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O[TE]ENJE GASTRODUODENALNE SLUZNICE
I TE@INA KORONARNE ATEROSKLEROZE

U BOLESNIKA S KORONARNOM BOLE[]U SRCA

GASTRODUODENAL MUCOSAL LESIONS
AND CORONARY ATHEROSCLEROSIS SEVERITY

IN PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE
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Deskriptori:  Koronarna ateroskleroza –radiografija, komplikacije; @elu~ana sluznica – patologija; Crijevna sluznica – pa-
tologija; Dvanaestnik – patologija; Pepti~ki ulkus – komplikacije

Sa`etak. Cilj: Zbog visokog stupnja metaboli~ke aktivnosti i zahtjeva za kisikom ishemija gastroduodenalne (GD) sluznice 
va`an je ~imbenik GD o{te}enja. Uspore|uju}i te`inu aterosklerotskih promjena na koronarnim arterijama, kao pokazatelj 
te`ine ateroskleroze s u~estalo{}u i te`inom GD o{te}enja, `eljeli smo istra`iti pridonosi li mogu}a ishemija GD sluznice 
njezinu o{te}enju. Bolesnici i metode: U prospektivno istra`ivanje uklju~eno je 150 koronarnih bolesnika, 109 (72,7%) 
mu{karaca i 41 (27,3%) `ena, prosje~ne dobi 62,61±10,23 god. Bilje`eni su klini~ko-antropometrijski parametri, standard-
ni laboratorijski parametri, lije~enje do uklju~ivanja u istra`ivanje i standardni ~imbenici kardiovaskularnog rizika. Te`ina 
koronarne bolesti srca (KBS) odre|ena je temeljem: 1) broja zahva}enih koronarnih arterija, 2) modificiranog Gensinijeva 
skora i 3) broja stenoza >50%. Te`ina GD o{te}enja odre|ena je modificiranim skorom po Lanzi, a pozitivnost na H. pylo-
ri histolo{kom analizom bioptata GD sluznice. Logisti~kom regresijom procijenjena je prediktivna vrijednost niza nezavi-
snih varijabli u odnosu na prisutnost GD o{te}enja. Rezultati: Te`ina KBS u bolesnika s GD o{te}enjem i bez njega nije se 
razlikovala ni po jednom od na~ina skoriranja: 1) broju zahva}enih koronarnih arterija (2,15±0,85 prema 2,00±0,87, 
P=0,292), 2) modificiranom Gensinijevu skoru (71,22±51,78 prema 69,89±54,18, P=0,881), 3) broju stenoza >50% 
(3,89±2,05 prema 3,47±2,25, P=0,244). Tako|er, nije opa`ena pozitivna korelacija te`ine KBS-a i te`ine o{te}enja GD 
sluznice. Koreliranje broja zahva}enih koronarnih arterija s Lanzinim skorom rezultiralo je s r=0,029, P=0,721, Gensinije-
va skora i Lanzina skora s r=–0,019, P=0,082, a broja stenoza >50% s Lanzinim skorom s r=0,079, P=0,337. Zaklju~ak: 
Prema dostupnom na~inu procjene te`ine KBS-a, u koronarnih bolesnika ishemija sluznice nema ili ima tek manju ulogu u 
patogenezi GD o{te}enja.

Descriptors:  Coronary artery disease – radiography, complications; Gastric mucosa – pathology; Intestinal mucosa – pa-
thology; Duodenum – pathology; Peptic ulcer – complications

Summary. Aim: Due to high metabolic activity and oxygen demands, ischemia of gastroduodenal (GD) mucosa is an im-
portant factor in the pathogenesis of its impairment. Comparing the degree of coronary atherosclerosis, for evaluation of 
severity of atherosclerosis, with the prevalence and severity of GD mucosal lesions, we wanted to investigate the possible 
ischemia of GD mucosa could contribute to its impairment. Patients and methods: This prospective study included 150 
coronary artery disease (CAD) patients, 109 (72.7 %) male and 41 (27.3 %) female, average age 62.61±10.23 years. We 
noted clinical and anthropometric parameters, standard laboratory findings, treatment until inclusion into the study and 
standard cardiovascular risk factors. The severity of CAD was assessed by several parameters: 1) number of coronary arter-
ies affected with atherosclerosis, 2) modified Gensa score, and 3) number of coronary arteries with stenosis >50%. The 
severity of GD mucosal lesions was assessed by modified Lanza score, and Helicobacter pylori infection was confirmed by 
biopsy and pathohistological analysis of GD mucosa. Predictive value of different independent factors regarding the pres-
ence of GD mucosal lesions was assessed by multivariate analysis. Results: The severity of CAD in patients with or without 
GD mucosal lesions did not differ by any of used scoring methods: 1) number of coronary arteries affected by atheroscle-
rosis (2.15±0.85 vs. 2.00±0.87, p=0.292), 2) modified Gensa score (71.22±51.78 vs. 69.89±54.18, p=0.881), 3) number of 
coronary arteries with stenosis >50% (3.89±2.05 vs. 3.47±2.25, p=0.244). We also noticed that there had been no correla-
tion between severity of CAD and severity of GD mucosal lesions. Correlation of number of coronary arteries affected with 
atherosclerosis with Lanza score resulted in r=0.029, p=0.721, correlation of Genza score with Lanza score resulted in 
r=0.019, p=0.082, and correlation of the number of coronary arteries with stenosis >50% with Lanza score resulted in 
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r=0.079, p=0.337. Conclusion: According to available method for evaluating the severity of CAD, in CAD patients isch-
emia has no or very minor role in pathogenesis of GD mucosa impairment.

