju smrtnosti

RZ endoskopski

100

20

o 20 40 60 80 100
100-Specificnost

Varijabla RZ endoskopski
Klasifikacija varijable = Smrt

Veli¢ina uzorka 796
Pozitivha grupa : Smrt = 1 41
Negativna grupa : Smrt=0 755
Povrsina ispod ROC krivulje (AUC) 0,824
Standardna pogreska® 0,0284
95%-tni interval pouzdanostib 0,797 do 0,849
z statistika 11,421
Razina znac&ajnosti P (povrsina=0.5) <0,001

“Delong et al., 1988 ®Binomial exact

Povrdina ispod ROC krivulje iznosi 0,824 (Cl 95% 0,797-0,849) uz prijelomnicu > 5
[senzitivnost iznosi 82,93% (Cl 95% 67,9- 92,8), a specifinost iznosi 67,79% (Cl 95% 64,4-
71,0)]. PPV iznosi 0,7 (Cl 95% 0,08-2,6), a NPV iznosi 0,999 (Cl 95% 0,992-1,0).
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Slika 28. Prikazuje prijelomnicu uz pripadajucu osjetljivost, specificnost, PPV i NPV s
odgovarajué¢ima Cl 95% za endoskopski Rockallov zbroj u predvidanju smrtnosti

Prijelomnice i koordinate ROC krivulje

Prijelomnica | Osjetljivost
>2 100,00
>3 97,56
>4 95,12
>5* 82,93
>6 65,85
>7 46,34

95% Cl
91,4 -

100,0

87,1 -

99,9

83,5 -

99,4

67,9 -

92,8

494 -

79,9

30,7 -

62,6

Specifiénost

15,98

32,46

49,56

67,79

79,40

90,76

95% Cl
13,56 -

18,7

29,2 -

35,8

46,0 -

53,1

64,4 -

71,0

76,4 -

82,2

88,5 -

92,7

1,44

1,89

2,57

3,20

5,02

*Prijelomnica je u korelaciji s najvis§im Youdenovim indeksom

+PV - pozitivna prediktivna vrijednost

-PV - negativna prediktivna vrijednost

Cl - interval pouzdanosti

OV - omijer vjerojatnosti

95% Cl
1,0-

1,4

13-

1,6

1,7 -

21

2,2-

3,0

2,6 -

4,0

3,6 -

7,0

-0V

0,00

0,075

0,098

0,25

0,43

0,59

95% Cl

0,01 -

0,5

0,03 -

0,4

0,1-

0,5

0,3-

0,7

0,4 -

0,8

+PV

0,3

0,4

0,5

0,7

0,9

1,3

95% Cl
0,05 -

11

0,06 -

1,3

0,07 -

1,7

0,08 -

2,6

0,06 -

3,6

0,04 -

7,0

-PV

100,0

100,0

100,0

99,9

99,9

99,8

95% Cl
97,3 -

100,0

98,6 -

100,0

99,1 -

100,0

99,2 -

100,0

99,2 -

100,0

99,2 -

100,0
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Slika 29. ROC krivulja endoskopskog Rockallova zbroja u predvidanju recidiva krvarenja

RZ endoskopski

100 -

Kriter >4

Caj@lljivasl: B1.2
Spacifitnost; 504

-g 60

;]

Q 40
20
0 = W | L

0 20 40 60 80 100
100-Specificnost
Varijabla RZ endoskopski

Klasifikacija varijable | Recidiv krvarenja
Veli€ina uzorka
Pozitivna grupa :
Negativna grupa :

Recidiv krvarenja = 1
Recidiv krvarenja = 0

Povrsina ispod ROC krivulje (AUC)
Standardna pogreska®

95%-tni interval pouzdanosti®

z statistika

Razina znac&ajnosti P (povrsina=0.5)
“DeLong et al., 1988 ®Binomial exact

796
72
724

0,706

0,0262

0,674 do 0,736
7,847

<0,001

Povrdina ispod ROC krivulje iznosi 0,706 (Cl 95% 0,674-0,736) uz prijelomnicu > 4
[senzitivnost iznosi 81,25% (Cl 95% 71,0- 89,1), a specifiénost iznosi 50,39% (CI| 95% 46,8-
54,0)]. PPV iznosi 0,4 (Cl 95% 0,05-1,7), a NPV iznosi 0,999 (CI 95% 0,989-1,0).
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Slika 30. Prikazuje prijelomnicu uz pripadajucu osjetljivost, specificnost, PPV i NPV s
odgovaraju¢ima Cl 95% za endoskopski Rockallov zbroj u predvidanju recidiva krvarenja

Prijelomnice i koordinate ROC krivulje

Prijelomnica | Osjetljivost | 95% Cl | Specificnost | 95%Cl | +OV | 95%Cl | -OV | 95%Cl | +PV | 95%Cl  -PV | 95%Cl

>1 100,00 : 95,5- 5,91 43- 1,06 0,8-: 0,00 0,3 0,04 - : 100,0 : 92,7 -
100,0 7,8 1,4 1,0 100,0

>2 100,00 : 95,5 - 16,80 | 14,2- @ 1,20 1,0- { 0,00 0,3 0,05- : 100,0 : 97,4 -
100,0 19,6 1,4 1.1 100,0

>3 93,75 | 86,0 - 33,60 : 30,2- : 1,41 1,3-:0,19 : 0,08-: 04 0,05 - 99,9 | 98,6 -
97,9 37,1 1,6 0,4 1,3 100,0

>4 81,25 | 71,0- 50,39 | 46,8- @ 1,64 14-: 037 02-: 04 0,05 - 99,9 : 98,9-
89,1 54,0 1,9 0,6 1,7 100,0

>5 58,75 | 47,2- 67,85 | 64,4- 1,83 1,6-: 0,61 05-: 05 0,03 - 99,8 : 99,0 -
69,6 71,2 2,2 0,8 2,2 100,0

>6 38,75 | 28,1- 78,87 : 758- 1,83 14-: 0,78 06-: 05 : 0,008 - 99,8 | 99,1-
50,3 81,7 2,4 1,0 3,0 100,0

*Prijelomnica je u korelaciji s najvis§im Youdenovim indeksom

+PV - pozitivna prediktivna vrijednost

-PV - negativna prediktivna vrijednost

Cl - interval pouzdanosti

OV - omijer vjerojatnosti
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5.5. Usporedba preendoskopskih zbrojeva

Usporedbom ROC krivulja preendoskopskih zbrojeva kod krvareéeg vrijeda Zeluca ili
dvanaesnika s obzirom na smrtnost utvrdeno je da Rockallov zbroj najbolji u predvidanju
smrtnog ishoda u odnosu na Glasgow Blatchfordov zbroj odnosno Baylorov bleeding zbroj
(slika 31). Razlika izmedu povrsine ispod ROC krivulje izmedu Glasgow Blatchfordova zbroja
i preendoskopskog Baylorova bleeding zbroja iznosi 0,037 (95% CI -0,074-0,149) &to nije

statisticki znac¢ajno (p= 0,510) (slika 32).

