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TOpHUX TMapTHja TACTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa ONTHMAIHy TPaHUYHY
BPEJHOCT XEMAaTOKPHTA, KOJ KOje je MHIMKOBaHa TpaHC(Y3Wja epUTPOLMTA,
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31.12.2016. cy aHanu3upaHu OOJECHHUIM XOCIUTAIU30BAHMA 300T aKyTHOT
HEBapUKCHOT KPBapekha W3 TOPHUX MapTHja TaCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa y
Onemmemy ypreHTHe wHTepHe MemaunuHe Kinuamukor Ilentpa Bojomune.
[IpOCTIeKTHBHO Cy HWCIOHUTaHW OOJNECHUIM KOjU Cy M3 HCTOr pasjora
xocruranmzoBanu o1 01.01.2017 mo 31.06. 2017. Ilomarmu xoju cy Oumu of
3Havaja 3a MHUIMjaHy U301y KpBapema, yKIjyuyjyhu u Hapemaux 30 nana
Jeuerha, Cy IPUKYIJBEHU U3 UCTOPHUja OOJIEeCTH M KapToHa marujeHata. [lotom
cy OOJNeCHHIIM TOJE/bCHU y TPYIy YpreHTHE CHIOCKOIHUje, KOI Koje je
Ha4MbeHa e30(aroracTpomyoieHocKonmja yHyTap 12 vacoBa o mpujema u
Tpyny paHe eHJOCKOIMje Koja je HauWmbeHa HAakoH Bule on 12 yacoBa of
npujemMa. [loToM je Tpyma ypreHTHe EHIOCKONHje MOAe/heHa Yy TPYIy
PECTpUKTHBHE cTpateruje mnpumene tpaHcdysuje (0e3 TpacHbysuje wim
TpaHcy3Hja Kaja je BPeJHOCT XeMOrioouHa y kpBu, uzHocwna 70 r/J1 wmu
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usHocmna Bumie ox 70 r/JI). YmopehuBanu cMO €HIOCKOICKE, KIMHHUYKE
napameTpe U HCXoJl Jieuerha u3Mel)y oBuX rpymna GoliecHHKA.

Pesyntaru: Ha HameMm y30pKy JoKa3ajii CMO Jia je JuOepaliHa cTpaTeruja
npumeHe TpaHcdy3uje epurpormra (NpUMemeHa TpaHcdy3wja Kajxa je
BpeHoCcT xemoriobomHa y kpBu Beha ox 70 r/JI) y mnopehemy ca
PECTPUKTHBHOM CTpaTterrjoM (IpUMemeHa TpaHc]y3uja Kaja je BpPEIHOCT
xeMoryioonHa y kpBu Mama ox 70 r/JI) moBe3ana ca udemhuM OTKpHBameM
aKTHBHOT KpBapemwa TokoM eHnockonuje (p=0,010). BepoBatHoha oTkpuBama
Forrest I ai1b ne3uja je Beha y rpynu nmubepaiiHe Hero y rpynupecTpruKTUBHE
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mortality and morbidity in s patients with upper gastrointestinal bleeding.
Methodology: The study included 339 patients, male and female, aged 18
years and older. Retrospective analysis was performed, and included patients
who were admitted in the period of 01.01.2015. to 31.12.2016. to the
Department of Emergency Internal Medicine, Clinical Center of Vojvodina,
due to acute non-varicose bleeding from the upper lobes of the gastrointestinal
tract. Patients who were hospitalized for the same reason from 01.01.2017 to
31.06.2017 were prospectively examined. Data that were relevant to the initial
bleeding episode, including the following 30 days of treatment, were collected
from medical histories and patient records. The patients were afterwards split
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then further divided into a group of restrictive transfusion strategies (no
transfusion or transfusion when the hemoglobin value in the blood was 70 g /
L or lower) and liberal (transfusion when the hemoglobin value in the blood
was more than 70 g / L). ). We compared endoscopic, clinical parameters and
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the Glasgow-Blatchford score.

We concluded that the restrictive strategy of erythrocyte transfusion has a
favorable effect on the clinical course of acute upper Gl bleeding. The cut-off
value of hemoglobin concentration in the blood, in which erythrocyte
transfusion is indicated, in patients with acute upper Gl bleeding, should be
significantly lower than the one established and used today in our clinical
practice.
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1. UVOD

1.1 AKUTNO KRVARENJE 1Z GORNJIH PARTIJA
GASTROINTESTINALNOG TRAKTA

Akutno krvarenje iz gornjih partija gastrointestinalnog (GI) trakta, koje se najcesée
javlja kao komplikacija pepticke ulkusne bolesti, je urgentno stanje povezano sa visokim

morbiditetom i mortalitetom.

Zivotna prevalenca peptickog ulkusa iznosi od 5-10 % (1). Ulkusna bolest je
povezana sa joS uvek sa Cestim komplikacija, koje se javljaju u 10-20 % slucajeva (2).
Krvarenje, kao najces¢a komplikacija pepti¢kog ulkusa, predstavlja znacajan zdravstveni

i socijalno-ekonomski problem.

Incidenca 1 prevalenca peptickog ulkusa je opala tokom prethodnih godina (3, 4).
Pretpostavlja se da se broj obolelih od pepticke ulkusne bolesti smanjuje zahvaljujuéi, pre
svega, sve ceS¢oj eradikaciji Helicobacter pylori (H. pylori), opadaju¢oj prevalenci H.
pylori infekcije 1 pove¢anoj upotrebi lekova koji smanjuju lucenje hlorovodoni¢ne kiseline
(5-7). Istovremeno upotreba acetilsalicilne kiseline (ASK), nesteroidnih antiinflamatornih
lekova (NSAIL) i drugih ulcerogenih lekova je u stalnom porastu. Iz ovih razloga je
moguce da je pad ukupnog broja obolelih od peptickog ulkusa ne prati i odgovarajuce

smanjenje ucestalosti komplikacija peptickog ulkusa poput krvarenja ili perforacije.

Medutim, upravo poznavanje najznacajnijih faktora rizika za nastanak peptickog
ulkusa i komplikacija ove bolesti, na prvom mestu krvarenja, dovelo je do stalnog

iznalazenja novih preventivnih i terapijskih protokola (8, 9).

Bez obzira na znacajna poboljSanja u terapiji i nezi obolelih, mortalitet u prvih 30
dana od pojave akutnog gornjeg Gl krvarenja, prema studijama sprovedenim u Aziji,

Sjedinjenim Americkim Drzavama i Evropi, nije znac¢ajno opao i iznosi od 5 do 12% (2).

Mortalitetu od krvarenja iz pepti¢kog ulkusa gastroduodenuma znacajno doprinose

komorbiditeti prisutni kod ovih bolesnika (10).



Napredak u oblasti dijagnostike i leCenja pepticke ulkusne bolesti, koji
podrazumeva i stalno usavrSavanje endoskopskih metoda uspostvaljanja hemostaze, nije se
odrazio na smanjenje broja hospitalizacija zbog krvarenja iz gornjih partija Gl trakta, kao
posledice pepticke ulkusne bolesti (11-13). Danas je pepticka ulkusna bolest sve CesSce
bolest starije populacije, stariji pacijenti kao i osobe sa uznapredovalim hroni¢nim
bolestima podnose krvarenje znacajno teze, te su i izloZzeni ve¢em riziku od smrtnog ishoda
(14). Jos jedan od problema ogleda se i u ograniCenom pristupu savremenim metodama
lecenja, koje su Cesto ograni¢ene na urbane centre. U ruralnim podru¢jima teze je ostvariti
pregled specijaliste 1 teze se dolazi do pravovremene terapijske procedure, poput terapijske

endoskopije (15).

Iz ovih razloga krvarenje iz gornjih partija GI trakta, 1 dalje, predstavlja znacajno
urgentno medicinsko stanje povezano sa visokim stopama morbiditeta, mortaliteta i

znacajnim troSkovima lecenja (16-18).

1.1.1 Definicija, incidenca, prezentacija i podela akutnog

krvarenja izgornjih partija gi trakta

Akutno krvarenje iz gornjih partija Gl trakta predstavlja vidljivi gubitak krvi iz Gl
trakta proksimalno od papile Vateri, preciznije od gornjeg ezofagealnog sfinktera do
Treizovog ligamenta, anatomske granice koja oznacava prelaz dvanaestopalacnog creva u
jejunum. Ovo krvarenje je vrlo Cest razlog hospitalizacije pacijenata. Ukupna godiSnja
incidenca gornjeg Gl krvarenja, od svih uzroka, u razvijenim zemljama 90-108/100,000
stanovnika (19-21).

U razvijenim zemljama incidenca akutnog gornjeg Gl krvarenja je u blagom
opadanju. Godi$nja incidenca hospitalizacija zbog akutnog gornjeg Gl krvarenja opala je
sa 81 na 67 slucajeva na 100,000 stanovnika u periodu od 2002 do 2012. (22). Ovaj trend
blagog opadanja incidence se moze objasniti ¢injenicom da je akutno gornje Gl krvarenje
naj¢eS¢e komplikacija pepticke ulkusne bolesti a da je poslednjih decenija postignut
znacajan uspeh u prevenciji i leCenju ulkusa, medutim kao §to je ranije pomenuto, gornje

Gl krvarenje je i dalje povezano sa znac¢ajnim mortalitetom.



Krvarenje distalno od Treiz ligamenta ranije se definisalo kao donje Gl krvarenje.
Po novoj nomenklaturi donje gastrointestinalno krvarenje se javlja distalno od ileocekalne
valvule i ukljucuje krvarenje iz kolona, rektuma i analnog kanala, dok se srednje
gastrointestinalno krvarenje (eng. Middle gastrointestinal bleeding, skr. MGIB), koje je
po ucestalosti retko i ¢esto je intermitentno, kada se naziva obskurnim krvarenjem, javlja u
tankom crevu. Donje gastrointestinalno krvarenje je po ucestalosti znatno rede od gornjeg i

njegova godiSnja incidenca je 20-27 /100,000 stanovnika (23).