Lije~ Vjesn 2008;130:228–233

Brojna istra`ivanja su tijekom posljednja 4 desetlje}a upo-
zorila na povezanost koronarne bolesti srca (KBS) i o{te-
}enja gastroduodenalne (GD) sluznice.1–5 Kao mogu}a etio-
patogenetska obja{njenja razmatrana su kroni~na primjena 
niskih doza acetilsalicilne kiseline (ASK),6,7 infekcija bak-
terijom Helicobacter pylori (H. pylori),8,9 pu{enje,10–12 a tek 
je manji broj istra`ivanja razmatrao mogu}nost da u nastaja-
nju GD o{te}enja sudjeluje ishemija sluznice uzrokovana 
aterosklerotskim promjenama na arterijama koje GD sluzni-
cu opskrbljuju krvlju.13–17 Naime, zbog visokog stupnja me-
taboli~ke aktivnosti i znatnijeg zahtjeva za kisikom, odr`a-
vanje normalnog krvotoka GD sluznice va`na je sastavnica 
njezine otpornosti na ozljedu.18 Protivno tomu, smanjenje 
krvne opskrbe GD sluznice zajedno s povratnom difuzijom 
iona vodika iz lumena `eluca va`no je za nastanak njezina 
o{te }enja.18 Budu}i da je ateroskleroza generalizirani pro-
ces, mogu}e je pretpostaviti da su aterosklerotske promjene 
istodobno i u pribli`no jednakom stupnju izra`ene na vi{e 
arterijskih sustava. U tom je slijedu razmi{ljanja mogu}e 
pret postaviti da su u bolesnika s te`im aterosklerotskim 
promjenama koronarnih arterija istodobno prisutne i te`e 
atero sklerotske promjene GD arterija, zbog ~ega bi ishemija 
sluznice u tih bolesnika mogla imati va`nu ulogu u nastanku 
GD o{te}enja.

Polaze}i od navedenih spoznaja i pretpostavki, u prove-
denom istra`ivanju `eljeli smo usporediti te`inu KBS-a s 
u~estalo{}u i te`inom GD o{te}enja te tako, posredno, od-
govoriti na pitanje pridonosi li ishemija GD sluznice njezi-
nu o{te}enju.

Ispitanici i metode

U prospektivno istra`ivanje bilo je uklju~eno 150 bole-
snika sa stabilnom pektoralnom anginom i prethodno koro-
narografski potvr|enim KBS-om. U svih bolesnika zabi-
lje`eni su klini~ko-antropometrijski parametri (spol, dob, 
indeks tjelesne mase, vrijednosti sistoli~kog i dijastoli~kog 
tlaka), standardni laboratorijski parametri (kompletna krvna 
slika i biokemijski parametri), lije~enje do uklju~ivanja u 
istra`ivanje (kroni~na primjena ASK, NSAR, antisekretorni 
i/ili antiulkusni lijekovi, hipolipemici), standardni ~imbeni-
ci kardiovaskularnog rizika (arterijska hipertenzija, {e}erna 
bolest, hiperlipidemija, pu{enje), te`ina KBS-a, prisutnost i 
te`ina endoskopski utvr|enih o{te}enja GD sluznice i pri-
sutnost infekcije H. pylori. Istra`ivanje je provedeno na Od-
jelu za kardiokirurgiju Klini~ke bolnice Dubrava Zagreb, u 
razdoblju od 1. lipnja 2005. godine do 30. lipnja 2006. go-
dine. Istra`ivanje je provedeno u skladu s Helsin{kom dek-
laracijom, odobreno je od bolni~kog eti~kog povjerenstva, a 
svi su bolesnici prije uklju~ivanja u istra`ivanje dali pisme-
nu suglasnost.

