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IN PATIENTS WITH CORONARY ARTERY DISEASE

MARKO BANIC, DAMIR FABIJANIC, DUSKO KARDUM, BRANIMIR ANIC, ZELJKO SUTLIC,
ZELJKO ROMIC, LIDIJA PETRICUSIC, DAMIR BONACIN, MILAN KUJUNDZIC*

Deskriptori: Koronarna ateroskleroza —radiografija, komplikacije; Zelu¢ana sluznica — patologija; Crijevna sluznica — pa-
tologija; Dvanaestnik — patologija; Pepti¢ki ulkus — komplikacije

Sazetak. Cilj: Zbog visokog stupnja metabolicke aktivnosti i zahtjeva za kisikom ishemija gastroduodenalne (GD) sluznice
vazan je ¢imbenik GD oSteéenja. Usporedujuci tezinu aterosklerotskih promjena na koronarnim arterijama, kao pokazatelj
tezine ateroskleroze s ucestalos$¢u i tezinom GD ostecenja, Zeljeli smo istraziti pridonosi li moguca ishemija GD sluznice
njezinu o$tecenju. Bolesnici i metode: U prospektivno istrazivanje uklju¢eno je 150 koronarnih bolesnika, 109 (72,7%)
muskaraca i 41 (27,3%) zena, prosjecne dobi 62,61+10,23 god. Biljezeni su klini¢ko-antropometrijski parametri, standard-
ni laboratorijski parametri, lije¢enje do ukljuéivanja u istrazivanje i standardni ¢imbenici kardiovaskularnog rizika. Tezina
koronarne bolesti srca (KBS) odredena je temeljem: 1) broja zahvaéenih koronarnih arterija, 2) modificiranog Gensinijeva
skora i 3) broja stenoza >50%. Tezina GD o$tecenja odredena je modificiranim skorom po Lanzi, a pozitivnost na H. pylo-
ri histolo§kom analizom bioptata GD sluznice. Logistickom regresijom procijenjena je prediktivna vrijednost niza nezavi-
snih varijabli u odnosu na prisutnost GD oS$tecenja. Rezultati: Tezina KBS u bolesnika s GD osteéenjem i bez njega nije se
razlikovala ni po jednom od nacina skoriranja: 1) broju zahvaéenih 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). Takoder, nije opazena pozitivna korelacija tezine KBS-a i tezine oSteenja GD
sluznice. Koreliranje broja zahvaéenih koronarnih arterija s Lanzinim skorom rezultiralo je s r=0,029, P=0,721, Gensinije-
va skora i Lanzina skora s =—0,019, P=0,082, a broja stenoza >50% s Lanzinim skorom s =0,079, P=0,337. Zakljucak:
Prema dostupnom nacinu procjene tezine KBS-a, u koronarnih bolesnika ishemija sluznice nema ili ima tek manju ulogu u
patogenezi GD oStecenja.

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. 2.004+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.

Brojna istrazivanja su tijekom posljednja 4 desetljeca upo-
zorila na povezanost koronarne bolesti srca (KBS) i oste-
¢enja gastroduodenalne (GD) sluznice.'* Kao moguca etio-
patogenetska objaSnjenja razmatrana su kroni¢na primjena
niskih doza acetilsalicilne kiseline (ASK),%” infekcija bak-
terijom Helicobacter pylori (H. pylori),*® puSenje,'*'? a tek
je manji broj istrazivanja razmatrao moguénost da u nastaja-
nju GD ostecenja sudjeluje ishemija sluznice uzrokovana
aterosklerotskim promjenama na arterijama koje GD sluzni-
cu opskrbljuju krvlju.’*'7 Naime, zbog visokog stupnja me-
tabolicke aktivnosti i znatnijeg zahtjeva za kisikom, odrza-
vanje normalnog krvotoka GD sluznice vazna je sastavnica
njezine otpornosti na ozljedu.'® Protivno tomu, smanjenje
krvne opskrbe GD sluznice zajedno s povratnom difuzijom
iona vodika iz lumena Zeluca vazno je za nastanak njezina
o$tecenja.'® Bududi da je ateroskleroza generalizirani pro-
ces, moguce je pretpostaviti da su aterosklerotske promjene
istodobno i u priblizno jednakom stupnju izrazene na vise
arterijskih sustava. U tom je slijedu razmi$ljanja moguce
pretpostaviti da su u bolesnika s tezim aterosklerotskim
promjenama koronarnih arterija istodobno prisutne i teze
aterosklerotske promjene GD arterija, zbog ¢ega bi ishemija
sluznice u tih bolesnika mogla imati vaznu ulogu u nastanku
GD ostecenja.