Bez obzira na mesto krvarenja, klinicke manifestacije zavise od brzine 1 koliCine
izgubljene krvi. Mnogi pacijenti imaju minimalni gubitak koji moze pro¢i samo sa
osecajem nelagodnosti ili bolova u trbuhu a krvarenje se ne moZe otkriti sve dok ne dovede
do znacajnog pada koncentracije hemoglobina u krvi. Uobicajeno, gornja GI krvarenja se
manifestuju hematemezom (povra¢anjem sveze krvi ili sadrzaja poput ,,taloga od kafe”) ili
crnom stolicom, melenom. Zeludaéna kiselina, vrlo brzo, pretvara hemoglobin iz krvi u
hematin, koji je tamno braon boje, zbog Cega krv koju pacijent povraca poprima izgled
taloga od kafe. Kada pacijent povraca crvenu krv, to je znak da zbog brzine 1 koli¢ine

krvarenja ili proksimalne lokalizacije krv nije bila u kontaktu sa zeludaénom Kiselinom.

Cesto se krvarenje manifestuje i pojavom oba znaka istovremeno, sa ili bez
hemodinamskih promena pracenih vrtoglavicom, sinkopom ili hipovolemijskim Sokom.
Masivno krvarenje iz gornjih partija Gl trakta moZe se manifestovati i pojavom svetlo
crvenog, rektalnog krvarenja, hematohezijom, koja je karakteristicna za akutno donje GI
krvarenje. 1z tog razloga, na akutno gornje Gl krvarenje treba posumnjati kod

hemodinamski nestabilnog pacijenta koji se javlja zbog hematohezije.

Krvarenje iz gornjih partija GI trakta deli se na dva, etioloski i klini¢ki, razli¢ita
entiteta variksno i nevariksno akutno gornje Gl krvarenje. Ove dve vrste gornjeg Gl
krvarenja znac¢ajno se razlikuju po epidemiologiji, patogenezi, klnickom toku, terapiji i

mortalitetu.



U grupi nevariksnog krvarenja najces¢i uzroci su ulkusna bolesti zeluca i
duodenuma, erozivni gastritis, erozivni duodenitis, ezofagitis i drugi uzroci. Ova vrstu
krvarenja uvek je posledica lezije mukoze gornjeg GI trakta koja posledi¢no dovodi do
pojave krvarenja. Variksno krvarenje je uvek posledica portne hipertenzije. Ezofagealni
variksi su drugi najc¢es¢i uzrok krvarenja iz gornjih partija GI trakta i uzrok su krvarenja u
5-14% slucajeva (24, 25). Variksno krvarenje je dokazano povezano sa najvecim
mortalitetom koji se kre¢e od 11 do ¢ak 50% u razli¢itim studijama (26, 27).

Varikoziteti jednjaka ili Zeluca prisutni su kod oko 50% pacijenta sa cirozom jetre, 1
kod 85% onih sa dekompenzovanom cirozom (28). Krvarenje iz varikoziteta jednjaka ima
ucestalost od 10-12 % godiSnje kod pacijenata sa cirozom 1 zavisi od tezine bolesti jetre,
veliCine varikoziteta, 1 prisustva stigmata rizi¢nih za krvarenje (29). Motalitet od variksnog

krvarenja u prvih sest nedelja iznosi od 15-25% (30).

PoviSen krvni pritisak u sistemu vene porte dovodi do proSirenja a kasnije 1 rupture
submukoznih venskih varikoziteta jednjaka, zeluca ili rede dvanaestopalacnog creva.
Bolesnici sa variksnim krvarenjem najce$¢e imaju cirozu jetre usled alkoholne bolesti jetre
ili virusnog hepatitisa sa posledicnom portnom hipertenzijom (24). Medutim variksno
krvarenje javlja se i kod ciroze jetre druge etiologije, kao i kod neciroticne portne

hipertenzije.

Variksno krvarenje je specificno po svojoj etiologiji, klinickoj slici, terapijskim
modalitetima i visokoj stopi mortaliteta. lako u oko 50% slucajeva Krvarenje iz
ezofagealnih variksa prestaje spontano, u oko 80% sluc¢ajeva, u narednih 6 meseci, ¢e se
javiti ponovna epizoda krvarenja (31). U slucaju krvarenja iz varikoziteta jednjaka, prvo se
zapocCinje sa medikamentoznom terapijom infuzijom oktreotida uz antibiotsku profilksu 1
terapiju u cilju prevenciju portne encefalopatije, a potom se sprovodi endoskopska ligacija

varikoziteta ili endoskopska skleroterapija (25).



1.1.2 Uzroci akutnog nevariksnog krvarenja iz gornjih partija Gl
trakta

U veéini slucajeva (80-90%), krvarenje iz gornjih partija Gl trakta je nevariksne
prirode i jedno je od naj¢es¢ih klinickih stanja sa kojim se gastroenterolozi i endoskopisti
srecu U svakodnevnoj klini¢koj praksi (32). Ovo krvarenje mogu uzrokovati razlicita
patoloska stanja kojima je zajedni¢ko da stvaranjem povrSinskih ili dubljih lezija mukoze

gornjeg Gl trakta posledi¢no dovode do pojave krvarenja.

Akutno nevariksno krvarenje iz gornjih partija Gl trakta je cest razlog za
hospitalizaciju u SAD sa godiSnjom incidencom od 66,7/100,000 stanovnika (22). Najces¢i
uzroci ovog krvarenja je pepticka ulkusna bolest Zeluca i duodenuma, gastroduodenalne
erozije, Mallory-Weiss rascep i refluks ezofagitis. Ovi uzroci su odgovorni za vise od 80%
sluc¢ajeva krvarenja. Drugi manje Cesti uzroci su tumori gornjeg GI trakta, vaskularne lezije
poput angiodisplazija, gastricnih vaskularnih ektazija (eng. Gastric Antral Vascular
Ectasia, skr. GAVE) i Dieulafoy lezija .



Slika broj 1. Najcesce lezije sluznice gornjeg GI trakta odgovorne za srednje tesko i

tesko akutno nevariksno Gl krvarenje

Endoskopski prikaz Dieulafoy lezije pre¢nika 0,5 cm
u blizini male krivne Zeluca

Endoskopski prikaz Mallory-Weiss rascepa.

Endoskopski prikaz angiodisplazije duodenuma.

Endoskopski prikaz manjeg ulkusa antruma Zeluca sa
fiksiranim koagulumom u dnu ulkusa.

Izvor: 1. Lai Y. Canadian Journal of Gastroenterology and Hepatology. 2020; 2. Na
S. Gastroenterology Research and Practice. 2017; 3. Zajjari Y. Saudi journal of kidney

diseases and transplantation.



U vrlo retkim sluc¢ajevima uzrok gornjeg GI krvarenja mogu biti i aortoentericna
fistula, ruptura aneurizme celijacne ili gornje mezenteri¢ne arterije, Kronova bolest,

vaskulitis gornjeg Gl trakta, hroni¢ni pankreatitis, Crest sindrom i drugi uzroci (33).

U nasoj zemlji najces¢i uzrok akutnog gornjeg GI krvarenja je pepticki ulkus kod
preko polovine hospitalizovanih bolesnika, dok su erozivni gastritis, ezofagitis, Mallory
Weiss rascep, varikoziteti jednjaka i tumori gornjeg Gl trakta bili uzrok krvarenja znatno
rede (34, 35).

U SAD pepticki ulkus zeluca ili duodenuma bio je uzork 47,1% slucajeva
hospitalizacija zbog akutnog gornjeg Gl krvarenja, erozivni gastritis 18,1%, ezofagitis
15,2%, Mallory Weiss rascep 6,9 %, angiodisplazije sluznice 6,2%, tumori gornjeg Gl
trakta 3,7%, ezofagealni varikoziteti 1,8% i Dieulafoy lezije u 1,5% slucajeva (22).

Erozivni gastritis, kojeg karakteriSu erozije sluznice Zzeluca, je uzrok akutnog
krvarenja kod 16-23% pacijenata, ali je veoma retko (do 3%) uzrok obilnog i po Zivot
opasnog krvarenja (34). lzuzetak su pacijenti sa teSkom, ¢esto jatrogenom, koagulopatijom.
Refluks ezofagitis, gde se krvarenje javlja iz mukoznih prekida sluznice srednje ili distalne
tre¢ine jednjaka kao posledica gastreoezofagealnog refluksa, takode moze dovesti do
manifesnog akutnog krvarenja ali je ono najéeSc¢e blago po obimu i samoogranicavajuce. Iz
tog razloga vecina pacijenata sa krvarenjem zbog erozivnog gastritisa ili refluks ezofagitisa
ne zahteva terapijske intervencije poput uspostavljanja endoskopske hemostaze ili

transfuziju krvi.



1.1.2.1 ULKUSNA BOLEST

1.1.2.1.1 Definicija i incidenca ulkusne bolesti

Pepticki ulkus je oboljenje gastrointestinalng trakta koje odlikuje ostecenje, defekt
mukoze gastrointestinalnog trakta usled dejstva pepsina i zeluda¢ne Kkiseline koje doseze
do submukoze. Ostecenje mukoze kod peptickog ulkusa uvek se proteze dublje od lamine
muskularis mukoze. Lezije mukoze koje se ne protezu do ove dubine se nazivaju
erozijama. Po svom klini¢kom toku ulkus moze spontano zarasti ¢ak i bez terapije, dok se

u drugim slucajevima moze komplikovati nastankom krvarenja ili perforacijom.

Ulkus se obicno javlja u regiji Zeluca i1 proksimalnog duodenuma, rede nastaje u
distalnom segmentu jednjaka i distalnom duodenumu ili jejunumu gde moZe nastati u
sluajevima netretiranih hipersekretornih stanja poput Zollinger-Ellison-ovog sindroma, u
slucaju postojanja hijatalne hernije (Cameron ulkusi) ili u slu¢ajevima postojanja ektopi¢ne

zeluda¢ne mukoze poput Mekelovog divertikuluma.

Smatra se da godi$nja incidenca pepticke ulkusne bolesti iznosi oko 100/100 000
stanovnika (2). Incidenca ulkusne bolesti zavisi od zastupljenosti H. pylori infekcije u
populaciji i razlikuje se u razli¢itim zemljama. U poslednje vreme incidenca ulkusne
bolesti u svetu opada, verovatno kao rezultat ucestalije primene inhibitora protonske
pumpe i smanjenja ucestalosti infekcije uzro¢nikom Helicobacter pylori (36). Prevalenca

peptickog ulkusa takode opada tokom prethodnih godina (3, 36, 37).