Kroni~na primjena NSAR i antisekretornih/antiulkusnih 
lijekova definirana je kao primjena ≥3 definirane dnevne 
doze (DDD) na tjedan, a kroni~na primjena niskih (kardio-
protektivnih) doza ASK je definirana kao primjena ASK u 
dnevnoj dozi od 50 do 325 mg. Arterijska hipertenzija defi-
nirana je vrijednostima arterijskog tlaka >140/90 mmHg 
zabilje`enih u ≥2 mjerenja, ili primjenom antihipertenziva 
prilikom uklju~ivanja u istra`ivanje; {e}erna bolest definira-
na je kao glikemija nata{te >6,5 mmol/l ili kao glikemija 
≥11 mmol/l zabilje`ena u bilo koje vrijeme, odnosno kao 

primjena inzulina i/ili peroralnih hipoglikemika prilikom uk-
lju~ivanja u istra`ivanje; hiperlipidemija je definirana vrijed-
nostima kolesterola >5 mmol/l i/ili triglicerida >2 mmol/l 
i/ili primjenom hipolipemika prilikom uklju~ivanja u istra`i-
vanje, dok je pu{enje definirano kao dnevno konzumiranje 
duhanskih proizvoda vi{e od 1 mjeseca prije uklju~ivanja u 
istra`ivanje.

Selektivna angiografija koronarnih arterija u svih je bole-
snika izvr{ena Judkinsovom tehnikom kori{tenjem femoral-
nog pristupa. Te`inu i pro{irenost koronarne ateroskleroze 
procjenjivala su dva kardiologa koji nisu bili upoznati s dru-
gim karakteristikama bolesnika, analiziranjem promjena na 
~etiri osnovne epikardijalne koronarne arterije: 1) deblo lije-
ve koronarne arterije, 2) lijeva silazna koronarna arterija, 
uklju~uju}i i dijagonalne ogranke, 3) cirkumfleksna arterija, 
uklju~uju}i i marginalne ogranke, 4) desna koronarna arte-
rija. Analizirani su sljede}i angiografski parametri: 1) broj 
zahva}enih koronarnih arterija: koronarna bolest sa zahva-
}anjem jedne, dviju ili triju koronarnih arterija. Stenoza de-
bla lijeve koronarne arterije, ako istodobno nisu zahva}ene i 
druge koronarne arterije, tretirana je kao jedno`ilna koro-
narna bolest. 2) kvantitativna procjena te`ine koronarne bo-
lesti prema modificiranom Gensinijevu bodovnom sustavu 
(Gensini severity scoring system):19 stenoza <25% = 1 bod; 
stenoza od 25 do 50% = 2 boda; stenoza od 51 do 74% = 4 
boda; stenoza od 75 do 90% = 8 bodova; stenoza 91 do 99% 
= 16 bodova; okluzija lumena =32 boda. Bodovi su potom 
mno`eni s koeficijentom koji ozna~ava poziciju stenoze u 
pojedinom segmentu koronarne arterije: koeficijent 5 za ste-
nozu debla lijeve koronarne arterije; koeficijent 2,5 za ste-
nozu/okluziju proksimalnog segmenta lijeve koronarne ar-
terije, cirkumfleksne ili desne koronarne arterije; koeficijent 
1,5 za stenozu/okluziju srednjeg segmenta lijeve silazne ko-
ronarne arterije; koeficijent 1 za stenozu/okluziju distalnog 
segmenta lijeve silazne koronarne arterije, srednjeg ili di-
stalnog segmenta cirkumfleksne ili desne koronarne arte-
rije. Kona~ni broj bodova predstavlja zbroj bodova svakog 
zahva}enog segmenta. 3) broj stenoziranih (>50%) ili oklu-
diranih segmenata.