Polaze¢i od navedenih spoznaja i pretpostavki, u prove-
denom istrazivanju zeljeli smo usporediti tezinu KBS-a s
ucestalos¢u i tezinom GD ostecenja te tako, posredno, od-
govoriti na pitanje pridonosi li ishemija GD sluznice njezi-
nu ostecenju.

Ispitanici i metode

U prospektivno istrazivanje bilo je uklju¢eno 150 bole-
snika sa stabilnom pektoralnom anginom i prethodno koro-
narografski potvrdenim KBS-om. U svih bolesnika zabi-
ljezeni su klini¢ko-antropometrijski parametri (spol, dob,
indeks tjelesne mase, vrijednosti sistoli¢kog i dijastolickog
tlaka), standardni laboratorijski parametri (kompletna krvna
slika 1 biokemijski parametri), lijeenje do ukljucivanja u
istrazivanje (kroni¢na primjena ASK, NSAR, antisekretorni
i/ili antiulkusni lijekovi, hipolipemici), standardni ¢imbeni-
ci kardiovaskularnog rizika (arterijska hipertenzija, Se¢erna
bolest, hiperlipidemija, puSenje), tezina KBS-a, prisutnost i
tezina endoskopski utvrdenih oste¢enja GD sluznice i pri-
sutnost infekcije H. pylori. Istrazivanje 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. Istrazivanje je provedeno u skladu s Helsinskom dek-
laracijom, odobreno je od bolni¢kog eti¢kog povjerenstva, a
svi su bolesnici prije ukljucivanja u istrazivanje 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
zabiljezenih u 22 mjerenja, ili primjenom antihipertenziva
prilikom ukljucivanja u istrazivanje; Se¢erna bolest definira-
na je kao glikemija nataste >6,5 mmol/l ili kao glikemija
>11 mmol/l zabiljeZzena u bilo koje vrijeme, odnosno kao

Lije¢ Vjesn 2008;130:228-233

primjena inzulina i/ili peroralnih hipoglikemika prilikom uk-
lju¢ivanja u istrazivanje; hiperlipidemija je definirana vrijed-
nostima kolesterola >5 mmol/l /ili triglicerida >2 mmol/l
i/ili primjenom hipolipemika prilikom ukljucivanja u istrazi-
vanje, dok je pusenje definirano kao dnevno konzumiranje
duhanskih proizvoda vise od 1 mjeseca prije ukljuéivanja u
istrazivanje.

Selektivna angiografija koronarnih arterija u svih je bole-
snika izvrS$ena Judkinsovom tehnikom koriStenjem femoral-
nog pristupa. Tezinu i prosirenost koronarne ateroskleroze
procjenjivala su dva kardiologa koji nisu bili upoznati s dru-
gim karakteristikama bolesnika, analiziranjem promjena na
Cetiri osnovne epikardijalne koronarne arterije: 1) deblo lije-
ve koronarne arterije, 2) lijeva silazna koronarna arterija,
ukljucujudi i dijagonalne ogranke, 3) cirkumfleksna arterija,
ukljucujudéi i marginalne ogranke, 4) desna koronarna arte-
rija. Analizirani su sljedeci angiografski parametri: 1) broj
zahvacenih koronarnih arterija: koronarna bolest sa zahva-
¢anjem jedne, dviju ili triju koronarnih arterija. Stenoza de-
bla lijeve koronarne arterije, ako istodobno nisu zahvacéene i
druge koronarne arterije, tretirana je kao jednozilna koro-
narna bolest. 2) kvantitativna procjena tezine koronarne bo-
lesti prema modificiranom Gensinijevu bodovnom sustavu
(Gensini severity scoring system):!* 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
mnozeni s koeficijentom koji oznacava 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. Konac¢ni broj bodova predstavlja zbroj bodova svakog
zahvacenog segmenta. 3) broj stenoziranih (>50%) ili oklu-
diranih segmenata.