Godisnja prevalenca peptickog ulkusa, prema izvestajima lekara, iznosi od 0,1 do

1,5 %, dok se na osnovu podataka o hospitalizovanim pacijentima ona kre¢e od 0,1 do 0,19

% (5).

Uprkos opadanju incidence, kao i napretku u terapiji, krvarenje zbog peptickog
ulkusa predstavlja i dalje klinicko stanje povezano sa znaajnim morbiditetom i
mortalitetom. Ova ¢injenica, u prvom redu, moze moze se pripisati poveéanoj upotrebi
acetil salicilne kiseline i NSAIL, kao i pove¢anom broju starijih ljudi u opstoj populaciji

mnogih zemalja (2).



1.1.2.1.2 Etiologija i patogeneza ulkusne bolesti

Uzro¢nike nastanka ulkusne bolesti mozemo podeliti u dve grupe. Grupu uzroc¢nika
koji su u najve¢em broju slucajeva uzrok ulkusne bolesti i grupu uzroc¢nika koji su retko
uzrok razvoja ulkusne bolesti. Dva uzroka koja su u najve¢em broju slucajeva odgovorni
za nastanak ulkusa su infekcija bakterijom H. pylori i primena NSAIL. Medutim samo

mali broj pacijenata koji imaju infekciju ili uzimaju NSAIL ¢e razviti ulkusnu bolest.

Prevalenca H. pylori u razvijenom svetu naglo opada, najverovatnije zbog boljih
socioekonomskih 1 higijenskih uslova i tezeg prenoSenja infekcije u decijem uzrastu. U
mnogim delovima SAD upotreba NSAIL postala je vodeci uzro¢nik ulkusne bolesti. I u
zemljama juzne evrope i Japanu, gde je stopa prevalence H. pylori kod bolesnika sa
duodenalnim ali i gastri¢nim ulkusom iznosila vise od 90% primetan je pad prevalence,
posebno kod mladih osoba (38). Sa padom prevalence H. pylori i sve opreznijom uptrebom
NSAIL raste udeo ulkusa kod kojih je uzrok bolesti nepoznat.

Pacijenti koji su H. pylori negativni, ne uzimaju NSAIL ili ASK c¢ine oko petine

svih bolesnika sa ulkusom (39).

Britanskim istrazivanjem etioloskih faktora pepti¢kog ulkusa utvrdeno je 12%
ulkusa koji nisu bili povezani sa H.pylori infekcijom i/ili upotrebom NSAIL-a, dok je
preko polovine bolesnika (57%) koristilo NSAIL i bilo inficirano sa H. pylori. H.pylori
infekcija ustanovljena je kod 66% bolesnika sa duodenalnim ulkusom i 47% sa ulkusom
zeluca (40).

U retke uzro¢nike ulkusne bolesti spada primena drugih ulcerogenih lekova koji ne
pripadaju grupi NSAIL. Sa stvaranjem ulkusa povezana je upotreba visokih doza
paracetamola, krotikosteroida kod hospitalizovanih pacijenata, sirolimusa, nekih
citostatika. | drugi lekovi poput SSRI (selektivni inhibitori preuzimanja serotonina) i
bifosfonati su najverovatnije povezani sa stvaranjem ulkusa prema nekim studijama ali jo$

uvek ne postoji dovoljno dokaza da bi se to sa sigurnoséu tvrdilo (41, 42).



Hiperesekretorna stanja koja dovode do prekomernog lu¢enja zeludacne kiseline
poput gastrinoma ili Zolinger-Elisonov sindroma, rezultuju formiranjem multiplih
gastroduodenalnih, jejunalnih ili ezofagealnih ulkusa, kao i sistemska mastocitoza,
karcinoidni sindrom i mijeloproliferatini sindromi. Zatim maligne bolesti, karcinom Zeluca,
Kronova bolest, sarkoidoza. Mnoga druga stanja povezuju se sa poveéanim rizikom za
nastanak ulkusne bolesti poput infekcije citomegalovirusom, ciroze jetre, hroni¢na

insuficijencija bubrega i drugih hroni¢nih bolesti.

Posebnu etiolosku celinu ¢ine stres ulkusi, koji se javljaju obi¢no kod kriti¢no
obolelih, kao posledica komorbiditeta, multiorganske insuficijencije, primene mehanicke
ventilacije pluca, opekotine na velikim regijama tela (Curling-ov ulkus) ili povreda glave
(Cushing-ov ulkus) (43). Dominantni uzroci nastanka peptickog ulkusa predstavljaju
infekcija H. pylori i upotreba ASK i NSAIL. Gastroduodenalne erozije ili stres ulkusi
mogu nastati u stanjima nakon velikih operativnih zahvata, zbog hipovolemije koja dovodi
do splanhni¢ne hipoperfuzije. Ova vrsta ulkusa moze biti asimptomatska, a isto tako moze

dovesti do krvarenja ili perforacije (44).

Lezije mukoze gornjeg GI trakta mogu se prona¢i kod i do 90% bolesnika
hospitalizovanih u jedinicama intenzivne terapije (JIT) (45). Incidenca akutnog gornjeg Gl
krvarenja, kod pacijenata u JIT, iznosi od 0,6 do 8,5 procenata. U novijim istrazivanje
incidenca GI krvarenja, kod ovih bolesnika je u opadanju, pre svega zbog ranog
zapocninjanja enteralne nutricije kod kriticno obolelih koja spreava stvaranje ulceracija

mukoze gornjeg Gl trakta.

Menjaju se i stavovi vezani za rutinsku primenu profilakticke terapije lekovima koji
smanjuju lucenje zeluda¢ne Kiseline kod bolesnika u JIT. U randomizovanom
prospektivnom istrazivanju koja je obuhvatila bolesnike hospitalizove u JIT, grupa
mehanicki ventiliranih bolesnika koja je primala profilakticku terapiju pantoprazolom, nije
se razlikovala u mortalitetu od grupe koja je primala placebo. Uocen je trend smanjenja
ucestlosti infektivnih komplikacija, poput Clostridium difficile infekcije i bolnicke

penumonije kod bolesnika u placebo grupi (46).

Smatra se da je rizik od infekcije poviSen zbog poniStavanja zastitne uloge
zeludacne kiseline u borbi protiv patogenih bakterija. Potrebno je sprovesti istrazivanje na

vecem obimu pacijenta koje bi pokazalo da li je potrebno prekinuti sa profilaktiCkom
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terapijom inhibitorom protonske pumpe, kod bolesnika u JIT koji su kandidati za enteralnu
nutriciju, jer do sada sprovedena istrazivanja sugeriSu da ovi lekovi ne smanjuju rizik od

pojave Gl krvarenja i mortaliteta kod ovih bolesnika.

1.1.2.1.2.1 HELICOBACTER PYLORI

H. Pylori je gram negativna, humana patogena bakterije spiralnog oblika koja
nastanjuje sluznicu zeluca i duodenuma. Infekcija ovom bakterijom je Cesta i veruje se da
je oko polovine svetske populacije inficirano. Prevalenca infekcije povezana je sa

higijenskim i socioekenomskim stanjem i razlikuje se u razli¢itim drzavama.

U razvijenim zemljama prevalenca je niza, pa je tako, od 30 do 40% populacije u
SAD inficirano (47). Ne postoje podaci o prevalenci infekcije u Republici Srbiji dok ona u
susednoj Republici Hrvatskoj iznosi 60,4% (48, 49).

Vecina inficiranih bakterijom ima hroni¢nu upalu sluznice bez simptoma (50). Ova
bakterija uvek izaziva aktivni gastritis koji moze dovesti do pepticke ulkusne bolesti,
atrofinog gastritisa, adenokarcinoma zeluca i limfoma limfnog tkiva mukoze (eng.
Mucosa Associated Lymphoid Tissue, skr. MALT). H. Pylori je prisutan kod 95%
pacijenata sa duodenalnim ulkusom i kod 70% onih sa gastriénim ulkusom(51).
Eradikacija H. Pylori vodi ka izleCenju gastritisa i moze spreciti njegove komplikacije ili
recidiv bolesti (52).

Testiranje i leCenje H. pylori infekcije savetuje se kod pacijenata sa aktivnim

ulkusom, ranije lecenim ulkusom, dispepsijom i MALT limfomom (53)

Brojni su mehanizmi kojima H. Pylori §tetno uti¢e na gastri¢nu mukozu. Prilikom
inicijalne infekcije, javlja se period hipogastrinemije i redukcije lucenja zeludacne kiseline.
U sledecoj fazi alkalna sredina, koju formira H. Pylori, ima ihibitorno dejstvo na antralne
D ¢elije, Sto dalje dovodi do umanjene sekrecije somatostatina, koji sprecava inhibisanje
sekrecije gastrina od strane antralnih G ¢elija, $to dovodi do hipergastrinemije, hiperplazije

parijetalnih ¢elija i povecanog lucenja zeludacne Kiseline.

Kada je lucenje Zeluda¢ne kiseline u Zelucu ocuvano, H. pylori inficira uglavnom

sluznicu antruma Zeluca, gde je pH Zeludacne sekrecije nesto visi. Ukoliko zbog atrofi¢nog

11



gastritisa ili primene inhibitora protonske pumpe dodje do razvoja hipohloridije, H. pylori
¢e se prosiriti 1 na korpus Zeluca i dodatno produbiti hipohloridiju i pogorsati inflamaciju

(54).

Duodenalne ulceracije su, iz tog razloga, ¢esSc¢e kod pacijenata dominatno antralnim

bakterijskim gastritisom, gde hipergastrinemija vodi do povecéanja kiselosti u duodenumu.

Kod duodenalnih ulkusa, metaplazija duodenalne mukoze dovodi do stvaranja
podrucja ektopi¢ne gastricne mukoze, §to omogucava kolonizaciju i duodenuma od strane
H. Pylori. Dalje ovaj proces dovodi do smanjenja oslobadanja bikarbonata koje je
stimulisano od strane Zeluda¢ne kiseline, ¢ime se stvaraju uslovi za znatno ¢e$ce javljanje

duodenalnog ulkusa koji se kod ovakvih pacijenata javlja i do 50 puta cesce (55).