Ezofagogastroduodenoskopija je izvo|ena standardnom 
tehnikom uz uporabu endoskopskog sustava Olympus Exera 
180, Olympus, Japan. U sklopu pripreme bolesnika za en-
doskopiju primjenjivala se je isklju~ivo lokalna anestezija 
`drijela ksilokainom u spreju (Xylocain sprej; Astra, Wedel, 
Njema~ka). Tijekom postupka bilje`ene su: 1) akutne i kro-
ni~ne erozije sluznice (definirane kao defekti sluznice pro-
mjera do 5 mm koji ne prodiru kroz muskularis mukoze), 2) 
pepti~ni ulkus `eluca i/ili duodenuma (definiran kao defekt 
sluznice ve}i od 5 mm u promjeru koji prodire kroz musku-
laris mukoze). Te`ina o{te}enja GD sluznice procjenjivana 
je na temelju modificiranoga bodovnog sustava prema Lan-
zi (Lanza gastric mucosal injury score):20 stupanj 0: bez ero-
zija / krvarenja; stupanj 1: erozije i krvarenja lokalizirana u 
jednom segmentu `eluca ili duodenuma; <2 lezije; stupanj 
2: erozije i krvarenja lokalizirana u jednom segmentu ̀ eluca 
ili duodenuma; 3–5 lezija; stupanj 3: erozije i krvarenja na-
stala u dva segmenta `eluca ili duodenuma. Iako se u cije-
lom `elucu ili duodenumu nalazi < 10 lezija, u jednom seg-
mentu `eluca ili duodenuma nalazi ih se >6; stupanj 4: ero-
zije i krvarenja nastaju u tri ili vi{e segmenata `eluca ili 
duodenuma; stupanj 5: ulkus `eluca ili duodenuma.
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Infekcija Helicobacter pylori odre|ivana je histolo{kom 
obradom bioptata sluznice, koji su uzimani iz antruma `elu-
ca (4 cm od pilorusa; dva uzorka) i korpusa `eluca (dva 
uzorka). Bioptati su potom fiksirani u puferiranom formali-
nu i uklopljeni u parafin; rezovi su bojeni hematoksilinom i 
eozinom za histolo{ku analizu, te po Giemsi radi prikaza H. 
pylori ispod i u sluzi iznad epitela sluznice `eluca.

Statisti~ka analiza. Kontinuirane varijable iskazane su 
kao srednja vrijednost ± standardna devijacija (SV±SD), a 
dihotomne varijable kao frekvencije i postotci, odnosno di-
stribucija u odre|enoj podskupini. Statisti~ka zna~ajnost 
opa`enih razlika za kontinuirane varijable izra~unana je 
Studentovim t-testom i Mann-Whitneyevim U-testom, dok 
je za dihotomne varijable kori{ten χ2-test s Yatesovom ko-
rekcijom ili Fisherov egzaktni test. Razlike izme|u grupa 
testirane su analizom varijance – ANOVA, a povezanost pa-
rametara Pearsonovim testom korelacije s izra~unavanjem 
faktora korelacije r. Multivarijatna analiza (logisti~ka regre-
sija) kori{tena je za procjenu prediktivne vrijednosti niza 
varijabla (nezavisne varijable) u odnosu na pojavu o{te}enja 
GD sluznice. Rezultati multivarijatne analize iskazani su 
kao standardizirani koeficijent β i pripadaju}a vrijednost P. 
Kao razina statisti~ke zna~ajnosti odre|en je P<0,05. U 
obradi podataka kori{ten je statisti~ki program SPSS Stati-
stics (verzija 12.0, SPSS Inc, Chicago, SAD).

Rezultati

U istra`ivanje je uklju~eno 150 koronarnih bolesnika, 109 
(72,7%) mu{karaca i 41 (27,3%) ̀ ena, prosje~ne dobi 62,61±
10,23 god. U 88 (58,7%) bolesnika endoskopski je zabilje-
`eno o{te}enje GD sluznice. O{te}enje sluznice se zna~ajno 
~e{}e prezentiralo erozijama nego ulkusima (42,7% prema 
16%). Tako|er, o{te}enja sluznice su zna~ajno ~e{}e zabilje-
`ena u `elucu nego u duodenumu (53,3% prema 16,7%).

Oblik i te`ina o{te}enja GD skorirana prema Lanzi prika-
zani su na slici 1. U bolesnika s o{te}enjem GD sluznice 
naj~e{}e su zabilje`eni Lanzin stupanj 2 (erozije i krvarenja 
lokalizirana u jednom segmentu `eluca ili duodenuma; 3–5 
lezija), koji je opa`en u 28 (18,7%) bolesnika i Lanzin stu-

panj 5 (ulkus `eluca ili duodenuma), koji je opa`en u 24 
(16%) bolesnika (slika 1.).