Ezofagogastroduodenoskopija je izvodena standardnom
tehnikom uz uporabu endoskopskog sustava Olympus Exera
180, Olympus, Japan. U sklopu pripreme bolesnika za en-
doskopiju primjenjivala se je iskljucivo lokalna anestezija
zdrijela ksilokainom u spreju (Xylocain sprej; Astra, Wedel,
Njemacka). Tijekom postupka biljezene su: 1) akutne i kro-
nic¢ne erozije sluznice (definirane kao defekti sluznice pro-
mjera do 5 mm koji ne prodiru kroz muskularis mukoze), 2)
pepti¢ni ulkus Zeluca i/ili duodenuma (definiran kao defekt
sluznice veci od 5 mm u promjeru koji prodire kroz musku-
laris mukoze). Tezina oSte¢enja GD sluznice procjenjivana
je na temelju modificiranoga bodovnog sustava prema Lan-
zi (Lanza gastric mucosal injury score):* stupanj 0: bez ero-
zija / krvarenja; stupanj 1: erozije i krvarenja lokalizirana u
jednom segmentu Zeluca ili duodenuma; <2 lezije; stupanj
2: erozije i krvarenja lokalizirana u jednom segmentu Zeluca
ili duodenuma; 3-5 lezija; stupanj 3: erozije i krvarenja na-
stala u dva segmenta Zeluca ili duodenuma. Iako se u cije-
lom Zelucu ili duodenumu nalazi < 10 lezija, u jednom seg-
mentu Zeluca ili duodenuma nalazi ih se >6; stupanj 4: ero-
zije 1 krvarenja nastaju u tri ili vie segmenata zeluca ili
duodenuma; stupanj 5: ulkus Zeluca ili duodenuma.
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Infekcija Helicobacter pylori odredivana je histoloSkom
obradom bioptata sluznice, koji su uzimani iz antruma zelu-
ca (4 cm od pilorusa; dva uzorka) i korpusa zeluca (dva
uzorka). Bioptati su potom fiksirani u puferiranom formali-
nu i uklopljeni u parafin; rezovi su bojeni hematoksilinom i
eozinom za histolosku analizu, te po Giemsi radi prikaza H.
pylori ispod i u sluzi iznad epitela sluznice Zeluca.

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 odredenoj podskupini. Statisticka znacajnost
opazenih razlika za kontinuirane varijable izraCunana je
Studentovim t-testom i Mann-Whitneyevim U-testom, dok
je za dihotomne varijable koriSten y*-test s Yatesovom ko-
rekcijom ili Fisherov egzaktni test. Razlike izmedu grupa
testirane su analizom varijance — ANOVA, a povezanost pa-
rametara Pearsonovim testom korelacije s izracunavanjem
faktora korelacije r. Multivarijatna analiza (logisticka regre-
sija) koriStena 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 B i pripadajuca vrijednost P.
Kao razina statisticke znacajnosti odreden je P<0,05. U
obradi podataka koriSten je statisti¢ki program SPSS Stati-
stics (verzija 12.0, SPSS Inc, Chicago, SAD).

Rezultati

U istrazivanje je uklju¢eno 150 koronarnih bolesnika, 109
(72,7%) muskaracai41 (27,3%) zena, prosjecne dobi 62,61+
10,23 god. U 88 (58,7%) bolesnika endoskopski je zabilje-
zeno oSte¢enje GD sluznice. Ostecenje sluznice se znacajno
¢eSce prezentiralo erozijama nego ulkusima (42,7% prema
16%). Takoder, ostecenja sluznice su znac¢ajno ¢esce zabilje-
zena u zelucu nego u duodenumu (53,3% prema 16,7%).

Oblik i tezina oste¢enja GD skorirana prema Lanzi prika-
zani su na slici 1. U bolesnika s oste¢enjem GD sluznice
najc¢esce su zabiljezeni Lanzin stupanj 2 (erozije i krvarenja
lokalizirana u jednom segmentu Zeluca ili duodenuma; 3-5
lezija), koji je opazen u 28 (18,7%) bolesnika i Lanzin stu-

panj 5 (ulkus Zeluca ili duodenuma), koji je opazen u 24
(16%) bolesnika (slika 1.).