Povecan rizik za nastanak ulkusa moZze se delom objasniti 1 sposobnos¢u H. Pylori
da blokira oslobadanje sekretina iz mukoznih ¢elija duodenuma (56). Dejstvo sekretina
ogleda se u podizanju pH duodenalne sekrecije, kroz usporavanje praznjenja zeluca,
redukovanje sekrecije Zeludacne Kiseline, i stimulacijom sekrecije zuéi, mukusa i
pankreasnih sokova koji imaju alkalni pH. Celokupan process dovodi do acidifikacije
duodenalnog sadrzaja. Pored navedenih mehanizama, H. Pylori proizvodi toksine,
oslobada cytokine (posebno interleukin IL-8) i aktivira inflamatorne celije koje dalje

doprinose oslobadanju medijatora inflamacije (57).

Metaanalizom iz 2002 godine utvrdeno je da je duodenalni ulkus blisko povezan sa
H. pylori infekcijom za razliku od ukusa zeluca (58). U praksi, kada se lekari srecu sa
duodenalnim ulkusom uvek je nephodno utvrditi H. pylori status kod pacijenta i sprovesti

eradikacionu terapiju u sluc¢aju dokazane infekcije.

Pokazano je da pacijenti sa infekcijom H. pylori imaju poviSen nivo gastrina u
mirovanju i nakon stimulacije obrokom kao i snizenu produkciju gastri¢nog mukusa i isto
tako smanjenu produkciju bikarbonata na nivou duodenalne mukoze, S§to su sve
predisponirajuc¢i faktori za nastanak ulkusne bolesti. Eradikacija H. pylori dovodi do
smanjene stope recidiva ulkusa sa 67% na 6% i sa 59% na 4% kod pacijenata sa

duodenalnim, odnosno gastri¢nim ulkusom (59).

Definicija, na€ini dijagnostike i terapijske smernice H. pylori infekcije jasno su

definisane Maastricht konsenzusom (52).
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1.1.2.1.2.2 NSAIL

Drugi najces¢i uzro¢nik pepticke ulkusne bolesti je upotreba lekova iz grupe
NSAIL. Primena NSAIL predstavlja najées¢i uzro¢nik razvoja peptickog ulkusa kod
pacijenata bez infekcije H. pylori i sa obzirom na stalni trend pada prevalence ove infekcije

u razvijenim zemljama postaje vodeci uzrok komplikacija ulkusne bolesti (60).

NSAIL izazivaju dispepticke smetnje kod i do 40% pacijenta koji ih koriste, dok se
teze komplikacije poput krvarenja, perforacije ulkusa ili gastroduodenalne opstrukcije
javljaju nesto rede i Cesto bez prethodnih simptoma (61). Prevalenca krvarenja iz peptickog

ulkusa kod pacijenta koji u duzem periodu uzimaju NSAIL iznosi od 20-30% (62).

Patogeneza oSetecenja mukoze GI trakt ovim lekovima je multifaktorijalno (63).
Topikalni efekat NSAIL izaziva inicijalno mukozne erozije, direktno svojim hemijskim
dejstvom slabih liposolubilnih organskih kiselina. Oni rastvaraju fosfolipide membrane,
narusavaju mukoznu barijeru i provociraju povrSinske lezije mukoze. To omogucava
prodor ovih molekula u ¢elije, gde takode izazivaju toksicni efekat i1 aktiviraju apoptozu

(63).

Uporedo sa tim NSAIL deluju sistemski i dovode do inhibicije ciklooksigenaze,
inhibiSu¢i formiranje prostaglandina i umanjuju njihov protektivni efekat. Umanjuje se
zastitni efekat mukoze Zeluca odnosno stimulisanje sekrecije mukusa i bikarbonata, te

proliferacije ¢elija i pobolj$anje prokrvljenosti mukoze.

Put ciklooksigenaze (eng. Cyclo-oxygenase, skr. COX) je deo lanca sinteze
prostaglandina i tromboksana od arahidonske Kiseline. Postoje dva izoenzoima
ciklooksigenaze koji ucestvuju u sintezi prostaglandina COX-1 u vecoj meri 1 COX-2 u
manjoj meri. Prostaglandini su proinflamatorni signalni, molekuli, a oni koji nastaju uz
pomo¢ COX-1 su najvazniji U zastiti zeluda¢ne sluznice. NSAIL inhibisu COX izoenzime
a time i stvaranje prostaglandina reverzibilno, dok ASK inhibise COX izoenzime

ireverzibilno (64).

Prostaglandini reguliSu protektivne faktore poput ocuvanja hidrofobnog

bikarbonatnog mukoznog sloja na povrsini sluznice, promovisu ¢elijsko obnavljanje,
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remodelovanje 1 adekvatnu prokrvljenost. Na ovaj nacin oni pomazu da se homeostaza

sluznice ocuva.

Istovremeno prisustvo H. pylori produbljuje i povecava verovatnocu $tetnog uticaja
primene NSAIL (65). Rizik na godi$njem nivou za nastanak komplikacija ulkusne bolesti
opasnih po zivot je 1 do 4 % kod pacijenata na dugotrajnoj terapiji NSAIL, stariji pacijenti
su pod najve¢im rizikom (66). Perforacija ulkusa kao jedna od tezih komplikacija u oko
polovini slu¢ajeva javlja se zbog upotrebe NSAIL i to najéesce kod starijih bolesnika koji

uzimaju aspirin /ili druge NSAIL zbog kardiovakularnih oboljenja ili artropatije.

Osim starije dobi, ostali faktori rizika za nastanak ulkusne bolesti povezane sa
primenom NSAIL kao i komplikacije ulkusne bolesti, su ranija istorija ulkusa ili
gastrointestinalna krvarenja, kortikosteroidna ili antikoagulantna terapija, oStecenja drugih
vitalnih organa (43). Inhibitori protonske pumpe i minimalizuju Stetni efekat NSAIL Kkoji
dovodi do nastanka ulkusne bolesti i isto tako smanjuje stopu rekurencije ulkusa izazvanog

primenom NSAIL.

1.1.2.1.3 Komplikacije ulkusne bolesti

Ukoliko se napredovanje pepticke ulkusne bolesti ne zaustavi, mogu se javiti
ozbiljne komplikacije poput krvarenja, perforacije, penetracije, opstrukcije izlaznog trakta

Zeluca.

Krvarenje iz gornjeg GI trakta najcesca je komplikacija pepticke ulkusne bolesti, 1
¢ini 73% ukupnih komplikacija, perforacija ¢ini 9%, a opstrukcija izlaznog trakta zeluca
3% (13).

Godisnja incidenca pepti¢ke ulkusne bolesti iznosi 100/100 000 stanovnika, dok je
incidenca komplikacija ulkusne bolesti 70/100 000 stanovnika godisnje. Incidenca
krvarenja iz peptickog ulkusa iznosi 19.4-57.0 na 100,000 stanovnika, a stopa incidence

perforacije od 3.8-14 na 100,000 stanovnika, na godi$njem nivou (2).
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U poslednjoj deceniji ustanovljen je pad broja komplikacija peptickog ulkusa, sa
manje od 30 sluc¢ajeva komplikacija ulkusne bolesti na 100 000 stanovnika godi$nje (67,

68).

Opadanje incidence krvarenja i perforacije peptickog ulkusa je konstantno i

verovatno se moze dovesti u vezu sa opadanjem prevalence H.pylori infekcije (13, 67, 69).

U periodu sve ¢es¢ih slucajeva eradikacije H. pylori kod hroni¢nih korisnika koji
uzimaju NSAIL kao i dostupnosti gastroprotektivnih lekova poput inhibitora protonske
pumpe i cox-2 inhibitora ofekuje se dalje smanjenje incidence komplikovane pepticke

ulkusne bolesti.

Upotreba NSAIL je dokazano najznacajniji faktor koji utie na tezinu i stopu
komplikacija ulkusne bolesti, posebno kod starijih pacijenta, sa procenjenim relativnim
rizikom od nastanka komplikacija 5,3 (95% CI 4.5-6.2). Rizik varira zavisno od koris¢enog
leka, ustanovljeno je da je najnizi za aceclofenac 1 diclofenac a Cak Cetiri puta visi za
ketorolac. Rizik od komplikacija raste sa povecanjem doze NSAIL-a i sa istovremenom

upotrebom aspirina. (70).

Primarna i sekundarna prevencija komplikacija ulkusne bolesti sprovodi se
primenom inhibitora protonske pumpe kod rizi¢nih pacijenata. Ustanovljeno je znacajno
opadanje stope komplikacija peptickog ulkusa nakon uvodenja ovih lekova u upotrebu.
Uzrok ovog smanjenja je zapravo multifaktorijalan i osim uvodenja inhibitora protonske
pumpe u terapiju, ukljuuje i smanjenje puSenja, racionalniju upotrebu NSAIL, kao i
opadanje ucestalosti H. pylori infekcije (71).

Infekcija H. pylori takode je faktor rizika za komplikovanu ulkusnu bolesti. Ona

znacajno povecava rizik od krvarenja iz duodenalnog ulkusa ali ne i iz gastri¢nih ulkusa
(72).

Navedene mere primarne i sekundarne prevencije komplikacija ulkusne bolesti,
kao i savremena terapija ovih stanja dovela je do bolje prognoze kod ovih bolesnika.
Isklju¢ivo hirusku terapiju zaustavljanja upornog i recidivirajuéeg krvarenja iz peptickog

ulkusa zamenila je manje invazivna endoskopska terapija.

Savremena terapija krvarenja iz peptickog ulkusa podrazumeva resuscitaciju

infuzijom kristaloidnih rastvora, radi nadoknade volumena krvi, transfuziju krvi ukoliko je
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to indikovano. Odmah po prijemu potrebno je ukljuciti u terapiju i blokator protonske
pumpe i to u visokoj dozi (80 mg inicijalno a potom 8 mg kontinuirane infuzije

pantoprazola na sat).