Razlika izmedu povrsine ispod ROC krivulje izmedu Glasgow Blatchfordova zbroja i
preendoskopskog Rockallova zbroja iznosi 0,151 (95% CI 0,052-0,249) $to je statisticki

znacéajno (p= 0,002) (slika 32).

Statisti¢ki zna¢ajna razlika (p <0,001) utvrdena je izmedu povrsina ispod ROC krivulja
preendoskopskog Baylorova bleeding zbroja i Rockallova zbroja (0,188, 95% CI 0,123-

0,254) (slika 32).

Usporedbom ROC krivulja preendoskopskih zbrojeva kod krvareéeg vrijeda zeluca ili
dvanaesnika s obzirom na recidiv krvarenja utvrdeno je da je Glasgow Blatchford zbroj
najbolji u predvidanju recidiva krvarenja u odnosu na Rockallov zbroj i Baylorov bleeding

zbroj (slika 33).

Razlika izmedu povrsine ispod ROC krivulje izmedu Glasgow Blatchfordova zbroja i
preendoskopskog Baylorova bleeding zbroja iznosi 0,022 (95% CI 0,141-0,317) Sto je

statisticki zna€ajno (p<0,001) (slika 34).

Statisti¢ki je zna€ajna razlika (p<0,001) utvrdena je izmedu povrsina ispod ROC krivulja
Glasgow Blatchfordova zbroja i preendoskopskog Rockallova zbroja (0,145, 95% CI 0,078-
0,211) (slika 34). Razlika izmedu povrsine ispod ROC krivulje izmedu preendoskopskog
Baylorova bleeding zbroja i Rockallova zbroja iznosi 0,084 (95% CI 0,023-0,145) to je

statistiCki znacajno (p= 0,006) (slika 34).
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Slika 31. Usporedba ROC krivulja preendoskopskih zbrojeva u odnosu na smrtnost

100 =

Osjetljivost
o
=

——

-
=

20

o B et et a2
0 20 40 60 B0 100
100-Specificnost
AUC Sp? 95% CI°
GBZz 0,673 0,0432 0,640 do 0,705
BBZ preendoskopski 0,636 0,0379 0,602 do 0,668
RZ preendoskopski 0,824 0,0290 0,797 do 0,849

“Delong et al., 1988
®Binomial exact

AUC - povrsina ispod ROC krivulje  SP -

standardna pogreska CI - ineterval pouzdanosti
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Slika 32. Usporedba preendoskopskih zbrojeva s obzirom na smrtnost s pripadajuéim

povrsinama ispod ROC krivulje i razinama znacajnosti

GBZ~ BBZ preendoskopskKi

Razlika izmedu povrsina 0,0374
ispod ROC krivulje

Standardna pogreska 0,0568
95%-tni interval pouzdanosti -0,0740 do 0,149
z statistika 0,659
Razina znacajnosti P =0,5101

GBZ ~ RZ preendoskopski

Razlika izmedu povrsina 0,151
ispod ROC krivulja

Standardna pogreska 0,0501
95%-tni interval pouzdanosti 0,0528 do 0,249
z statistika 3,013
Razina znacajnosti P =0,0026

BBZ preendoskopski ~ RZ preendoskopski

Razlika izmedu povrsina 0,188
ispod ROC krivulje

Standardna pogreska 0,0336
95%-tni interval pouzdanosti 0,123 do 0,254
z statistika 5,611
Razina znacajnosti P < 0,0001
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Slika 33. Usporedba ROC krivulja preendoskopskih zbrojeva u odnosu na recidiv krvarenja

100
B0
% B0
o
=
=
2
3 40
20
0
100-Specificnost
AUC SP? 95% CI°
GBz 0,757 0,0292 0,726 do 0,785
BBZ preendoskopski 0,528 0,0319 0,493 do 0,562
RZ preendoskopski 0,612 0,0300 0,578 do 0,645

’Delong et al., 1988 ®Binomial exact

AUC - povrSina ispod ROC krivulje  SP - standardna pogreska ClI - inerval pouzdanosti

94



Slika 34. Usporedba preendoskopskih zbrojeva s obzirom na recidiv krvarenja s

pripadajuéim povrsinama ispod ROC krivulje i razinama znacajnosti

Razlika izmedu povrsina
ispod ROC krivulje

Standardna pogreska®
95%-tni interval pouzdanosti
z statistika

Razina zna&ajnosti

Razlika izmedu povrsina
ispod ROCkrivulje

Standardna pogreska®
95%-tni interval pouzdanosti
z statistika

Razina zna&ajnosti

Razlika izmedu povrsina
ispodROC krivulje

Standardna pogreska®
95%-tni interval pouzdanosti
z statistika

Razina zna&ajnosti

GBZ~ BBZ preendoskopski

0,229

0,0449

0,141 do 0,317
5,102

P < 0,0001

GBZ~ RZ preendoskopski

0,145

0,0339
0,0783 do 0,211
4,271

P < 0,0001

BBZ preendoskopski ~ RZ preendoskopski

0,0844

0,0309
0,0238 do 0,145
2,729

P = 0,0064
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5.6. Usporedba postendoskopskih zbrojeva i ishod lije€enja niskoriziénih bolesnika

Usporedbom ROC krivulja postendoskopskih zbrojeva kod krvarec¢eg vrijeda Zeluca ili
dvanaesnika s obzirom na smrtnost utvrdeno je da je Rockallov zbroj bolji u predvidanju

smrtnosti u odnosu na Baylorov bleeding zbroj (slika 35).

Razlika izmedu povrsina ispod ROC krivulja u predvidanju smrtnosti izmedu
postendoskopskog Baylorova bleeding zbroja i Rockallovog zbroja iznosi 0,135 (95% CI

0,064-0,205) Sto je statisticki znacajno (p<0,001) (slika 35).

Nije utvrdena statistic¢ki znacajna razlika (p= 0,306) izmedu povrsina ispod ROC krivulja
postendoskopskog Baylorova bleeding zbroja i Rockallova zbroja (0,031, 95% CI -0,028-

0,091) u predvidanju recidiva krvarenja (slika 36).
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Slika 35. Usporedba ROC krivulja postendoskopskih zbrojeva u odnosu na smrtnost

100
80k
= 60
e |
%‘, —— BBZ-POST
o RZ-POST
S gl
20 |
P o AT AP VIR RSN TR CR T 1R IR WS A
0 20 40 60 80 100
100-Specificnost
AUC SP? 95% CI°
BBZ POST 0,69 0,0385 | 0,658 do 0,721
Rz POST 0,825 0,0283 | 0,797 do 0,850

“Delong et al., 1988 ®Binomial exact

AUC - povrsina ispod ROC krivulje SP - standardna pogreska ClI - inerval pouzdanosti