Na tablici 1. prikazane su demografske i klinicke karak-
teristike bolesnika s GD oSteéenjem i bez njega. Bolesnici s

Tablica 1. Klinicke karakteristike ispitanika
Table 1. Characteristics of the study population

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

osteéenje  bez oiteéenja P
/ lesion /no lesion
88 (58,7) 62 (41,3)
dob (godine; M+SD)
age (year; M+SD) 61,711 63,9494 0,191
muskarci/males 70 (79,5) 39(62,9) 0,027
indeks tjelesne mase (kg/m? M+SD)
body mass index (kg/m?; M+SD) 27.8+3.4 278+4,1 0910
pusenje/smoking 32 (36,4) 11(17,7) 0,017
arterijska hipertenzija
arterial hypertension 67.(76,1) S1(@82.3) 0422
hiperkolesterolemija
hypercholesterolemia 36 (63,6) 43(694) 0489
Secerna bolest/diabetes mellitus 29 (33) 15(24,2) 0,278
acetilsalicilna kiselina (ASK)
acetylsalicylic acid (ASA) 86 (97.7) 30(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 3G 1(1,6) 0,401
inhibitori protonske crpke
proton pump inhibitors 36 (40.9) 132D 0,013
antagonisti H -receptora
H,-receptor arzltagonists 86,1 4(65) 0,762
H. pylori-pozitivnost
H. pylori positivity 36 (63,6) 31(30) 0,130
broj zahvacéenih koronarnih arterija 2 1540.85 2.00£0.87 0292
number of diseased coronary arteries ’ > > > i
Sensinijev skor 712245178 69,89+54,18 0,881
ensini score
broj stenoza > 50% 3,8042,05 3474225 0244

number of stenosis > 50%

% bolesnika
% of patients

45 -
40 1 N=150
35 1
30 -
25 |
20 1
15 1
10

54

0 N Y O Y (O I

0 1 2 3 4
62(41,3) 16(10,7)  28(18,7) 15 (10) 5(3

—

erozije
erosions

bez ostecenja
no lesions

5

24 (16)

ulkusi
ulcers

1 Lanzin skor

Broj (%) bolesnika
/Lanza score
Number (%) pts.

Slika 1. Ostecenje gastroduodenalne
sluznice procijenjeno prema Lanzi

Figure 1. Gastroduodenal mucosa lesion
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ostecenjem GD sluznice u odnosu na bolesnike bez GD
ostecenja znacajno su ¢esée bili muskarci, pusaci, korisnici
ASK i inhibitora protonske crpke (IPP). Nije opazena raz-
lika izmedu skupina u teZini aterosklerotskih promjena ko-
ronarnih arterija ni po jednom od primijenjenih nacina sko-
riranja tezine KBS-a (tablica 1.).

Pearsonovim testom korelacije nije opaZena povezanost
izmedu tezine aterosklerotskih promjena iskazane na tri
nacina skoriranja tezine KBS-a i tezine i oblika oSte¢enja
GD sluznice iskazane skoriranjem po Lanzi. Naime, koreli-
ranje broja zahvacenih koronarnih arterija s Lanzinim sko-
rom rezultiralo je s r=0,029, P=0,721, Gensinijeva skora i
Lanzina skora s =—0,019, P=0,082, a broja stenoza >50% s
Lanzinim skorom s r=0,079, P=0,337.

Multivarijatna analiza (logisticka regresija) potvrdila je
nezavisnu korelaciju ostecenja GD sluznice s primjenom
ASK, H,-receptorskih blokatora i puSenjem (tablica 2.).

Tablica 2. Prediktori ostecenja gastroduodenalne sluznice — multivarijat-
na analiza

Table 2. Gastroduodenal mucosa lesion predictors — multivariate analysis

standardizirani

varijable/variables ls(t(:;%zirjggeg p
coefficient
acetilsalicilna kiselina/acetylsalicylic acid 17,423 0,001
antagonisti H,-receptora/H -receptor antagonists 5,171 0,044
pusenje/smoking 3,265 0,024

Varijable ukljucene u analizu: spol, indeks tjelesne mase, acetilsalicilna kise-
lina, nesteroidni protuupalni lijekovi, inhibitori protonske crpke, statini, hiper-
tenzija, dijabetes, hiperkolesterolemija, puSenje, H. pylori-pozitivnost, tezina
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 opazanje prikazanog istrazivanja je da tezina
KBS-a ne korelira s u¢estalo$¢u niti tezinom ostecenja GD
sluznice. No jednako vazna opazanja su da je oStecenje GD
sluznice zabiljezeno u vi$e od 50% koronarnih bolesnika te
niskih doza ASK.