Radi postavljanja dijagnoze i zaustavljanja krvarenja indikovana je rana
endoskopija, u prva 24 h od prijema i eventualno endoskopska hemostaza ako su prisutne
endoskopski vidljive stigmate skorasnjeg krvarenja ili aktivno krvarenje. U slucaju da se
ponavljanim endoskopskim intrevencijama ne uspe zbrinuti krvarenje, posebno kod
hemodinamski nestabilnih pacijenata, indikovana je selektivna angiografija sa ciljem

zaustavljanja krvarenja ili hiruska intrevencija.

Uz sve prednosti rane ezofagogastroduodenoskopije kod akutnog gornjeg Gl
krvarenja, ona ima i svoje nedostake i nije uvek povezana sa boljim ishodom lecenja (73,
74). Ovo se moze objasniti ¢injenicom da pacijenti ¢esto sa brojnim komorbiditetima nisu
Cesto optimalno hemodinamski pripremljeni za pregled, da je endoskopija u kratkom
vremenskom roku od prijema, Cesto otezana zbog prisustva hrane, sveze krvi i koaguluma
u lumenu Zeluca dok istovremeno postoji veca potreba i za primenom endoskopske
hemostaze koja moze biti povezana sa komplikacijama. Istovremeno predugo odlaganje

endoskopije, takode dovodi do porasta mortaliteta od akutnog gornjeg Gl krvarenja.

Komplikacije peptickog ulkusa imaju visoku stopu mortaliteta, a mortalitet se
povecava sa staroS$¢u, delom usled povecanja broja pridruzenih bolesti medu starijom
populacijom (69, 75). Mortalitet od komplikacija ulkusne bolesti je, na primer, cak deset
puta ve¢i nego od akutnog apendicitisa ili akutnog holecistitisa. Kod pacijenta sa
krvarenjem vecina fatalnih ishoda je posledica narusene kardiopulmonalne funkcije a ne

samog krvarenja.

Kod pacijenata sa perforacijom mortalitet nakon hiruskog zbrinjavanja ove
komplikacije je visok, jedan od svaka tri pacijenta koja su operisana zbog perforacije umire
(76). Pacijenti starije Zzivotne dobi, oni sa komorbiditetima i postoperativnim

komlikacijama imaju ve¢i rizik od smrtnog ishoda.

Kod bolesnika sa krvarenjem iz peptickog ulkusa vecéina smrtnih ishoda
(80%) povezana je sa otkazivanjem organa, sréanom i respiratornom insuficijencijom ili

uznapredovalim malignitetom (77).
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1.1.2.1.4 Faktori rizika za krvarenje iz peptickog ulkusa

Otkri¢e H. pylori usmerilo je mnoga istrazivanja ka patogenetskoj povezanosti H.
pylori i pepticke ulkusne bolesti (78,). Brojna istrazivanja pokazala su povezanost izmedu
infekcije H. pylori i pojave krvarenja iz peptickog ulkusa (72, 79, 80). Procenjen rizik za
nastanak krvarenja iz PU u prisustvu H.pylori infekcije je 1,79-5,98 (58, 72).

Konsenzusom na svetskom nivou doSlo se do preporuka za obaveznom

eradikacijom H. pylori kod pacijenata koji boluju od pepti¢ke ulkusne bolesti (81-84)

Rizik od pepti¢kog ulkusa dodatno je povisen kod pacijenta koji istovremeno imaju

infekciju H. pylori i koriste NSAIL u poredenju sa onima koji samo uzimaju NSAIL a H.

pilori su negativni (58). U sluc¢ajevima kada je infekcija H. pylori udrZena sa upotrebom
NSAIL, rizik od pojave krvarenja iz ulkusa veci je u poredenju sa sluajevima izolovanog
prisustva gore navedenih faktora rizika (2). Eradikacija H. pylori infekcije pre zapocinjanja

terapije NSAIL smanjuje ucestalost pojave pepti¢kog ulkusa (85).

Rizik od komplikacija ulkusne bolesti poviseni ¢etiri puta kod pacijenata koji
koriste NSAIL. Istovremena upotreba NSAIL ili ASK sa antikoagulantnom terapijom,
kortikosteroidima i selektivnim inhibitorima preuzimanja serotonina povecava rizik za

gornje GI krvarenje (86).

Stariji pacijenti imaju ve¢i rizik od komplikacija zbog toksi¢nog dejstva NSAIL na
mukozu zeluca 1 duodenuma. Ovo je verovatno posledica smanjene otpornosti sluznice ali
takode moze biti povezano sa smanjenom bubreznom funkcijom 1 snizenim klirensom

kreatinina $to dovodi visih nivoa leka u plazmi pacijenta (87).

Izmedu ostalih faktora koji doprinose razvoju komplikacija ulkusne bolesti navodi
se i konzumiranje alkohola i cigareta. Psiholoski stres poveéava incidencu peptickog
ulkusa kod pacijenata, delom i zbog uticaja stresa na druge faktore rizika poput pusenja,

konzumacije alkohola i nedostatak fizi¢ke aktivnosti (88).

Potvrdena je povezanost izmedu pusenja preko 15 g duvana dnevno (jedna cigareta

u proseku sadrzi jedan gram duvana) i rizika za nastanak perforacije peptickog ulkusa (89).
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Utvrdeno je postojanje veze izmedu pusenja i pojave hemoragije kao komplikacije ulkusne
bolesti (90, 91). U odnosu na demografske karakteristike istiCe se uticaj muskog pol i
starosne dobi kao faktora rizika za nastanak krvarenja iz peptickog ulkusa, medutim podaci

su oprecni (91, 92).

Konzumacija 28-41 alkoholnih pic¢a nedeljno, kao i vise od toga smatra se
povezanim sa krvarenjem iz peptickog ulkusa, medutm podaci su takode oprecni (89, 90).

Znacajnim faktorom rizika smatra se veli¢ina ulkusa preko 1 cm (91).

1.1.2.1.5 Stopa mortaliteta kod krvarenja iz pepti¢kog ulkusa

Krvarenje iz peptickog ulkusa jedna je od najozbiljnijih komplikacija sa

odrZavanjem visoke stope smrtnosti medu pacijentima, koja moze da isnosi i do 10%.

Prema petogodisnjoj observacionoj studiji sprovedenoj u susednoj Hrvatskoj
mortalitet unutar 30 dana je iznosio 4,6% kod pacijenta sa ulkusnom Zeluca ili duodenuma
(93). Stopa mortaliteta kod krvarenja moZe biti i manja (1,7-6,2%), ali je uvek povezana sa
starijom Zivotnom dobi (>65 godina) i prisustvom komorbiditeta kao Sto su sepsa, maligne
bolesti, ishemijske bolesti srca (94, 95). Utvrdeno je da oko 80% od ukupnog broja

preminulih bolesnika, umire iz razloga koji nisu direktno povezani sa krvarenjem (96).

Osim toga, nakon §to prezive epizodu akutnog krvarenja, pacijenti mogu biti pod
rizikom za dugoro¢no povisen mortalitet iz razloga koji nisu povezani sa samom ulkusnom
boles¢u. Prospektivhom studijom dokazano je da su pacijenti, koji su preziveli epizodu
ulkusnog krvarenja imali, dugoro¢no, znacajno vis$i mortalitet (15.8%; 155 od 978) u

poredenju sa opstem populacijom (3.9%, 193 od 5000) (RR, 2.1; 95% ClI, 1.7-2.6) (97).
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Nije sasvim sigurno zbog kojih faktora ulkusno krvarenje moze da dovede do
porasta mortaliteta dugoro¢no. Pepticki ulkus moze biti i pokazatelj naruSenog opsteg
zdravlja pacijenta, a ne pravi uzrok dugoro¢no povisenog mortaliteta. Pacijenti sa
peptickim ulkusom ¢esto imaju velik broj komorbiditeta (koji ponekad nisu
dijagnostifikovani u trenutku krvarenja).

1.1.2.1.6 Faktori rizika za poviSeni mortalitet od ulkusne bolesti

U dostupnim istrazivanjim, najceS¢e se kao faktor koji doprinosi povecanoj stopi
mortaliteta kod obolelih od ulkusne bolesti navodi starija zivotna dob. Ovo se odnosi na
pacijente stare 60 i vise godina (69, 98-100). Prisustvo pridruzenih bolesti takode je
povezano sa povisenom stopom mortaliteta nakon krvarenja i perforacije ulkusa.
Ustanovljeno je da je mortalitet od gornjeg GI krvarenja bio znatno ve¢i medu pacijentima

koji su bolovali od tezeg kardiomiopatskog oboljenja (101).

Velika studija sprovedena u Ujedinjenom Kraljevstvu koja je analizirala mortalitet
kod pacijenta sa gornjim GI krvarenjem, utvrdila je da je oko polovine pacijenata sa
krvarenjem imalo znacajne komorbiditete. Ishemijska bolest srca bila je zastupljena kod
Cak petine pacijenata, dok je jedna tre¢ina pacijenata uzimala aspirin, Klopidogrel ili
varfarin (77).

Mortalitet kod gornjeg Gl krvarenja, gotovo uvek je posledica narusenog rada

drugih organskih sistema, i vrlo Cesto je povezan sa kardiorespiratornim komplikacijama.

Stariji pacijenti, a pogotovo oni sa viSestrukim komorbiditetima znatno teze

podnose gubitak krvi od mladih inace zdravih pacijenata.

Posledice  kardiovaskularnih  komplikacije nakon privremenog ukidanja
antiagregacioni ili antikoagulantne terapije mogu biti fatalne i rizik za pacijente u ovim
situacijama Cesto prevazilazi rizik od akutnog krvarenja. Prekid antiagregacione terapije,
prema studiji Sung i saradnika pokazao je znacajna skok mortaliteta u prvih 8 nedelja

nakon epizode akutnog krvarenja zbog pepti¢kog ulkusa (77).

Nespecifi¢ni komorbiditet znacajno je povezan sa povec¢anom stopom mortaliteta

nakon krvarenja ili perforacijompeptickog ulkusa (102). Prethodno nepostojanje ulkusne
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bolesti takode se smatra riziko faktorom koji moze doprineti povecanoj stopi smrtnosti
nakon krvarenja. Takode, pacijenti koji su prethodno bolovali od ulkusne bolesti iamju
manji rizik za mortalitet nakon hemoragije u poredenju sa pacijentima bez prethodnog
ulkusnog oboljenja (103). Dokazano je takode, da je Sokno Stanje povezano sa poveéanjem
mortaliteta kod pacijenata sa krvarenjem iz pepti¢kog ulkusa, kao i odlaganje tretmana kod
bolesnika sa akutnim krvarenjenem ili perforacijom (104-106).