BBZ POST ~ RZ POST

Razlika izmedu AUC

0,135

Standardna pogreska

0,036

95% interval pouzdanosti

0,0640 do 0,205

z statistika

3.736

Razina znacajnosti

P<0,001
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Slika 36. Usporedba ROC krivulja postendoskopskih zbrojeva u odnosu na recidiv krvarenja

100

80

% 60

: | — BBZ-POST
% RZ-POST
S 40

20

u " = = 1 £ & " L " 2 1 2 & 1 & 5 " L
0 20 40 60 80 100
100-Specifitnost
AUC Sp? 95% CI°
BBZ POST 0,736 0,0291 | 0,705 do 0,766
RZ POST 0,705 0,026 | 0,673 do 0,736

“Delong et al., 1988 ®Binomial exact

AUC - povrsina ispod ROC krivulje  SP - standardna pogreska CI - interval pouzdanosti

BBZ POST ~ RZ POST

Razlika izmedu AUC 0,0314
Standardna greska 0,0307
95%-tni interval pouzdanosti -0,0288 do 0,0915
z statistika 1.023
Razina znacajnosti P =0,3063

98



Od svih niskorizi¢nih bolesnika prema Glasgow Baltchfordovu zbroju, Rockallovu zbroju i
Baylorovu bleeding zbroju recidiv krvarenja imalo je manje od 9%, a umrlo je manje od 2%

(Tablica 12).

Tablica 12. Ishod lije€enja niskoriziCnih bolesnika s krvare¢im peptickim vrijedom

Zbrojevi niskog rizika | Broj bolesnika Recidiv krvarenja Umrli

n n/ (%) n/ (%)
GBZ<2 22 1/(4,55%) 0/ (0,00%)
RZ preendo<2 248 9/(3,63%) 0/ (0,00%)
RZ postendo<4 248 5/(2,02%) 2/ (0,81%)
BBZ preendos<5 169 14/ (8,28%) 3/ (1,78%)
BBZ postendo<10 307 10/ (3,26%) 5/ (1,63%)




6. RASPRAVA

Akutno krvarenje iz gornjeg dijela probavnog sustava relativno je Cest hitni javnozdravstveni
problem s incidencijom od 46 do 160/100000 (1-3, 139, 140). Recentni podatci iz literature
upucuju na stabilnu incidenciju krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava. Prema
recentnim podatcima iz literature uodljiv je lagani porast incidencije u Velikoj Britaniji, dok je u
Spanjolskoj uodljiv lagani pad (139, 141). Prema podatcima koje smo dobili pra¢enjem
bolesnika s krvareéim vrijedom Zeluca ili dvanaesnika u petogodisnjem razdoblju vrijed €ini
38,3% svih krvarenja iz gornjeg dijela probavnog trakta $to odgovara podacima iz literature
(7, 139, 142). Sukladno nasim podacima pojavnost zelu¢anog vrijeda veca je u odnosu na
vrijed dvanaesnika. Prema podtacima iz literature u razvijenim zemljama nesto je ¢e3¢i vrijed
Zeluca, a u nerazvijenim je zemljama nesto ¢eSéi vrijed dvanaesnika (1-3, 139, 143).
Kumulativna incidencija krvare¢eg peptickog vrijeda u zagrebackoj regiji u petogodiSnjem
razdoblju iznosi 48,2/100000, uodljiv je lagani pad incidencije krvareéeg peptickog vrijeda koji
nije statistiCki znaCajan. Prema jednoj Svedskoj studiji uocljiv je pad incidencije krvareceg
peptiCkog vrijeda i vrijeda Zeluca i dvanesnika u devetoj i desetoj dekadi dvadesetog stolje¢a
(11). Krvaredi vrijed Zeluca i dvanaesnika uc€estaliji je kod osoba muskog spola $to je u
skladu s podatcima iz literature (1-3, 139, 144). Prosje¢na dob bolesnika koji su krvarili iz
vrijeda Zeluca ili dvanaesnika u petogodiSnjem razdoblju iznosi 65,9 godina, te je uodljiv
lagani porast prosje€ne dobi bolesnika koji su krvarili iz vrijeda Zeluca ili vrijeda dvanesnika.
Neke studije iznose sli¢ne podatke (11, 37, 139, 145). Kod bolesnika starijih od 80 godina
nije nadena statisticki zna€ajna razlika ucestalosti krvarenja iz peptickog vrijeda u

petogodiSnjem razdoblju Sto je takoder u skladu s podacima iz literature (37, 139).

Kod dvije trecine bolesnika ucinjeno je testiranje na H. pylori. Kod dvije je petine tih bolesnika
dokazana infekcija s H. pylori koja je statisti¢ki znacajno ucestalija kod vrijeda dvanesnika.
Prema podatcima iz literature testiranje na H. pylori za vrijeme bolni¢kog lijeCenja provedeno
u oko 47% bolesnika s peptiCkim vrijedom, a H. pylori dokazan je u oko 45% testiranih
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bolesnika (139). U jednoj je njemackoj studiji H. pylori dokazan je u 56% testiranih bolesnika,
a u jednoj je nizozemskoj prospektivnoj studiji H. pylori dokazan u 43% bolesnika od 65%
bolesnika koji su testirani na H. pylori, a lije€eni su zbog krvareceg pepti¢kog vrijeda (139). U
nekoliko studija u kojima je analizirano nekoliko tisuca bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca
i dvanaesnika dokazana je infekcija s H. pylori u 67 - 87% bolesnika (2, 148). Vecina
bolesnika s krvareéim vrijedom Zeluca ili dvanesnika uzimalo je lijekove koji smanjuju
citoprotektivnu funkciju sluznice Zzeluca odnosno dvanesnika. Prema podacima iz literature
bolesnici s krvarenjem iz gornjeg dijela probavnog sustava uzimali su nesteroidne
antiinflamatorne lijekove u 29% slu€ajeva u Francuskoj do u 60% slu¢ajeva u Gr&koj (7, 81,
139). Prema jednoj njemackoj studiji znac¢ajno je porasla uporaba nesteroidnih
antiinflamatornih lijekova izmedju predzadnje i zadnje dekade 20. stolje¢a (27% vs 47%), a
prema jednoj nizozemskoj studiji oko 50% bolesnika s krvarec¢im vrijedom Zeluca rabilo je
nesetroidne antiinflamatorne lijekove (139). Jedna je petina bolesnika s krvare¢im vrijedom
Zeluca i dvanaesnika konzumirala alkohol, oko jedene trecine bolesnika pusilo je cigarete
(CeSce su pusili bolesnici s krvare¢im vrijedom dvanaesnika), a oko jedne Cetvrtine bolesnika
ljeCeno je zbog ranijeg krvarenja iz vrijeda Zeluca ili dvanaesnika $to je u skladu s podatcima

iz literature (17).