Na tablici 1. prikazane su demografske i klini~ke karak-
teristike bolesnika s GD o{te}enjem i bez njega. Bolesnici s 

Slika 1. O{te}enje gastroduodenalne 
sluznice procijenjeno prema Lanzi
Figure 1. Gastroduodenal mucosa lesion 
according to Lanza score

Tablica 1. Klini~ke karakteristike ispitanika
Table 1. Characteristics of the study population

broj (%) bolesnika
/ number (%) of patients

Po{te}enje
/ lesion

88 (58,7)

bez o{te}enja
/no lesion
62 (41,3)

dob (godine; M±SD)
age (year; M±SD) 61,7±11 63,9±9,4 0,191

mu{karci/males 70 (79,5) 39 (62,9) 0,027

indeks tjelesne mase (kg/m2; M±SD)
body mass index (kg/m2; M±SD) 27,8±3,4 27,8±4,1 0,910

pu{enje/smoking 32 (36,4) 11 (17,7) 0,017

arterijska hipertenzija
arterial hypertension 67 (76,1) 51 (82,3) 0,422

hiperkolesterolemija
hypercholesterolemia 56 (63,6) 43 (69,4) 0,489

{e}erna bolest/diabetes mellitus 29 (33) 15 (24,2) 0,278

acetilsalicilna kiselina (ASK)
acetylsalicylic acid (ASA) 86 (97,7) 50 (80,6) 0,001

srednja doza ASK (mg/d; M±SD)
ASA mean dose (mg/d; M±SD) 98,8±15,3 99±7,1 0,944

nesteroidni protuupalni lijekovi
nonsteroidal antiinflammatory drugs 5 (5,7) 1 (1,6) 0,401

inhibitori protonske crpke
proton pump inhibitors 36 (40,9) 13 (21) 0,013

antagonisti H
2
-receptora

H
2
-receptor antagonists 8 (9,1) 4 (6,5) 0,762

H. pylori-pozitivnost
H. pylori positivity 56 (63,6) 31 (50) 0,130

broj zahva}enih koronarnih arterija
number of diseased coronary arteries 2,15±0,85 2,00±0,87 0,292

Gensinijev skor
Gensini score 71,22±51,78 69,89±54,18 0,881

broj stenoza > 50%
number of stenosis > 50% 3,89±2,05 3,47±2,25 0,244
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o{te}enjem GD sluznice u odnosu na bolesnike bez GD 
o{te}enja zna~ajno su ~e{}e bili mu{karci, pu{a~i, korisnici 
ASK i inhibitora protonske crpke (IPP). Nije opa`ena raz-
lika izme|u skupina u te`ini aterosklerotskih promjena ko-
ronarnih arterija ni po jednom od primijenjenih na~ina sko-
riranja te`ine KBS-a (tablica 1.).

Pearsonovim testom korelacije nije opa`ena povezanost 
izme|u te`ine aterosklerotskih promjena iskazane na tri 
na~ina skoriranja te`ine KBS-a i te`ine i oblika o{te}enja 
GD sluznice iskazane skoriranjem po Lanzi. Naime, koreli-
ranje broja zahva}enih koronarnih arterija s Lanzinim sko-
rom rezultiralo je s r=0,029, P=0,721, Gensinijeva skora i 
Lanzina skora s r=–0,019, P=0,082, a broja stenoza >50% s 
Lanzinim skorom s r=0,079, P=0,337.

Multivarijatna analiza (logisti~ka regresija) potvrdila je 
nezavisnu korelaciju o{te}enja GD sluznice s primjenom 
ASK, H

2
-receptorskih blokatora i pu{enjem (tablica 2.).

lje`ena opstrukcija lijeve koronarne arterije nego u bolesni-
ka bez zna~ajne KBS.1 Iste je godine Canino u 85% bole-
snika koje je podvrgao Billrothovoj II. operaciji na ̀ elu~anim 
arterijama opazio izra`ene opstruktivne promjene ateroskle-
rotskog karaktera, morfolo{ki identi~ne promjenama zabilje-
`enim na koronarnim arterijama.2 Na temelju 10-godi{njeg 
istra`ivanja u kojem je uspore|ivana u~estalost pepti~nog 
vrijeda u bolesnika operiranih zbog akutne opstrukcije ili-
jakalnih i/ili femoralnih arterija i bolesnika operiranih zbog 
preponske kile, vaskularni kirurg Raso opazio je zna~ajno 
ve}u u~estalost `elu~anog ili duodenalnog vrijeda u bole-
snika operiranih zbog akutne opstrukcije ilijakalnih i/ili fe-
moralnih arterija, nego u bolesnika operiranih zbog prepon-
ske kile.3 U navedenom je istra`ivanju pepti~ni vrijed zabi-
lje`en u 18% bolesnika operiranih zbog akutne arterijske 
opstrukcije i u samo 3,3% bolesnika koji su operirani zbog 
preponske kile.3 Povezanost pepti~nog vrijeda i arterijske 
opstruktivne bolesti protuma~ena je aterosklerotskim pro-
mjenama potenciranim ve}im unosom masti zbog ~e{}eg 
konzumiranja mlijeka, {to je u to doba bio dio standardnog 
lije~enja ulkusne bolesti.3 S dana{njega gledi{ta, za tuma-
~enje rezultata navedenih istra`ivanja, od osobitog je zna-
~enja ~injenica da u periodu u kojem su navedena istra`iva-
nja provedena ASK nije bila dio obaveznog lije~enja bole-
snika s KBS-om. Stoga zna~ajno ve}u u~estalost GD o{te-
}enja u bolesnika s aterosklerotskom bole{}u nije mogu}e 
objasniti isklju~ivo {tetnim u~incima ASK na GD sluznicu. 
Potporu povezanosti KBS-a i GD o{te}enja daje i na{e ra-
nije istra`ivanje u kojem je zabilje`ena nezavisna korelacija 
multiploga pepti~nog ulkusa i signifikantne stenoze lijeve 
silazne koronarne arterije.4