Unato¢ morfoloskoj heterogenosti, ostecenja GD sluzni-
ce povezuje zajednicka patogeneza koja se temelji na spoz-
naji da su sva o$tecenja GD sluznice prouzrocena prevagom
agresivnih ¢imbenika — ponajprije zelu¢ane kiseline i pepsi-
na, nad obrambenim ¢imbenicima — u prvom redu muku-
snom barijerom sluznice, intaktnim epitelom i primjerenom
opskrbom sluznice krvlju.'®?! Stoga unato¢ ¢injenici da no-
vija istraZivanja u prvom planu etiopatogeneze oStecenja
GD sluznice isticu infekciju H. pylori i kroni¢nu upotrebu
niskih doza ASK i/ili NSAR,*’ na temelju niza prethodnih
istrazivanja'>~'” moguce je pretpostaviti da u nastanku oSte-
¢enja GD sluznice u bolesnika s aterosklerotskom boles¢u
— tako i u koronarnih bolesnika, sudjeluje i ishemija sluzni-
ce prouzrocena aterosklerotskim promjenama na arterijama
koje GD sluznicu opskrbljuju krvlju. Naime, Sternby je jos
1976. godine objavio rezultate patoanatomskog istrazivanja
provedenog u 5 europskih gradova na vise od 50 000 bole-
snika umrlih naglom smréu, u dobi od 40 do 59 godina.!' U
navedenom istrazivanju zabiljezeno je da je vrijed Zeluca ili
dvanaesnika bio 5 puta ¢eséi u bolesnika u kojih je zabi-

ljezena opstrukcija lijeve koronarne arterije nego u bolesni-
ka bez znacajne KBS.! Iste je godine Canino u 85% bole-
snika koje je podvrgao Billrothovoj II. operaciji na zelu¢anim
arterijama opazio izrazene opstruktivne promjene ateroskle-
rotskog karaktera, morfoloski identi¢ne promjenama zabilje-
zenim na koronarnim arterijama.? Na temelju 10-godi$njeg
istrazivanja u kojem je usporedivana ucestalost 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 znacajno
vecu ucestalost zelu¢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.* U navedenom je istrazivanju pepti¢ni vrijed zabi-
ljezen u 18% bolesnika operiranih zbog akutne arterijske
opstrukcije i u samo 3,3% bolesnika koji su operirani zbog
preponske kile.* Povezanost peptiénog vrijeda i arterijske
opstruktivne bolesti protumacena je aterosklerotskim pro-
mjenama potenciranim ve¢im unosom masti zbog cesceg
konzumiranja mlijeka, $to je u to doba bio dio standardnog
lije¢enja ulkusne bolesti.’> S danasnjega gledista, za tuma-
¢enje rezultata navedenih istraZzivanja, od osobitog je zna-
¢enja ¢injenica da u periodu u kojem su navedena istraziva-
nja provedena ASK nije bila dio obaveznog lijecenja bole-
snika s KBS-om. Stoga znacajno vecu ucestalost GD oSte-
¢enja u bolesnika s aterosklerotskom bole$¢u nije moguce
objasniti iskljucivo $tetnim u¢incima ASK na GD sluznicu.
Potporu povezanosti KBS-a i GD o$tecenja daje i nase ra-
nije istrazivanje u kojem je zabiljezena nezavisna korelacija
multiploga pepti¢nog ulkusa i signifikantne stenoze lijeve
silazne koronarne arterije.*