Klasifikacijom po Forrestu nije dokazana znacajna razlika s obzirom na lokalizaciju
vrijeda. Jedna je treéina bolesnika krvarila iz vrijeda Forrest Ill, oko jedne petine bolesnika
krvarilo je iz vrijeda Forrest |. Krvare¢im vrijedom Forrest Il prezentirala se polovica
bolesnika. Dobiveni su podatci u skladu podacima iz literature (1-3, 37).Vecina vrjedova bila
je <2 cm u promjeru, nije utvrdena znacajna razlika u udjelu vrijeda promjera od 2 cm i viSe
s obzirom na lokalizaciju vrijeda. Endoskopsko lije¢enje odnosno incijalna hemostaza
provedena je u vise 90% bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca ili dvanaesnika bez utvrdene
znacajne razlike s obzirom na lokalizaciju vrijeda. Dobiveni su podatci u skladu s podatcima
iz literature (4, 37, 38, 43, 149). Takoder nije utvrdena znacajna razlika s obzirom na tip

hemostaze u odnosu na lokalizaciju vrijeda. NajCeSce je ucinjena hemostaza s hemostatskim
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kop&ama posebno ili u kombinaciji s otopinom adrenalina, a zatim primjenom otopine
adrenalina. Prosje€an broj hemostatskih kop¢€i s kojima ja postignuta hemostaza iznosi 1,8, a
prosje€an volumen injicirane otopine adrenalina iznosi oko 10 ml, slicne podatke navode

Ljubic€i¢ i Laursen sa suradnicima( 46, 66).

Znacajno veci recidiv krvarenja registriran je kod bolesnika s krvarenjem iz vrijeda
dvanaesnika u odnosu na recidiv krvarenja iz vrijeda Zeluca. Dobiveni su podatci u skladu s
podatcima iz literature u kojoj se navodi da rizik od recidiva krvarenja poveéavaju obiljezja
visokog rizika i lokalizacija ulkusa (5,7% vs 1,9% kod vrijeda dvanaesnika, 4% vs 0,7% kod
vrijeda zeluca) (37, 38, 67, 150 ). Nije utvrdena znacajna razlika u tipovima ponovne
hamostaze s obzirom na lokalizaciju vrijeda. Ponovna je hemostaza naj¢esc¢e ucinjena
kombinacijom hemostatskih kopci i otopinom adrenalina. Sli€ne podatke nalazimo u literaturi

u kojoj se preporuca kombinirana terapija (37-39, 67, 150, 151).

Na kirurgiju je premjeSteno viSe bolesnika s krvarenjem iz vrijeda dvanaesenika u odnosu na
bolesnike koji su krvarili iz vrijeda zeluca. Marmo i suradnici (12) nisu utvrdili statisticki
znacajne razlike u premjestaju na kirurgiju bolesnika koji su krvarili iz pepti¢kog vrijeda s
obzirom na lokalizaciju (vrijed Zeluca 1,7%, vrijed dvanaesnika 1,6%, vrijed Zeluca i

dvanesnika 1,8%).

Polovica bolesnika primila je transfuziju koncentrata eritrocita, a transfuziju svjeze smrznute
plazme primila je jedana desetina bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca ili dvanaesnika sto

odgovara podacima iz literature (37, 117, 119, 146).

Nije utvrdena znacajna razlika u tridesetdnevnoj smrtnosti s obzirom na lokalizaciju vrijeda.
Vecina bolesnika s krvareéim pepti¢kim vrijedom umrla je od pnumonije, malignih tumora i
bolesti kardiovskularnog sustava. Medijan transfundiranih koncentrata eritrocita iznosio je

oko 690 ml, a medijan transfundirane plazme iznosio je oko 530 ml to je u skladu podatcima
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iz literature (37, 117, 146, 152). Nije utvrdena znacajna razlika kod transfuzijskog lije¢enja s

obzirom na lokalizaciju vrijeda.

Takoder nije utvrdena znacajna razlika u vr.emenu od pocCetka simptoma bolesti do dolaska
u bolnicu i od dolaska u bolnicu do endoskopskog zahvata. Prema medunarodnom
konsenzusu rana je endoskopija ona koja se izvede unutar 24 sata od dolaska bolesnika u
hitnu sluzbu, a prema nekim podatcima iz literature vrlo rana endoskopija jest ona koja je

izvedena unutar 6 sati od dolaska bolesnika u hitnu sluzbu (4, 34, 38, 43,153).

Multivarijantnom logistiCkom regresijom utvrdeni su ¢imbenici koji povecéavaju rizik od
recidiva krvarenja kod krvareéeg vrijeda zeluca ili dvanaesnika, a to su: Sok, krvarenje u
mlazu, vrijed koji je promjerom =2 cm i koncentracija hemoglobina niza od 97 g/l. Sli¢ne
podatke nalazimo u literaturi (37, 154, 155). Multivarijantnom logistickom regresijom utvrdeni
su ¢imbenici koji povec¢avaju rizik od smrtnosti kod krvareceg vrijeda Zeluca ili dvanesnika, a
to su: ok, umjereni i teSki komorbiditeti koji su utvrdeni u oko 2/3 bolesnika, vrijed s
promjerom =2 cm i recidivirajué¢e krvarenje. Sliéne podatke nalazimo u literaturi. Prema
istrazivanju Laursena i suradnika i grupe istrazivaca iz Hong Konga oko 80% umrlih
bolesnika koji su lije€eni zbog krvareéeg vrijeda umrli su zbog komorbiditeta (maligne bolesti,
kardiopulmonalne bolesti, multiorgansko zatajenje), a tridesetodnevna smrtnost veéa je kod

bolesnika koji su lije€eni s tranfuzijama (37, 48, 78, 155-164).

Usporedbom preendoskopskih zbrojeva kod krvareceg vrijeda Zeluca ili dvanaesnika
s obzirom na smrtnost utvrdeno je da je Rockallov zbroj najbolji u predvidanju smrtnosti u
odnosu na Glasgow Blatchfordov zbroj odnosno na Baylorov bleeding zbroj . Nije utvrdena
znacajna razlika u predvidanju smrtnosti izmedu Glasgow Blatchfordova zbroja (uz
prijelomnicu >12) i preendoskopskog Baylorova bleeding zbroja (uz prijelomnicu >8).
Prijelomnice za visoki rizik od recidiva krvarenja i smrtnog ishoda znacajno se razlikuju od
vrijednosti koje su objavljene u izvornim ¢lancima (Glasgow Blatchfordov zbroj 22, Baylorov