1.1.2.1.7 Stopa recidiva krvarenja kod pepticke ulkusne bolesti

Komplikacija ulkusa, u smislu ponovne pojave krvarenja iz ulkusa javljaju se ¢ak u
nekim slucajevima i kod treCine pacijenata, a najrizi¢niji period je upravo vreme

neposredno nakon nastanka inicijalne epizode krvarenja iz ulkusa.
Stopa recidivantnog krvarenja u istrazivanjima kretala se od 0% do 31 % (107).

Dva istrazivanja, koja su ispitivala stopu pojave ponovnog krvarenja u period od 7
do 30 dana nakon inicijalnog krvarenja, pokazala su da se ponovno krvarenje u 90%

slucajeva javilo unutar prvih sedam dana (108, 109).

Pacijenti bez prethodne dijagnoze peptickog ulkusa imaju vec¢i rizik od smrti u
odnosu na pacijente kod kojih je prethodno dijagnostikovana pepticka ulkusna bolest
(103). Ova ¢injenica moze se delom objasniti preventivnim merama koje se sprovode kod
pacijeneta sa prethodnom istorijom pepticke ulkusne bolesti, poput eradikacije infekcije H.
pylori, terapije inhibitorima protonske pumpe, izbegavanje primene acetil-salicilne kiseline
(aspirina) i NSAIL. Isto tako, veca je verovatnoca da ova se grupa pacijenata ranije javlja
lekaru, te se ranije zapocne leenje (2). Uprkos €injenici da primena aspirina ili NSAIL
predstavlja rizik za nastanak ponovnog krvarenja iz pepti¢kog ulkusa, §to samo po sebi
nosi uvecan rizik za smrtni ishod, pokazalo se da je stopa mortaliteta nakon komplikacije

pepti¢kog ulkusa ista bez obzira na primenu aspirina ili NSAIL. Ovo sugerise da veliki
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broj smrtnih slu¢ajeva nakon hemoragije ili perforacije peptickog ulkusa zapravo nastaje

zbog pridruzenih oboljenja nego usled samog krvarenja.

Preporuka je da pacijenti, sa prethodnom pojavom komplikacija pepticke ulkusne
bolesti, kada god je moguce, trebaju eliminisati faktore rizika za nastanak komplikacija.
Ovo ukljucuje eradikaciju H. pylori i opreznu upotrebu aspirina i NSAIL uz

gastroprotekciju i inhibitorom protonske pumpe kada god je moguce.

Pacijenti sa idiopatskim peptickim ulkusom koji nemaju infekciju H.pylori kao 1
pacijenti kod kojih je neophodna dugotrajna primena NSAIL ili aspirina trebaju dobijati

kontinuirano profilakti¢nu terapiju inhibitorima protonske pumpe (2).

Prema istrazivanju sprovedenom u SAD, nije opao broj bolni¢kih prijema usled
komplikacija pepticke ulkusne bolesti, uprkos smanjenju ucestalosti javljanja H. pylori kao
I povecanju stope eradikacije H. pylori (110). Isto tako, eradikacija H. pylori moze
umanjiti stopu javljanja ponovnog krvarenja iz ulkusa kod pacijanata koji kontinuirano
uzimaju niske doze aspirina (111). Eliminisanje pojedina¢nih faktora rizika moze umanjiti

Stetan efekat drugog nezavisnog faktora za nastanak krvarenja iz peptickog ulkusa (112).

H. pylori infekcija je nazavisan faktor rizika za nastanak krvarenja iz duodenalnog
ulkusa. Gastri¢ni ulkusi kod pacijenata sa infekcijom H. pylori u kombinaciji sa starijom
zivotnom dobi 1 upotrebom NSAIL ili ASK uvecavaju imaju povecan rizik za akutno
krvarenje. Eradikacija H. pylori moze umanjiti rizik od nastanka ponovnog krvarenja kod
peptickog ulkusa i povezanih komplikacija. Broj hospitalizovanih pacijenata zbog pojave

krvarenja iz peptickog ulkusa nije se smanjio uprkos eradikaciji H. pylori infekcije.

Udruzena upotreba NSAIL, starija zivotna dob, i prisustvo pridruzenih bolesti
trenutno se smatraju riziko faktorima za nastanak krvarenja iz gornjih partija Gl trakta
(112). lako je zapazeno opadanje incidence pepticke ulkusne bolesti, krvarenje iz
papti¢nog ulkusa ostaje jedno od najznacajnijih klinickih stanja u svim delovima sveta
(96). Navedena istrazivanja ukazuju takode na povecan udeo epizoda krvarenja koja se

povezuju sa primenom aspirina i nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL).

Stopa smrtnosti povezana sa krvarenjem iz peptickog ulkusa iznosi 5-10 %, uprkos
napretku u oblastima konzervativnog tretmana lekovima i endoskopskog le¢enja ovog
klinickog stanja (103, 108, 109).
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Endoskopska terapija, uz upotrebu inhibitora protonske pumpe, moze prevenirati
epizode ponovnog krvarenja iz ulkusa, dovesti do smanjene potrebe za ponovnim
endoskopsim intervencijama i umanjiti neophodno hirusko zbrinjavanje Sto sve dovodi do
smnajenja stope mortaliteta. Ipak joS uvek u ovoj grupi pacijenata ostaje znacajan procenat
pacijenata kod kojih se ipak javi ponovno krvarenje, sto se delom moze objasniti
¢injenicom da je krvarenje iz pepti¢kog ulkusa u prvom redu klini¢ko stanje koje pogada
stariju populaciju, sa preko 60% pacijenata starijih od 60, a oko 20% starijih od 80 godina
(113, 114).

Zbrinjavanje starijih bolesnika sa krvarenjem iz peptickog ulkusa predstavlja jedan
od najvecih izazova, sa obzirom da ova grupa pacijenata ima vec¢i broj pridruzenih bolesti,

Cesce upotrebljavaju aspirin i NSAIL i teze tolerise hemodinamsku nestabiilnost (96).

1.1.2.2 MALLORY - WEISSOV SINDROM

Mallory-Weiss rascepi javljaju se u distalnom kraju jednjaka blizu
gastroezofagealnog spoja kao posledica napinjanja ili povracanja. Rascep mukoze i
submukoze, ponekad sve do miSi¢nog sloja, nastaje usled produzenog povracanja. Ovi
rascepi ukljucuju krvarenje bilo iz venskog ili iz arterijskog pleksusa. Bolest se najcesce
prezentuje hematemezom, obi¢no krace vreme nakon snaznog povracanja ili kao melena, u

slucajevima kada je krvarenje obilnije.

Pacijenti sa ovim klinickim stanjem cCesto anamnesticki navode ekscesivnu
upotrebu alkohola (115). Vecina rascepa kod pacijenata, bez prisutne portne hipertenzije
zaceli spontano unutar 48 h, te je dovoljan samo konzervativni tretman. Manje uobicajeni
su slucajevi pojave nekontrolisanog ili ponovnog krvarenja kada je neophodno
zbrinjavanje endoskopskom intervencijom poput mehanicke hemostaze, termalne

koagulacije, angiografije sa selektivnom embolizacijom ili hirurgijom (116).

lako veé¢ina pacijenata koji krvare zbog Mallory-Weiss rascepa ne zahteva
terapijsku intrevenciju osim nadoknade volumena krvi, klinicki tok ovog sindroma je

nepredvidiv i ponekad moze imati i fatalan ishod. Prospektivnom studijom koja je
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analizirala 281 bolesnika hospitalizovanih zbog akutnog gornjeg Gl krvarenja izazvanog
Mallory-Weiss rascepom, ukupan mortalitet unutar 30 dana od prijema je iznosio 5,3% i

nije se znacajno razlikovao od mortaliteta u kod krvarenja zbog peptickog ulkusa (93).

1.1.2.3 DIEULAFOY LEZIJA

Dieulafoy oboljenje predstavlja krvarenje iz ve€eg aberantnog krvnog suda unutar
mukoze, kao posledica rascepa mukoze, usled direktnog mehanickog pritiska i posedi¢ne
erozije sluznice. Prvi slu€aj opisan je 1884, a kasnije 1898 joS bolje definisan od strane
Dieulafoy-a (117).

Zbog dugog asimtomatskog toka bolesti, sve do pojave masivnog krvarenja, i

teskog endoskopskog uoc¢avanja predstavlja dijagnosticki i terapijski izazov.

Ovaj klini¢ki entitet retko je uzrocnik GI krvarenja, u 0,3-7% slucajeva akutne
hemoragije, i najéesce se javlja na sluznici male krvine Zeluca (118). Faktori koji dodatno
uti¢u na nastanak ovog tipa krvarenja predstavljaju hronicni gastri¢ni ulkus, konzumiranje
alkohola 1 upotreba NSAIL (117). Obicno klini¢ka slika podrazumeva pojavu masivne
hematemeze ili melene kod pacijenata koji obi¢no nemaju istoriju krvarenja iz GI trakta.
Sa obzirom na to da se radi o arterijskom krvarenju, ¢esto dolazi do zna¢ajnog krvarenja

Sto utice i na krajnji ishod bolesti.

Endoskopska terapija mehani¢ku hemostazu  hemoklipsima, termalnom
koagulacijom ili ligiranje gumicama (eng. band ligation) pokazala se kao najefikasniji vid
zbrinjavanja ovakvog tipa Gl krvarenja (118). U poslednje vreme primena endoskopije
pomocu video kapsule opisuje se kao efikasno sredstvo u dijagnostici ovog oboljenja
(119).
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1.1.3 Postavljanje dijagnoze krvarenja iz gornjih partija Gl trakta

Gastointestinalno  krvarenje je jedno od najée$¢ih problema sa kojim se
gastroenterolozi srecu u svakodnevnoj kli¢nickoj praksi. Uprkos tome, postavljanje tac¢ne
dijagnoze ¢esto moze biti jedan od najkompleksnijih zadataka u savremenoj medicini.
Uspesna dijagnostika i odabir adekvatnog terapijskog tretmana Gl krvarenja zahteva

multidisciplinarni pristup koji podrazumeva angazovanje lekara razli¢itih specijalnosti.