Prema danas prihva}enim spoznajama, zbog visokog 
stupnja metaboli~ke aktivnosti i znatnijeg zahtjeva za kisi-
kom, odr`avanje normalnog krvotoka sluznice `eluca va`na 
je sastavnica otpornosti sluznice na ozljedu.21 Nasuprot 
tomu, smanjenje opskrbe sluznice krvlju zna~ajno pridonosi 
nastanku o{te}enja `elu~ane sluznice koja je zbog potpune 
odsutnosti enzima nu`nih za anerobni put glikolize ne-
prilago|ena na anaerobni metabolizam.21 Na temelju ovih 
spoznaja te rezultata navedenih istra`ivanja koja su upu}ivala 
na povezanost KBS-a i pepti~nog vrijeda, u svojem smo 
istra`ivanju po{li od pretpostavke da te`ina aterosklerotskih 
promjena koronarnih arterija kao odraz generaliziranog ate-
rosklerotskog procesa pozitivno korelira s u~estalo{}u i 
te`inom o{te}enja GD sluznice. Navedenu pretpostavku 
tako|er su podupirala ranija istra`ivanja u kojima je u bole-
snika s pektoralnom anginom i preboljelim infarktom mio-
karda zabilje`ena zna~ajno ve}a u~estalost pepti~nog vrije-
da u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih ispitanika.13–17 
Tako|er, u prethodnim je istra`ivanjima u koronarnih bole-
snika zabilje`ena zna~ajno ve}a u~estalost atipi~nih, asim-
ptomatskih ulkusa, naj~e{}e smje{tenih u `elucu, koji su 
~esto bili pra}eni komplikacijama bolesti i smanjenom se-
krecijom ̀ elu~ane kiseline.13–17 Iz navedenih opa`anja proiz-
lazi da GD o{te}enja u bolesnika s KBS-om mogu nastati 
slabljenjem obrambenih mehanizama prouzro~enih poreme-
}ajima u terminalnoj cirkulaciji na razini GD sluznice u 
sklopu generaliziranih promjena mikrocirkulacije i homeo-
staze. Prema navedenim istra`ivanjima, nastanku ulceroz-
nih i erozivnih lezija sluznice pridonosi smanjeno stvaranje 
mukoproteina i smanjena motorika `eluca, koje su tako|er 
uzrokovane promjenama na razini `elu~ane cirkulacije.13–17 
Suprotno spomenutim rezultatima iz literature, a s obzirom 
na dokazanu epidemiolo{ku povezanost, u na{em istra`ivanju 
nije zabilje`ena o~ekivana korelacija te`ine aterosklerotskih 
promjena koronarnih arterija s u~estalo{}u, oblikom i te`i-

Tablica 2. Prediktori o{te}enja gastroduodenalne sluznice – multivarijat-
na analiza

Table 2. Gastroduodenal mucosa lesion predictors – multivariate analysis

varijable/variables

standardizirani
koeficijent β
standardized
coefficient β

P

acetilsalicilna kiselina/acetylsalicylic acid 17,423 0,001

antagonisti H
2
-receptora/H

2
-receptor antagonists 5,171 0,044

pu{enje/smoking 3,265 0,024

Varijable uklju~ene u analizu: spol, indeks tjelesne mase, acetilsalicilna kise-
lina, nesteroidni protuupalni lijekovi, inhibitori protonske crpke, statini, hiper-
tenzija, dijabetes, hiperkolesterolemija, pu{enje, H. pylori-pozitivnost, te`ina 
koronarne bolesti (Gensinijev skor).
/ Variables included in the analysis: gender, body mass index, acetylsalicylic 
acid, nonsteroidal antiinflammatory drugs, proton pump inhibitors, statins, 
hypertension, diabetes, hypercholesterolemia, smoking, H. pylori positivity, 
coronary artery disease severity (Gensini score).