bleeding preendoskopski zbroj >5, Baylorov bleeding endoskopski zbroj 210, puni
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Rockallov zbroj 24), a koji se odnose na sva krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava
(48-51, 55, 108). Prema istrazivanju Hyetta i suradnika (97), te Bryanta i suradnika (110)
prijelomnica visokog rizika za smrtni ishod kod Glasgow Blatchfordovog zbroja iznosi 212,
za recidiv krvarenja iznosi 210, a za preendoskopski Rockallov zbroj prijelomnica iznosi >1 i
niza je u odnosu na vrijednosti iz izvornih ¢lanaka. U nasem radu prijelomnica kod
preendoskopskog Baylorova bleeding zbroja u predvidanju smrtnog ishoda visa je za 60% u
odnosu na podake iz izvornih ¢lanaka, a za predvidanje recidiva krvarenja niza je za 40% u
odnosu na podatke iz izvornih ¢lanaka (48-51, 99). Kod punog Rockallova zbroja i
endoskopskog Baylorova bleeding zbroja prijelomnice su pribliZno jednake kao u izvornim
¢lancima (48-51, 165, 167). Preendoskopski Rockallovog zbroj (uz prijelomnicu >4) bolji je
od Glasgow Blatchfordovog zbroja (uz prijelomnicu >12) u predvidanju smrtnog ishoda kod
krvareceg vrijeda Zeluca i dvanaesnika. Preendoskopski Rockallov zbroj (uz prijelomnicu >4)
bolji je od preendoskopskog Baylorova bleeding zbroja (uz prijelomnicu >8) u predvidaniju
smrtnosti kod krvarec¢eg vrijeda Zeluca ili dvanaesnika. Glasgow Blatchfordovog zbroj bolji je
u predvidanju recidiva krvarenja u odnosu na preendoskopski Rockallovo zbroj, a
preendoskopski Baylorov bleeding zbroj (uz prijelomnicu >3) bolji je u odnosu na
preendoskopski Rockallovo zbroj ( uz prijelomnicu >1) u predvidanju recidiva krvarenja iz
vrijeda zeluca ili dvanaesnika. Rockallov zbroj i Baylorov bleeding zbroj obuhvacéaju
komorbiditete i krvareci vrijed u mlazu kao glavne €imbenike koji utje€u na recidiv krvarenja,
a dobiveni su multivarijantnom logistickom regresijom (46, 48-51). TeSki komorbiditeti ¢ine u
preendoskopskom Rockallovom zbroju polovicu bodova, a u punom Rockallovom zbroju
teSki komorbiditeti i krvarenje u mlazu €ine oko 40% bodova (49). Umjereni i teski
komorbiditeti €ine jednu trec¢inu bodova preendoskopskog Baylorova bleeding zbroja, a
krvarenje u mlazu &ini oko jedne petine bodova u Baylorovu bleeding zbroju (165, 166).
Prema istrazivanju Stanleyja i Lima, Glasgow Blatchfordov zbroj jednak je u predvidanju
smrtnosti kod krvarenja iz gornjeg dijela probavnog trakta u odnosu na preendoskopski i

potpuni Rockallov zbroj (54, 55, 92).
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Rockallov zbroj primarno je razvijen radi predvidanja smrtnosti, a Glasgow Blatchfordov zbroj
primarno je razvijen radi procjene potrebe za klini¢kim intervencijama (46, 48-51). U Glasgow
Blatchfordov zbroj ugradana je koncentracija hemoglobina u krvi i ureja u serumu koji u
maksimalnom iznosu &ine oko polovice maksimalnog zbroja bodova, a koji nisu analizirani u
Rockallovu zbroju i Baylorovu bleeding zbroju (49-51, 78). Multivarijantna logisticka
regresija pokazala je kod razvoja Rockallova zbroja da koncentracija hemoglobina u krvi nije
neovisan predskazatelj smrtnosti (49). Serumska ureja dobar je biokemijski biljeg krvarenja iz
gornjeg dijela probavnog sustava jer brzo raste kod katabolizma hemoglobina koji je
siromasan izoleucinom (48, 50, 51,116,168,169). NajniZza granica hemoglobina koja je
indikacija za transfuziju krvi razlikuje se od centra do centra, u vecini centara prihvaéena je
donja granica Hb<10 g/dl (117-119, 170). Iznenaduje Cinjenica da su Glasgow Blatchfordov
zbroj i puni Rockallov zbroj jednaki u predvidanju potrebe za endoskopskim i kirurdkim
intervencijama iako puni Rockallov zbroj ukljuCuje endoskopske dijagnoze i znakove svjezeg
krvarenja (38, 55, 171). Prema dosadasnjim istrazivanjima Glasgow Blatchfordov zbroj bolji
je u odnosu na preendoskopki Rocallov zbroj u procjeni bolesnika kojima je potrebno
endoskopsko ili kirurdko lijecenje te transfuzijsko lijeéenje (48, 55, 117, 172). Prema nekim
drugim recentim istrazivanjma Glagow Blatchfordov zbroj jednak je Rockallovom zbroju u
predvidanju smrtnosti kod bolesnika s krvarenjem iz gornjeg djela probavnog sustava, a
niskorizi¢ni su bolesnici s Glasgow Blatchfordovim zbrojem <3 (48, 55, 121). Prema
recentnim retrospektivnim studijama kod samo 50% bolesnika s krvarenjem iz gornjeg dijela
probavnog trakta ucinjena je gornja endoskopija unutar 24 sata zbog €ega je potrebna sto
to€nija preendoskopska procjena rizika (21, 55, 110,132). Manjkavost Glasgow
Blatchfordova zbroja je u njegovoj visokoj osetljivosti (inicijalno je dizajniran za procjenu
potrebe za bilo kakvom intervencijom odnosno lije¢enjem) i niskoj specifi¢nosti. Glasgow
Blatchfordov zbroj ima nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost u ocjeni potrebe za
intervencijom (46, 50, 51, 55, 108). Preendoskopski Rockallov zbroj rabi se u mnogim

zdravstvenim ustanovama za identifikaciju bolesnika niskog rizika radi odluke o neprimanju u
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bolnicu odnosno radi ranog otpusa iz bolnice (55, 111, 173). Rockallov zbroj najbolji je u
predvidanju smrtnog ishoda kod krvareéeg vrijeda Zeluca ili dvanaesnika jer obuhvaca
vecinu ¢imbenika koji su se multivarijantnom logistiCkom regresijom pokazali znacajni u
predvidanju smrtnosti (dob, Sok, umjereni i teSki komorbiditeti, te endoskopske pokazatelje
visokog rizika od recidiva krvarenja) koje takoder znacajno povisuje rizik od smrtnog ishoda
(48, 49, 55, 100, 101, 174). Preendoskopski Baylorov bleeding zbroj takoder obuhvaéa dob,
komorbiditet, karakteristike komorbiditeta, a endoskopski Baylorov bleeding zbroj obuhvaca
endoskopske pokazatelje visikog rizika od recidiva krvarenja, a ne obuhvaca znakove Soka
koji Cine treéinu bodova preendoskopskog Rockallova zbroja i petinu bodova punog

Rockallova zbroja (48, 49, 99, 100, 101).