Krvarenje iz gornjih partija Gl trakta najceS¢e se prezentuje hematemezom ili
melenom. Klini¢ka slika krvarenja iz gornjih partija GI trakta zavisi od jaCine krvarenja.
Gubitak krvi u koli¢ini od 100 ml dnevno moZze biti asimptomatski, dok se gubitak od 500
ml na dan manifestuje sistemskim odgovorom, tahikardijom i hipotenzijom. Oko 75%
pacijenata sa Gl krvarenjem, iz gornjih partija Gl trakta, predstavlja asimtomatske
slucajeve ili pacijente sa blazom klini¢kom slikom koji se mogu zbrinuti konzervativnim
leCenjem, kod retkih niskorizi¢nih pacijenata ¢ak i u ambulatnim uslovima, dok 25%

pacijenata zahteva hitno zbrinjavanje ili primenu mera resustitucije (120).

Kada se sumnja na akutno krvarenje, potrebna je konsultacija gastroenterologa, a u
slucaju masivnog krvarenja 1 specijaliste interventne radiologije kao i specijalista hiruskih
grana, kako bi se odabrao adekvatan terapijski tretman. Klju¢na dijagnosticka metoda za
postavljanje dijagnoze i otkrivanja uzroka akutnog gornjeg Gl krvarenja je ezofago-gastro-
duodenoskopija. Pored ove dijagnosticke i trepijske metode, u dijagnostici izroka krvarenja
od pomo¢i moze biti i kompjuterizovana tomografija sa angiografijom, selektivna

angiografija i scintigrafija.

Sa obzirom da je neophodan multidisciplinaran pristup u pocesima dijagnostike i
odabira terapije Gl krvarenja, svakako je pozeljno do¢i do jedinstvenih stavova medu

specijalistima o nacinu zbrinjavanja pacijenata sa Gl krvarenjem.

Uprkos savremenoj dijagnostici i terapiji krvarenje iz gastrointestinalnog trakta
znacajno partcipira u broju hospitalizacija i hospitalnom mortalitetu (23, 121). Klinicka
slika GI krvarenja kre¢e se od asimptomatskog stanja, pacijenata sa blagim simptomima
koji zahtevaju samo konzervativno lecenje, do stanja kriticno obolelog kojima je

neophodno hitno zbrinjavanje.
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1.1.4 Terapija krvarenja iz gornjih partija Gl trakta

Kod bolesnika sa akutnim gornjim nevarksnim krvarenjem, pre svega je inicijalno
bitno posti¢ci hemodinamsku stabilizaciju sa brzom i adekvatnom nadoknadom
ekstracelularne tec¢nosti. Lekove koji suprimiraju lu¢enje Zeludacne kiseline je potrebno $to
pre ukljuciti u terapiju. Ovi lekovi smanjuju direktno ostecenje tkiva od strane zeludacne
kiselina a istovremeno sprecavaju da ova kiselina inhibiSe koagulaciju. Preporuka je da se

zapocne Sa infuzijom inhibitora protonske pumpe, najé¢eséi pantoprazola u dozi od 8 mg/h.

Od svih dijagnostickih 1 terapijskih procedura inicijalna metoda izbora je gornja GI
endoskopija sa primenom endoskopske hemostaze, zbog znacajne dijagnosticke prednosti i
niskog morbiditeta povezanog sa ovom vrstom terapije. Endoskopska hemostaza najéesce
se postize kombinovanom metodom, mehani¢kom hemostazom postavljanjem hemoklipsa
na ledirani krvni sud uz injekcionu metodu (injekcija razblazenog adrenalina u okolinu
krvnog suda) koja omogucava da se krvarenje privremeno kontroliSe i na taj nacin
olakSava vizualizacija lezije. Injekcija adrenalina doprinosi 1 odrzavanju hemostaze nakon
aplikacije hemoklipsa. Termokoagulaciona metoda toplotnom sondom (eng. heater probe),
argon plazmom ili koagulacionim klestima je takode efikasna ali nosi sa sobom rizik od
odlozene perforacije. Poslednjih godina u upotrebi je i hemostatski sprej, kao pomoc¢na

metoda u slu¢ajevima kada se na drugi na¢in ne moze zaustaviti krvarenje.

Termokoagulaciona metoda je jednako efikasna kao i1 mehanicka metoda
hemostaze hemoklipsom. Kombinovana terapija koja podrazumeva i injekciju razblazenog
adrenalina, uz neku od gore pomenutih hemostatski metoda, superiorna u odnosu na

hemostazu postignutu samo se injekcijom razblazenog adrenalina (122).

Endovaskularne i hiruske procedure primenjuje se u slucajevima kada se
endoskopskim procedurama ne uspe zbrinuti krvarenje, sa obzirom na ve¢i morbiditet i

mortalitet povezan sa primenom ovih terapijskih procedura (123).
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1.1.5 Procena tezine krvarenja i ugroZenosti bolesnika sa

krvarenjem izgornjih partija Gl trakta

Pravovremena procena tezine krvarenja, vazna je za adekvatnu trijazu pacijenata.
Ona  omoguéava  prepoznavanje  onih kojima je  potrebna  urgentna
ezofagogastroduodenoskopija, prepoznavanje onih koji imaju povisen rizik od loseg ishoda
krvarenja i poviSen rizik za recidiviraju¢e krvarenje. U tu svrhu se koriste razli¢iti bodovni

sistemi za procenu rizika kod krvareéeg bolesnika.

Bodovni sistemi imaju zadatak da nam pomo¢i grupisanja podataka o prezentaciji i
faktorima rizika za lo§ ishod bolesti omoguée pravovremenu i adekvatnu intervenciju kod

rizi¢nih pacijenata.

Pacijenti sa akutnim gornjim gastrointestinalnom krvarenjem se obi¢no
hospitalizuju u odeljenje, jedinice poluintenzivne ili intenzivne nege radi sprovodenja
dijagnostike i adekvatne terapije. Tezina klini¢ki slike moze varirati od blagog pa sve do

po zivot ugrozavajuceg krvarenja (124).

Glavni cilj bodovnih sistema je da se pacijenti razdvoje u dve grupe visoko rizi¢nu i
nisko rizicnu. Bodovni sistemi su razvijeni se razliCitim ciljevima, da procene mortalitet,
potrebu intervencijom ili transfuzijom krvi. Neki od njih koriste samo klini¢ke podatke dok

je za druge neophodno poznavanje i endoskopskog nalaza.

Posebno je velik znacaj Forrest-ove klasifikacije kod nevariksnog krvarenja, kojom
se pri inicijalnoj endoskopiji ocenjuje aktivnost krvarenja i rizik za pojavu recidiva bez
primenjene endoskopske terapije (125). Lezije visokorizi¢ne za recidiv Kkrvarenja su:
aktivno pulsirajuce ili slivaju¢e krvarenje (Forrest I a i I b), vidljiv ogoljen krvni sud
(Forrest II a) i fiksiran koagulum na leziji sluznice (Forrest II b). Ulkusne lezije sa ¢istom
bazom, bilo da su sa pigmentnim tackama Forrest Il ¢ ili potpuno prekrivene fibrinom
Forrest 111, imaju izrazito nizak rizik od pojave recidiva krvarenja te ovi bolesnici mogu, u

nekom slucajevima, nastaviti leCenje i ambulatno.
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Slika broj 2. Forrest klasifikacija lezija sluznice kod akutnog gornjeg Gl krvarenja

a - Forrest la: Krvarenje u
mlazu

b - Forrest Ib: Slivajuce
krvarenje

C - Forrest lla: Vidljvi
krvni sud koji ne krvari

d - Forrest Il1b: Adherentan
koagulum

e - Forrest llc:
Hemosiderinska tacka

f - Forrest III: Cista baza
ulkusa

Izvor: Kim SY, et al. Management of non-variceal upper gastrointestinal
bleeding. Clin Endosc 2012;

Nakon detaljnog endsokopskog pregleda sluznice gornjih partija Gl trakta i
identifikacije lezije odgovorne za krvarenje, samo kod bolesnika koji imaju lezije koje
aktivno krvare, ili su visokorizicne za recidiv krvarenja, je indikovano naciniti
endoskopsku hemostazu (32). Najées¢e se uz infiltraciju okoline ulkusa rastvorom
adrenalina koristi mehani¢ka metoda postavljanja hemoklipsa ili termicka koagulacija.
Ponavljanje endoskopije indikovano je u slu¢aju kada lekar nije siguran da je hemostaza
adekvatno uspostavljena, kod visoko rizi¢nih lezija i svakako u sluaju pojave recidiva

krvarenja.
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Tabela 1. Forrest klasifikacija krvarenja iz peptickog uklusa sa prevalencom i
rizikom od recidiva krvarenja (126, 127).

Incidenca Incidenca
recidiva recidiva

Forrest klasifikacija Prevalenca krvarenja bez krvarenja nakon
endoskopske endoskopske
terapije terapije

Tip I: Aktivno

krvarenje

la: Krvarenje u mlazu 8% 55% 24%

Ib: Slivajucée krvarenje 19% 19%

Tip 1I: Nedavno

krvarenje

La':' Vidljvi krvnl sud 20% 43% 20%

koji ne krvari

1lb: Adherentan 14% 290 17%

koagulum

Lci: Hemosiderinska 14% 10% 9%

tacka

Tip 11l: Lezija bez

krvarenja

111 Cista baza ulkusa 26% 5% 1%




1.1.5.1 BODOVNI SISTEMI ZA STRATIFIKACIJU RIZIKA KOD GORNJEG
NEVARIKSNOG GASTROINTESTINALNOG KRVARENJA

Kod pacijenata sa akutnim gornjim gastrointestinalnim krvarenjem u upotrebi je
veci broj bodovnih sistema za procenu rizika koji mogu da se izracunaju pre endoskopije
ili nakon uvida u endoskopski nalaz. Ovi bodovni sistemi imaju za cilj predvidanje
klinickog toka bolesti. Primenom ovih skorova na vreme se mogu identifikovati pacijenti
koji zahtevaju intenzivan monitoring i terapiju. ovde su od posebne Kkoristi pre endoskopski
bodovni sistemi. Istovremeno pacijenti koji imaju nizak rizik od loSeg ishoda bolesti mogu
da budu zbrinuti ambulantno. Najces¢e su u upotrebi tri pre endoskopska bodovna sistema:
pre endoskopski Rockall bodovni sistem, Glasgow-Blatchford bodovni sistem (eng.
Glasgow-Blatchford Score, skr. GBS) i AIMS65 bodovni sistem koji analizira sledece
karakteristike pacijenta: serumski albumin (A); izmenjeni mentalni status (M);
internacionalni normalizovani koli¢nik INR (I); sistolni pritisak (S); i godine starosti (65 ili
vise) (128-130).