Rasprava

Osnovno opa`anje prikazanog istra`ivanja je da te`ina 
KBS-a ne korelira s u~estalo{}u niti te`inom o{te}enja GD 
sluznice. No jednako va`na opa`anja su da je o{te}enje GD 
sluznice zabilje`eno u vi{e od 50% koronarnih bolesnika te 
da je najva`niji ~imbenik GD o{te}enja kroni~na primjena 
niskih doza ASK.

Unato~ morfolo{koj heterogenosti, o{te}enja GD sluzni-
ce povezuje zajedni~ka patogeneza koja se temelji na spoz-
naji da su sva o{te}enja GD sluznice prouzro~ena prevagom 
agresivnih ~imbenika – ponajprije `elu~ane kiseline i pepsi-
na, nad obrambenim ~imbenicima – u prvom redu muku-
snom barijerom sluznice, intaktnim epitelom i primjerenom 
opskrbom sluznice krvlju.18,21 Stoga unato~ ~injenici da no-
vija istra`ivanja u prvom planu etiopatogeneze o{te}enja 
GD sluznice isti~u infekciju H. pylori i kroni~nu upotrebu 
niskih doza ASK i/ili NSAR,6,9 na temelju niza prethodnih 
istra`ivanja13–17 mogu}e je pretpostaviti da u nastanku o{te-
}enja GD sluznice u bolesnika s aterosklerotskom bole{}u 
– tako i u koronarnih bolesnika, sudjeluje i ishemija sluzni-
ce prouzro~ena aterosklerotskim promjenama na arterijama 
koje GD sluznicu opskrbljuju krvlju. Naime, Sternby je jo{ 
1976. godine objavio rezultate patoanatomskog istra`ivanja 
provedenog u 5 europskih gradova na vi{e od 50 000 bole-
snika umrlih naglom smr}u, u dobi od 40 do 59 godina.1 U 
navedenom istra`ivanju zabilje`eno je da je vrijed `eluca ili 
dvanaesnika bio 5 puta ~e{}i u bolesnika u kojih je zabi-
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nom GD o{te}enja. U tom je kontekstu mogu}e pretpostavi-
ti da u koronarnih bolesnika ishemija GD sluznice nema ili 
ima tek manju ulogu u patogenezi GD o{te}enja. Me|utim 
nu`no je spomenuti nekoliko odrednica koje su mogle zna-
~ajno utjecati na rezultate ovog istra`ivanja. Te ̀ ina koronar-
ne ateroskleroze izra`ena u dostupnom skoriranju koje se 
koristi u literaturi, budu}i da predstavlja dogovorenu procje-
nu, ne mora vjerno odra`avati stupanj pore me}aja mikro-
cirkulacije i posljedi~ne ishemije GD sluznice. Valja pretpo-
staviti da je naru{ena homeostaza sluznice u bolesnika s 
koronarnom bolesti kompleksan rezultat ishemije, konge-
stije, upale i djelovanja lijekova, ponajprije ASK.

Ve}ina epidemiolo{kih, opservacijskih i prospektivnih is-
tra`ivanja kontroliranih placebom pokazala je da je kroni~na 
primjena ASK u dnevnoj dozi ≤325 mg pra}ena 2–4 puta 
ve}im rizikom od GD komplikacija u odnosu na primjenu 
placeba.6,7 Iako je pokazano da sni`enje doze ASK rezultira 
manjom u~estalo{}u GD o{te}enja, napose krvarenja iz 
ulkusa, u navedenim je istra`ivanjima opa`eno da i vrlo 
niske doze ASK djeluju {tetno na GD sluznicu. Naime, pri-
mjena ASK ve} u dnevnoj dozi od 10 mg smanjuje razinu 
prostaglandina u sluznici `eluca za 60% i uzrokuje pojavu 
ulkusa.22 Jednako tako, ako se ASK primjenjuje svaki tre}i 
dan u dozi od 81 mg, stvaranje prostaglandina u `elu~anoj 
sluznici suprimira se tijekom najmanje 5 dana od posljednje 
primjene ASK.23 U tom je kontekstu mogu}e promatrati 
rezultate na{eg istra`ivanja prema kojima je kroni~na pri-
mjena kardioprotektivnih doza ASK najva`niji nezavisni 
~imbenik o{te}enja GD sluznice.