Postendoskopski Rockallov zbroj bolji je u predvidanju smrtnosti u odnosu na
postendoskopski Baylorov bleeding zbroj. Jedan od razloga mogao bi biti veéi udio
komorbiditeta u Rockallovu zbroju u odnosu na Baylorov bleeding zbroj (27,3% vs 20,8%)
iako se maksimalan broj bodova koje nosi endoskopski dio zbrojeva bitnije ne razlikuje
izmedu Rockallova i Baylorova bleeding zbroja (36,4% vs 37,5%) (48, 49, 99, 101, 165-167).
Udio dobi u maksimalnom zbroju bodova kod oba kompletna zbroja ne razlikuje se bitnije
izmedu Rockallova zbroja i Baylorova bleeding zbroja (18,2 vs 20,8%) (48, 49, 99, 165-167).
Postendoskopski Baylorov bleeding zbroj (uz prijelomnicu >11) i postendoskopski Rockallov
zbroj (uz prijelomnicu >4) ne razlikuju se u predvidanju recidiva krvarenja. Prema istrazivanju
Laursena i ostalih nije utvrdena zna€ajna razlika u predvidanju recidiva krvarenja iz gornjeg
dijela probavnog sustava izmedu Glasgow Blatchfordova zbroja, punog Rockallova zbroja i
postendoskopskog Baylorova bleeding zbroja (48). Sva tri zbroja imaju visoku osjetljivost i
nisku specifi¢nost u predvidaniju recidiva krvarenja i nisku pozitivhu prediktivnu vrijednost kod
svih krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava (48). Sli¢ne podatke objavili su talijanski i
nizozemski istrazivaci koji su takoder dobili niske vrijednosti povrsine ispod ROC krivulje
[(0,59-0,68) i 0,61] i koji su utvrdili da Rockallov zbroj nije zadovoljavajuci u predvidanju

recidiva krvarenja (48, 98, 100). Prema prospektivnoj studiji Kima i suradnika u Juznoj Koreji
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visoku pozitivnu prediktivnu vrijednost u predvidanju recidiva krvarenja ima Rockallov zbroj,
ali je klasifikacija po Forrestu bolja u odnosu na Rockallov zbroj i Baylorov bleeding zbroj
(101). Jedan od razloga je podjednaki udio bodova koji donosi glavni rizi¢ni ¢imbenik dobiven
multivarijatnom logistickom regresijom za recidiv krvarenja kod Rockallova zbroja i Baylorova
bleeding zbroja (18,2% vs 20,8 %), a to je krvarenje u mlazu (37, 48, 99, 101, 175-177).
Takoder traba istaknuti znacajnu razliku izmedju endoskopi€ara u procjeni potrebe za
endoskopskim lijeCenjem (osobito kod vrjedova s crnom ili crvenom to¢kom u dnu,
adherentim ugruskom i strSe¢om krvnom zilom) gdje postoji znacajna subjektivnost (136,
176-181). Prema podatcima iz litarature kod bolesnika s Glasgow Blatchfordovim zbrojem >7
veliki je rizik od recidiva krvarenja odnosno smrtnog ishoda zbog €ega je indicirana urgentna
gornja endoskopija ili kirur8ko lijecenje (110). Recentna retrospektivna istrazivanja Bryanta i
suradnika upucuju na to da bi kod bolesnika s Glasgow Blatchfordovim zbrojem >7 trebalo
uciniti gornju endoskopiju (unutar 24 sata od pocCetka simptoma), a ranu gornju endoskopiju
kod bolesnika s Glasgow Blatchfordovim zbrojem >12 (unutar 13 sati od pocetka simptoma)
(38, 43, 110). Bolesnicima s intermedijarnim rizikom s Glasgow Blatchfordovim zbrojem od
4 do 7 trebalo bi uciniti gornju endoskopiju, a li ne nuzno unutar prvih 24 sata od pocetka
simptoma (110). Umrlo je manje od 2% niskorizi¢nih bolesnika s krvare¢im peptic¢kim
vrijedom, a recidiv krvarenja imalo je manje od jedne desetine niskorizicnh bolesnika s
krvare¢im peptickim vrijedom prema Glasgow Blatchfordovom zbroju, Rockallovom zbroju i
Baylorovu bleeding zbroju. Sliéne su podatke predstavili Laursen i suradnici (48). Znacajne
razlike izmedu lijeCnika utvrdene su u indikaciji za transfuzijsko lijeCenje jer je prema nekim
istrazivanjima lije€enje s transfuzijama povezano s ve¢om stopom recidiva krvarenja i loSijim

ishodom lije¢enja (38, 117-119, 170).

Prema podacima iz literature ovo je bilo prva studija u kojoj su analizirani samo

bolesnici s krvarenjem iz vrijeda Zeluca ili dvanaesnika s procjenom rizika od recidiva
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krvarenja odnosno smrtnosti. U procjeni visokog rizika od recidiva krvarenja iz vrijeda zeluca
ili dvanaesnika najbolji je Glasgow Blatchfordov zbroj s prijelomnicom >11, a u procjeni
visokog rizika od smrtnog ishoda kod krvareceg vrijeda iz Zeluca ili dvanaesnika najbolji je
preendoskopski Rockallov zbroj s prijelomnicom >4 odnosno endoskopski Rockallov zbroj s
prijelomnicom >5. Na temelju toga postavlja se indikacija za ranu urgentnu gornju
endoskopiju, odnosno za prijem u specijaliziranu jedinicu intenzivnog lijecenja (intervencijska
gastroenterologija ili u op¢u jedinicu intenzivnog lije¢enja) sa $to ranijom primjenom mjera
intenzivnog lije€enja pa se tako u konacnici smanjuju troskovi lijecenja i duljina bolnic¢kog
lije€enja (182-194). Vaznu ulogu u lije€enju i prevenciji ponovne pojave pepti¢kog vrijeda
zeluca i dvanaesnika ima iskorjenjivanje infekcije s H. pylori i profilakticka primjena male
doze blokatora vodikove pumpe kod bolesnika koji moraju trajno uzimati antiagregacijsku i
antikoagulantnu terapiju (195-202). Takoder bi trebalo 5to je moguce rjede primjenjivati
liie€enje s transfuzijama jer je dokazana pozitivna korelacija izmedu smrtnosti i lijeCenja s
transfuzijama (203-205). Prema istrazivanju Jukic¢a, Hilla, Landersa i suradnika razlog bi
mogao biti imunosupresivno djelovanje transfuzija, ve¢a sklonost infekcijama i moguénost
razvoja ozljede plu¢a uvjetovane transfuzijam s razvojem adultnog respiratornog distres

sindroma (190, 206, 207).

Ovo istrazivanje bilo je ograniceno slijedec¢im Cimbenicima: odreden stupanj subjektivnosti u
endoskopskoj klasifikaciji i mjerenju promjera vrijeda, raznolikost lije¢nickih timova koji su
lije€ili bolesnike, bolesnici su praceni u tridestodnevnom razdoblju, a istrazivanje je

provodeno u tercijarnom centru.