Prema danas prihvadenim spoznajama, zbog visokog
stupnja metabolicke aktivnosti i znatnijeg zahtjeva za kisi-
kom, odrZavanje normalnog krvotoka sluznice Zeluca vazna
je sastavnica otpornosti sluznice na ozljedu.?! Nasuprot
tomu, smanjenje opskrbe sluznice krvlju znacajno pridonosi
nastanku ostecenja zeluc¢ane sluznice koja je zbog potpune
odsutnosti enzima nuznih za anerobni put glikolize ne-
prilagodena na anaerobni metabolizam.?! Na temelju ovih
spoznaja te rezultata navedenih istrazivanja koja su upucivala
na povezanost KBS-a i pepti¢nog vrijeda, u svojem smo
istrazivanju posli od pretpostavke da tezina aterosklerotskih
promjena koronarnih arterija kao odraz generaliziranog ate-
rosklerotskog procesa pozitivno korelira s ucestalo$¢u i
tezinom oStecenja GD sluznice. Navedenu pretpostavku
takoder su podupirala ranija istrazivanja u kojima je u bole-
snika s pektoralnom anginom i preboljelim infarktom mio-
karda zabiljezena znacajno veéa ucestalost pepti¢nog vrije-
da u odnosu na kontrolnu skupinu zdravih ispitanika.'>"!”
Takoder, u prethodnim je istrazivanjima u koronarnih bole-
snika zabiljeZena znacajno vecéa ucestalost atipi¢nih, asim-
ptomatskih ulkusa, najée$é¢e smjeStenih u Zelucu, koji su
Cesto bili praéeni komplikacijama bolesti i smanjenom se-
krecijom Zelucane kiseline."*"'” Iz navedenih opazanja proiz-
lazi da GD ostecenja 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 istrazivanjima, nastanku ulceroz-
nih i erozivnih lezija sluznice pridonosi smanjeno stvaranje
mukoproteina i smanjena motorika Zeluca, koje su takoder
uzrokovane promjenama na razini zelucane cirkulacije.!*!”
Suprotno spomenutim rezultatima iz literature, a s obzirom
nadokazanu epidemiolo$ku povezanost, unaSemistrazivanju
nije zabiljezena ocekivana korelacija tezine aterosklerotskih
promjena koronarnih arterija s ucestalo$¢u, oblikom i tezi-

231



M. Bani¢ i sur. Gastroduodenalna o$teéenja i tezina koronarne ateroskleroze

Lije¢ Vjesn 2008; godiste 130

nom GD osteéenja. U tom je kontekstu moguée pretpostavi-
ti da u koronarnih bolesnika ishemija GD sluznice nema ili
ima tek manju ulogu u patogenezi GD ostecenja. Medutim
nuzno je spomenuti nekoliko odrednica koje su mogle zna-
¢ajno utjecati na rezultate ovog istrazivanja. Tezina koronar-
ne ateroskleroze izrazena u dostupnom skoriranju koje se
koristi u literaturi, budu¢i da predstavlja dogovorenu procje-
nu, ne mora vjerno odrazavati stupanj poremecaja mikro-
cirkulacije i posljedi¢ne ishemije GD sluznice. Valja pretpo-
staviti da je naruSena homeostaza sluznice u bolesnika s
koronarnom bolesti kompleksan rezultat ishemije, konge-
stije, upale i djelovanja lijekova, ponajprije ASK.

Veéina epidemioloskih, opservacijskih i prospektivnih is-
trazivanja kontroliranih placebom pokazala je da je kroni¢na
primjena ASK u dnevnoj dozi <325 mg pracena 2—4 puta
veéim rizikom od GD komplikacija u odnosu na primjenu
placeba.®’ Iako je pokazano da sniZzenje doze ASK rezultira
manjom ucestalos¢u GD oS$teéenja, napose krvarenja iz
ulkusa, u navedenim je istrazivanjima opazeno da i vrlo
niske doze ASK djeluju Stetno na GD sluznicu. Naime, pri-
mjena ASK veé u dnevnoj dozi od 10 mg smanjuje razinu
prostaglandina u sluznici zeluca za 60% i uzrokuje pojavu
ulkusa.?? Jednako tako, ako se ASK primjenjuje svaki treci
dan u dozi od 81 mg, stvaranje prostaglandina u Zelu¢anoj
sluznici suprimira se tijekom najmanje 5 dana od posljednje
primjene ASK.*? U tom je kontekstu moguce promatrati
rezultate naseg istrazivanja prema kojima je kroni¢na pri-
mjena kardioprotektivnih doza ASK najvazniji nezavisni
¢imbenik ostec¢enja GD sluznice.