Prema rezultatima ranijih istra`ivanja primjena H
2
-recep-

torskih antagonista pokazala se neu~inkovitom u prevenciji 
GD o{te}enja u bolesnika koji kroni~no primjenjuju NSAR/
ASK.24,25 Dapa~e, u nizu ranijih istra`ivanja istodobna pri-
mjena ovih lijekova i NSAR/ASK bila je pra}ena ve}om 
u~estalo{}u GD o{te}enja, osobito ve}om u~estalo{}u njiho-
vih komplikacija – krvarenja ili perforacije vrijeda.24,25 Na 
temelju iznesenih rezultata pretpostavlja se da primjena H

2
-

-receptorskih antagonista u uobi~ajenim terapijskim doza-
ma ne posti`e zalje~enje GD o{te}enja, a istodobnim ubla`a-
vanjem simptoma dispepsije omogu}ava napredovanje ne-
prepoznatog GD o{te}enja do kompliciranih oblika bolesti. 
Stoga na{i rezultati prema kojima su H

2
-receptorski antago-

nisti nezavisno korelirali s o{te}enjem GD sluznice potvr-
|uju navedena opa`anja te, istodobno, podupiru stav da se 
primjena ovih lijekova u uobi~ajenim terapijskim dozama 
ne preporu~uje u profilaksi o{te}enja GD sluznice uzroko-
vanih kroni~nom primjenom NSAR/ASK.

Na{e opa`anje o nezavisnoj povezanosti GD o{te}enja i 
pu{enja podudarno je s ranijim istra`ivanjima.10–12 Slabe}i 
za{titne mehanizme GD sluznice, pu{enje usporava cijeljenje 
i potencira ponovnu pojavu ulkusa nakon njegova uspje{nog 
zacjeljenja. Pu{enje, naime, slabi izlu~ivanje sluzi i stva-
ranje prostaglandina u sluznici, smanjuje protok krvi u sluz-
nici, ko~i lu~enje faktora rasta iz slinovnica te naposljetku 
ko~i lu~enje bikarbonata iz gu{tera~e i GD sluznice.10–12

Opa`anja o sudjelovanju infekcije H. pylori u riziku od 
nastanka GD o{te}enja potaknutog primjenom NSAR/ASK 
jo{ su uvijek kontradiktorna. Ranije je opa`eno da infekcija 
H. pylori ima sinergisti~ni u~inak u nastajanju GD o{te}enja 
samo u bolesnika koji kroni~no primjenjuju niske doze 
ASK, dok se taj u~inak ne nalazi u bolesnika koji primje-
njuju neaspirinske NSAR.26 Ipak, u skladu s ranijim iz-
vje{}em,27 na{e istra`ivanje nije pokazalo zna~ajan utjecaj 
infekcije H. pylori u nastajanju GD o{te}enja u koronarnih 
bolesnika, unato~ istodobnoj kroni~noj primjeni niskih doza 
ASK.

Zaklju~ak

O{te}enje GD sluznice u na{em je istra`ivanju zabilje`eno 
u vi{e od 50% bolesnika s KBS-om. Najva`niji ~imbenik 
rizika od GD o{te}enje bila je kroni~na primjena kardiopro-
tektivnih doza ASK. Nije zabilje`ena korelacija te`ine ate-
rosklerotskih promjena koronarnih arterija s u~estalo{}u, 
oblikom i te`inom o{te}enja GD sluznice. Navedeni rezultat 
implicira da u koronarnih bolesnika ishemija GD sluznice 
mo`da ima manju ulogu u patogenezi GD o{te}enja, uz na-
pomenu da dogovorna procjena te`ine ateroskleroze ne 
mora vjerno odra`avati sveukupni stupanj naru{ene homeo-
staze sluznice. Treba pretpostaviti da u velikoj skupini koro-
narnih bolesnika s o{te}enjem GD sluznice postoji podsku-
pina koja posjeduje posebnu sklonost nastanku o{te}enja 
sluznice. Mogu}e je da navedenu sklonost, u svjetlu epi-
demiolo{ke i vjerojatne patogenetske poveznice izme|u 
ateroskleroze i o{te}enja GD sluznice, odre|uju specifi~ni 
okoli{ni ~initelji, uklju~iv{i i uzimanje antiagregacijskih 
lijekova i ~initelji naslje|a, uklju~iv{i i »proupalni« genotip 
(polimorfizam za interleukin 1β i C-reaktivni protein). Suk-
ladno navedenomu, autori nastavljaju istra`ivanje.

Zahvala: Istra`ivanje je provedeno u Zavodu za gastro-
enterologiju i hepatologiju te na Odjelu kardiokirurgije Kli-
ni~ke bolnice Dubrava Zagreb, kao dio projekta Ministar-
stva znanosti, obrazovanja i {porta Republike Hrvatske pod 
naslovom »C-reaktivni protein i gastroduodenalno o{te}enje 
u koronarnih bolesnika« br. 198-0000000-3103.
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