U buducim istraZivanjima trebalo bi istraZziti koji su optimalni preendoskopski i endoskopski
zbrojevi u procjeni potrebe za transfuzijskim lije¢enjem, premjestajem na kirurgiju i u procjeni
duljine bolni¢kog lije€enja kod bolesnika s krvarec¢im peptickim vrijedom.Takoder bi trebalo
usporediti neke recentno formirane dijagnostiCke zbrojeve s Glasgow Blatchfordovim

zbrojem i Rockallovim zbrojem te uciniti njihovu vanjsku validaciju kod varicealnog i

108



nevearicealnog krvarenja u predvidanju recidiva krvarenja, tridesetodnevne smrtnosti i
smrtnosti u duljem vremenskom periodu (6, 12 i 24 mjeseci) s posebnim osvrtom na

bolesnike koji su lije€eni s transfuzijama.
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. ZAKLJUCCI

Krvareci pepticki vrijed €ini 38,3% svih krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava, kod
52,3% bolesnika utvrden je Zelu€ani vrijed, a kod 42,3% bolesnika utvrden je vrijed

dvanaesnika.

Kumulativna incidencija krvareéeg peptickog vrijeda u razdoblju od 01.01.2008. do
31.12.2012. iznosi 48,2/100000. Incidencija pepti¢kog vrijeda u petogodidnjem razdoblju

pokazuje laganu tendenciju pada koja nije statistiCki znacajna.

Kumulativna incidencija krvareéeg vrijeda Zeluca u petogodisnjem razdoblju iznosi
26,7/100000, a kumulativna incidencija krvarec¢eg vrijeda dvanaesnika u petogodiSnjem
razdoblju iznosi 21,6/100000. Uodljiv je se lagani pad incidencije krvareéeg vrijeda Zeluca

i dvanaesenika u petogodiSnjem razdoblju koje niije statistiCkiznacajno.
Krvaredi vrijed Zeluca i dvanaesnika ucestalije je kod osoba muskog spola.

Prosje€na dob bolesnika koji su krvarili iz vrijeda Zeluca ili dvanaesnika u petogodiSnjem
razdoblju iznosi 65,9 godina. Uocljiv je lagani porast prosjecne dobi bolesnika koji su

krvarili iz vrijeda Zeluca ili dvanesnika ( od 64,3 godine u 2008. do 67,5 godina u 2012.).

Analizom pridruzenih komorbiditeta kod vecine bolesnika utvrdeni su umjereni i teski

komorbiditeti (ASA 3-4), posebice u bolesnika s krvareéim vrijedom Zeluca.

Testiranje na H. pylori u€injeno je u dvije treéine bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca ili
dvanaesnika, a od toga je u oko dvije petine bolesnika dokazana infekcija s H. pylori koja

je uCestalija kod vrijeda dvanaesnika.

Vecina je bolesnika s krvare¢im vrijedom Zeluca ili dvanaesnika uzimalo je nesteroidne

antireumatike, acetilsalicilnu kiselinu i antikoagulantne lijekove.
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Endoskopsko lije€enje provedeno je u oko 90% bolesnika, najc¢esce je ucinjena

hemostaza s hemostatskim kopfama sama ili u kombinaciji s otopinom adrenalina.

Vedi je recidiv krvarenja registriran u bolesnika s krvarenjem iz vrijeda dvanaesnika u

odnosu na recidiv krvarenja iz vrijeda Zeluca.

Na kirurgiju je premjesteno viSe bolesnika s krvarenjem iz vrijeda dvanaesnika u odnosu

na bolesnike koji su krvarili iz vrijeda Zeluca.

Nije utvrdena razlika u tridesetodnevnoj smrtnosti bolesnika s krvareéim vrijedom Zeluca

i dvanaesnika, a ve¢a smrtnost utvrdena je kod bolesnika koji su lijeceni s transfuzijama.

Multivarijantnom logistiCkom regresijom utvrdeni su ¢imbenici koji povisuju rizik od
smrtnog ishoda kod krvarec¢eg vrijeda Zeluca ili dvanaesnika, a to su: ok, umjereni i teski

komorbiditeti, vrijed promjerom=2 cm i recidivirajuée krvarenje.

Multivarijantnom logistiCkom regresijom utvrdeni su ¢imbenici koji povisuju rizik od
recidiva krvarenja kod krvareéeg vrijeda Zeluca ili dvanaesnika, a to su: 8ok, krvarenje iz

vrijeda u mlazu, vrijed promjerom=2 cm, te koncentracija hemoglobina niza od 97g/l.

Rockallov zbroj s prijelomnicom >4 najbolji je u predvidanju smrtnog ishoda kod
krvareceg vrijeda Zeluca ili dvanesnikau odnosu na preostala dva preendoskopska

zbroja.

Postendoskopski Rockallov zbroj s prijelomnicom >5 bolji je u odnosu na
postendoskopski Baylorov bleeding zbroj s prijelomnicom >9 u predvidanju smrtnog

ishoda kod krvareceg vrijeda Zeluca ili dvanesnika.

Glasgow Blatchfordov zbroj s prijelomnicom >11 najbolji je u predvidanju recidiva

krvarenja u odnosu na preostala dva preendoskopska zbroja.
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Preendoskopski Rockallov zbroj s prijelomnicom >1 bolji je od preendoskopskog
Baylorova bleeding zbroja uz prijelomnicu >3 u predvidanju recidiva krvarenja iz vrijeda

Zeluca ili dvanaesnika.

Postendoskopski Baylorov bleeding zbroj s prijelomnicom >11 i postendoskopski
Rockallov zbroj s prijelomnicom >5 ne razlikuju se u predvidanju recidiva krvarenja iz

vrijeda Zeluca ili dvanaesnika.

112



8.SAZETAK

Krvarenje iz vrijeda Zeluca i dvanesnika predstavlja zna€ajan javnozdravstveni problem. Radi
procjene ishoda lije¢enja formirani su dijagnosticki zbrojevi na temelju kojih se moze
predvidjeti potreba za ranom gornjom endoskopijom koja smanjuje ucestalost ponovnog
krvarenja, trajanje hospitalizacije, potrebu za transfuzijom i kirurSkim lije¢enjem te procijeniti

ishod lije€enja prije i nakon ucinjene gornje endoskopije.

Cilj rada bio je odrediti incidenciju krvare¢eg pepti¢kog vrijeda u zagrebackoj regiji i prikazati
Cimbenke koji utje€u na ishod lijeCenje bolesnika s krvarec¢im vrijedom Zeluca i dvanaesnika.
Planirao sam odrediti optimalan preednoskopski i postendoskopski zbroj s odgovaraju¢im
prijelomnicama u predvidanju smrtnosti i recidiva krvarenja iz pepti¢kog vrijeda uz

odgovarajuce osjetljivost, specifi€nost, pozitivhu i negativnu prediktivnu vrijednost.