Prema rezultatima ranijih istrazivanja primjena H,-recep-
torskih antagonista pokazala se neu¢inkovitom u prevenciji
GD ostecenja u bolesnika koji kroni¢no primjenjuju NSAR/
ASK.** Dapace, u nizu ranijih istrazivanja istodobna pri-
mjena ovih lijekova i NSAR/ASK bila je pra¢ena ve¢om
ucestalos¢u GD ostecenja, osobito ve¢om ucestalo§éu njiho-
vih komplikacija — krvarenja ili perforacije vrijeda.’** Na
temelju iznesenih rezultata pretpostavlja se da primjena H,-
-receptorskih antagonista u uobicajenim terapijskim doza-
ma ne postiZe zaljeGenje GD ostecenja, a istodobnim ublaza-
vanjem simptoma dispepsije omogucava napredovanje ne-
prepoznatog GD osteéenja do kompliciranih oblika bolesti.
Stoga nasi rezultati prema kojima su H,-receptorski antago-
nisti nezavisno korelirali s o§te¢enjem GD sluznice potvr-
duju navedena opaZzanja te, istodobno, podupiru stav da se
primjena ovih lijekova u uobicajenim terapijskim dozama
ne preporucuje u profilaksi oste¢enja GD sluznice uzroko-
vanih kroni¢énom primjenom NSAR/ASK.

Nase opazanje o nezavisnoj povezanosti GD ostecenja i
pusenja podudarno je s ranijim istrazivanjima.'®'? Slabeéi
zaStitne mehanizme GD sluznice, pusenje usporava cijeljenje
i potencira ponovnu pojavu ulkusa nakon njegova uspjesnog
zacjeljenja. PuSenje, 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 lugenje bikarbonata iz gusterace i GD sluznice.''

Opazanja o sudjelovanju infekcije H. pylori u riziku od
nastanka GD ostecenja potaknutog primjenom NSAR/ASK
jo§ su uvijek kontradiktorna. Ranije je opazeno da infekcija
H. pylori ima sinergisti¢ni u¢inak u nastajanju GD ostec¢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.? Ipak, u skladu s ranijim iz-
vjeS¢em,”” naSe istraZivanje nije pokazalo znacajan utjecaj
infekcije H. pylori u nastajanju GD oSteéenja u koronarnih
bolesnika, unato¢ istodobnoj kroni¢noj primjeni niskih doza
ASK.
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Zakljucak

Ostecenje GD sluznice u nasem je istrazivanju zabiljezeno
u vise od 50% bolesnika s KBS-om. Najvazniji ¢imbenik
rizika od GD ostecenje bila je kroni¢na primjena kardiopro-
tektivnih doza ASK. Nije zabiljezena korelacija teZine ate-
rosklerotskih promjena koronarnih arterija s ucestalo$cu,
oblikom i tezinom oSte¢enja GD sluznice. Navedeni rezultat
implicira da u koronarnih bolesnika ishemija GD sluznice
mozda ima manju ulogu u patogenezi GD o$teéenja, uz na-
pomenu da dogovorna procjena tezine ateroskleroze ne
mora vjerno odrazavati sveukupni stupanj naru$ene homeo-
staze sluznice. Treba pretpostaviti da u velikoj skupini koro-
narnih bolesnika s ostecenjem GD sluznice postoji podsku-
pina koja posjeduje posebnu sklonost nastanku oStecenja
sluznice. Moguée je da navedenu sklonost, u svjetlu epi-
demioloske i vjerojatne patogenetske poveznice izmedu
ateroskleroze i ostec¢enja GD sluznice, odreduju specifi¢ni
okoli$ni ¢initelji, ukljucivsi i uzimanje antiagregacijskih
lijekova i ¢initelji nasljeda, uklju¢ivsi i »proupalni« genotip
(polimorfizam za interleukin 1§ i C-reaktivni protein). Suk-
ladno navedenomu, autori nastavljaju istrazivanje.

Zahvala: Istrazivanje 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 osteéenje
u koronarnih bolesnika« br. 198-0000000-3103.
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