Istrazivanje je provedno na 796 bolesnika koji su lijec¢eni na Internoj klinici KBC-a ,Sestre
milosrdnice” u petogodiSnjem razdoblju od 2008. do 2012.godine prilikom &ega su rabljeni
podatci iz registra bolesnika s krvarenjem iz gornjeg dijela probavnog sustava pri Centru
intervencijske gastroenterologije, Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju interne klinike
KBC-a ,Sestre milosrdnice“ prema cijoj hitnoj sluzbi gravitira oko 350000 stanovnika. U
studiju su bili uklju¢eni samo bolesnici koji su krvarili iz vrijeda Zeluca ili dvanaesnika i nisu
imali drugi izvor krvarenja. Ako je kod zahvata verificirano aktualno krvarenje ili znaci
nedavnog krvarenja u nastavku je u€injena endoskopska hemostaza. Kod svih bolesnika kod
prijema izracunati su preendoskopski dijagnosti¢ki zbrojevi, a nakon ucinjene gornje
endoskopije izraCunati su ukupni dijagnosti¢ki zbrojevi koji obuhvaéaju preendoskopsku i
postendoskopsku komponentu. Preendoskopski dijagnosti¢ki zbrojevi jesu: Glasgow
Blatchfordov zbroj, Rockallov zbroj i Baylorov bleeding zbroj. Rockallov zbroj i Baylorov

bleeding zbroj sadrze preendoskopsku i postendoskopsku komponentu.

Krvareéi pepticki vrijed €ini 38,3% svih krvarenja iz gornjeg dijela probavnog sustava, kod

52,3% bolesnika utvrden je Zelu€ani vrijed, a kod 42,3% bolesnika utvrden je vrijed
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dvanaesnika, a ostatak su Cinili bolesnici s vrijedom Zeluca i dvanaesnika i vrijedom na
gastroenteralnoj anastomozi. Kumulativna incidencija krvareéeg peptickog vrijeda u
petogodiSnjem razdoblju iznosi 48,2/100000, a incidencija krvareéeg peptickog pokazuje
lagani pad koji nije statistiCki znacajan. Prosjecna dob bolesnika koji su krvarili iz vrijeda
Zeluca ili dvanaesnika u petogodisnjem razdoblju iznosi 65,9 godina. Endoskopsko lije¢enje
provedeno je u oko 95% bolesnika, najéesce je uCinjena hemostaza s hemostatskim
kopCama sama ili u kombinaciji s otopinom adrenalina. Vedi recidiv krvarenja registriran je
kod bolesnika s krvarenjem iz vrijeda dvanaesnika u odnosu na recidiv krvarenja iz vrijeda
Zeluca. Na kirurgiju je premjeSteno viSe bolesnika s krvarenjem iz vrijeda dvanaesnika u
odnosu na bolesnike koji su krvarili iz vrijeda Zeluca. Nije utvrdena razlika u tridesetodnevnoj
smrtnosti izmedu bolesnika koji su krvarili iz vrijeda Zeluca i bolesnika koji su krvarili iz
vrijeda dvanaesnika. Infekcija s H. pylori dokazana jekod 41,4% bolesnika s krvare¢im
vrijedom Zeluca ili dvanaesnika, a ona je veca kod vrijeda dvanaesnika. Multivarijanthom
logistickom regresijom utvrdeni su ¢imbenici koji povisuju rizik od recidiva krvarenja i od

smrtnog ishoda kod krvarecéeg vrijeda Zeluca ili dvanaesnika.

Usporedbom ROC krivulja preendoskopskih zbrojeva(Glasgow Blatchfordov zbroj, Rockallov
zbroj i Baylorov bleeding zbroj) kod krvarecéeg vrijeda Zeluca ili dvanaesnika utvrdeno je da je
Rockallov zbroj najbolji u predvidanju smrtnosti. Postendoskopski Rockallov zbroj bolji je u
odnosu na postendoskopski Baylorov bleeding zbroj u predvidanju smrtnog ishoda kod
krvareceg vrijeda Zeluca ili dvanesnika. Glasgow Blatchfordov zbroj najbolji je u predvidanju

recidiva krvarenja u odnosu na preostala dva preendoskopska zbroja.
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9.SUMMARY

Diagnostic scores as predictors of outcome in patients with
bleeding gastric and duodenal ulcers

The aim of this study was to determine the incidence of bleeding ulcers in Zagreb region and
to identify the factors that influence the treatment outcomes of patients with bleeding gastric

and duodenal ulcers.

Additional aim was to determine which is the optimal pre-endoscopy and post-endoscopy

score with cut-offs that could predict rebleeding and lethal outcome with adequate accuracy.

The study included 796 patients treated at Internal medicine division of 'Sestre
milosrdnice'University hospital in the 5-year period (2008-2012), which were identified using

the registry of patients with upper gastrointestinal bleeding.

Peptic ulcer bleeding made up 38.3% of all bleedings from upper gastrointestinal tract, with
52.3% of patients having gastric ulcer and 42.3% duodenal ulcer (the rest were patients with

ulcers of both stomach and duodenum or anastomotic ulcers).

By comparing the ROC curves of aforementioned preendoscopic scores, Rockall risk score
turned out to be the best score for predicting lethal outcome. Postendoscopic Rockall score
was better than postendoscopic Baylor bleeding score in predicting lethal outcome in
patients with gastric or duodenal ulcer bleeding. Glasgow Blatchford score was the best in

predicting rebleeding among the three preendoscopic scores.

lvan Budimir, 2014.
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11. KRATAK ZIVOTOPIS

Ivan Budimir roden je 01.06.1964.g.. Osnovnu $kolu zavrsio je u Kutjevu, a srednju 3kolu
zavrsio je u Zagrebu.

Diplomirao je na Medicinskom fakultetu Sveudilista u Zagrebu, tijekom studija obavljao je
duznost demonstratora na nekoliko katedri.

Doktorski studij ,Biomedicina i zdravstvo“ zavrSio je na Medicinskom fakultetu u Zagrebu. Od
1999. do 2003. specijalizirao je internu medicinu u KBC ,Sestre milosrdnice“ u Zagrebu,
subspecijalisticki ispit iz gastroenterologije i hepatologije poloZio je 2012..

Od zavr$etka studija do druge polovice 2008., od kada je zaposlen na Zavodu za
gastroenterologiju Klinike za unutarnje bolesti KBC-a ,Sestre milosrdnice” radio je u DZ
Trnje, DZ Pozega, Bolnici za pluéne bolesti i TBC Klenovnik i na internoj klinici KB Merkur.
Godine 2006. boravio je na usavrdavanju iz pulmoloske endoskopije na zavodu za pluéne
bolesti i alergiju KBC-a ,Ljubljana“ pod mentorstvom prim. dr. sc. N. Triller.

Osim opce gastroenteroloske problematike, poseban interes pokazuje za intervencijsku
gastroenterologiju, ultrazvu¢nu dijagnostiku abdominalnih organa, uklju€ujuci i endoskopski
ultrazvuk.

Autor je i koautor jednog zbornika radova, vide od deset ¢lanaka i kongresnih priopc¢enja,od
¢ega je 6 radova objavljeno u ¢asopisima citiranim u Current Contentsu.

Clan je Hrvatskog gastroenteroloskog drustva, Hrvatskog lijeéniékog zbora i Hrvatskog
lije€nickog katoli¢kog drustva.

Sudionik je Domovinskog rata i akcije Oluja.

OZenjen je i otac je dvoje djece.
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