Pokazatelji GBS koji ukazuju na veéi rizik za neophodnost primene transfuzije krvi
ili intervencije su: poviSena vrednost uree u krvi, niske vrednosti hemoglobina u krvi i
sistolnog krvnog pritiska, arterijski puls visi od 100 otkucaja u minuti, prezentovanje
bolesti melenom, prezentovanje bolesti sinkopom, hroni¢na ili akutna jetrena bolest i
sréana insuficijencija (128). Pacijenti sa niskim GBS, pre svega oni kod kojih je skor nula,
mogu u nekim slucajevima biti bezbedno leceni i ambulantno (131). Rezultat GBS visi od
sedam ukazuje na visoku verovatno¢u da ¢e se tokom hospitalizacije primeniti transfuzija
krvi ili endoskopska intervencija, te se kod ovih bolesnika obavezno preporucuje
endoskopija u prva 24 ¢asa od prijema. Oni koji imaju GBS ve¢i od 12, prema Bryant-u,

trebali bi biti pregledani endoskopski unutar 12 ¢asova od prijema (132).

Rockall i saradnici su osmislili bodovni sistem koji koristi klini¢ke kriterijume
(stariju zivotnu dob, prisustvo komorbiditeta, hemoragijski Sok) i endoskopski nalaz
(dijagnoza 1 prisustvo stigmata skoraSnjeg krvarenja) za uspeSno predvidanje mortaliteta
kod pacijenta sa gornjim GI krvarenjem (133). AIMS65 je novi, jednostavniji, dovoljno
precizan, neendoskopski skor koji se moze primeniti rano nakon prijema pacijenta sa
gornjim GI krvarenjem. Varijabile koje ¢ine ovaj skor su: vrednost albumina u serumu

manja od 30 g/L, internacionalni normalizovani odnos (INR) veci od 1,5, izmenjen
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mentalni status, sistolni krvni pritisak manji od 90 mm zivinog stuba i godine starosti
preko 65. AIMS65 rezultat >2 predvida visok mortalitet (130). Cesto je u odsustvu
hematemeze, pre endoskopskog pregleda, nemoguce predvideti da li pacijent krvari iz

gornjih ili donjih partija Gl trakta.

Crna stolica, mlada Zivotna dob i odnos uree i kreatinina veci od 0,33 (kreatinin je
izrazen u pmol/L), ukazuju na izvor Krvarenja u gornjim partijama Gl trakta (134).
PoviSene vrednosti uree u serumu najve¢im su delom posledica resorpcije proteina krvi u
digestivnom traktu, pre svega u tankom crevu. Prerenalna bubreZna insuficijencija Cesto je
udruzena sa hipovolemijom i u akutnom krvarenju dovodi do porasta vrednosti uree i

poremecaja odnosa uree i kreatinina.

1.2 TERAPIJSKA PRIMENA TRANSFUZIJA ERITROCITNIH
KRVNIH PRODUKATA KOD BOLESNIKA SA AKUTNIM
KRVARENJEM 1Z GASTROINTESTINALNOG TRAKTA

1.2.1 Indikacije za terapiju transfuzijom eritrocitnih krvnih

produkata

Terapija transfuzijom eritrocitnih krvnih produkata (EKP) ima za cilj da pacijentu
obezbedi terapijske benefite uz istovremeno izbegavanje rizika od nezeljenih efekata
transfuzije.

Transfuzija EKP spada u standardan metod korekcije anemije duze od 100 godina
unazad. Primena transfuzijeeritrocitnih krvnih produkata veoma je ucestala, sa oko 85
miliona transfundovanih jedinica godisnje na nivou celog sveta (135). Najsire
rasprostranjena granica nivoa hemoglobin za iniciranje primene tranfuzije je 100 g/L ili
pad hematokrita na vrednost od <30% (136-138).

Ovo se smatra liberalnom strategijom primene transfuzija pri ¢emu se indikuje

davanje transfuzija i kod pacijenata sa oskudnim simptomima ili sa odsustvom simptoma,
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kako bi se odrzao nivo hemoglobina od 100 g/L. Nekoliko studija je ukazalo na moguce
nedostatke ovakve liberalne strategije primene transfuzija, izmedu ostalog i u slucajevima

korekcije anemije usled aktivnog krvarenja iz Gl trakta (139).

Postoji veliki broj dokaza da suzdrzavanje od primene transfuzije eritrocitnih
krvnih produkata kod pacijenata sa anemijom sve dok ne razviju simptome anemije ili im
se koncentracija hemoglobina u krvi ne snizi na vrednosti izmedu 70 i 80 grama na litar,
nije povezano sa ve¢im mortalitetom u poredenju sa liberalnom strategijom primene
transfuzije. Klinicke manifestacije anemije variraju zavisno od kompenzatorne promene
volumena krvi, minutnog volumena srca. Cesto hroniénu anemiju pacijenti dobro tolerisu
zbog kompenzatorne ekspanzije intravaskularnog volumena plazme, pove¢anog minutnog
volumena srca, vazodilatacije, smanjenje viskoznosti krvi i povecanja 2,3 difosfoglicerata
u eritrocitima (140). Ve¢i broj klinickih studija poredio je restriktivnhu sa liberalnom

strategijom primene transfuzije eritrocitnih krvnih produkata.

Postoji vec¢i broj vodi¢a za primenu transfuzija. Najpriznatiji je vodi¢ izdat od
strane the American Association of Blood Banks (AABB) (141).

Preporuke AABB podrazumevaju:

-restriktivnu primenu transfuzija (prag nivoa hemoglobina 70-80 g/L) kod
hospitalizovanih, stabilnih pacijenata

-restriktivnu primenu transfuzija kod pacijenata sa priruZzenim kardiovaskularnim
oboljenjem

-razmotriti transfuziju kod pacijenata sa simptomima ili nivoom hemoglobina <80
g/L

-nema preporuka za nivo praga za restriktivu ili libaralnu primenu transfuzije kod
hospitalizovanih, hemodinamski stabilnih pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom.

-odluke u vezi primene transfuzija donose se u skladu sa simptomima i nivoom

vrednosti koncentracije hemoglobina u krvi.
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Ove preporuke korisne su kao vodi¢ za primenu transfuzija u svakodnevnoj
klinickoj praksi ali mogu se pogresno preimenjivati kod pacijenata van preporucenih
grupacija. Cesto dolazi i do pogresnog tumadenja preporuka da je liberalna strategija

primene transfuzije uvek Stetna.

U slucajevima pojave krvarenja iz GI trakta preporucuje se restriktivna strategija
primene transfuzija (prag nivoa hemoglobina 70 g/L) kod hemodinamski stabilnih
pacijenata, bez simptoma anemije. Veca stopa mortaliteta, pojave ponovnog krvarenja,
nuznost primene ponovnih zahvata 1 ¢eS¢a pojava sr¢anih 1 pluénih komplikacija povezana

je sa primenom vece koli¢ine transfundovanih jedinica (142).

1.2.2 Vrste eritrocitnih krvnih produkata

Postoji nekoliko tipova eritrocitnih krvnih produkata, od kojih je svaki namenjen
primeni u posebnim slucajevima kako bi se pojava Stetnih efekata transfuzije eritrocita
svela na minimum. Vecina ovih slu¢ajeva podrazumeva pacijente sa komorbiditetima,
imunokompromitovanim stanjima ili pacijente koji su prethodno ve¢ primali veéi broj

jedinica transfuzije.

Postoje sledec¢i tipovi derivata crvenih krvnih ¢elija:

Cela krv. Jedna jedinica, ili doza cele krvi sadrzi priblizno 510 ml, od ¢ega je 63
ml konzervans, a ostatak, oko 450 ml, je krv. Ova komponenta krvi je retko dostupna i
veoma retko indikovana u terapiji, jer davanjem cele krvi bolesniku kome su potrebni
samo eritrociti, izlazemo ga riziku od preoptereéenja cirkulacije, kao i nastanka nezeljenih
reakcija, koje uzrokuju konstituensi plazme. Dodatno, nepotrebno se trosi plazma, koja se
moZe upotrebiti u terapiji drugog bolesnika, kome je potrebna. Cela krv nije najbolji izbor

za one bolesnike koji krvare zbog nedostatka faktora koagulacije ili trombocita, s obzirom
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da se u toku skladistenja snizava koncentracija ¢inilaca koagulacije, a trombociti gube

svoju funkciju.

Cela krv se najvise koristi kod akutnog hemoragijskog soka u inicijalnoj fazi
zbrinjavanja, za eksangvinotransfuziju, zamenu krvi novorodenoj deci, za ekstrakorporalni

krvotok ili pri operacijama na otvorenom srcu.

Deleukocitovani (filtrirani) eritrociti imaju redukovani broj leukocita i
trombocita. Transfuzijom ovog eritrocitnog krvnog produkta, kod primaoca se sniZzava
rizik od aloimunizacije na antigene glavnog lokusa tkivne podudarnosti (HLA antigeni),
prenosenja virusa (CMV 1 drugih), imunosupresije i posttransfuziona bolest kalema protiv
domaéina (GvHD). Ovakav tip krvnog produkta sadrzi manji broj belih krvnih celija
(manje od 5x10°) koji se postize primenom filtera za redukciju broja leukocita (143).

Isprani eritrociti. Ovaj tip krvnog derivata primenjuje se kako bi se smanjila
mogucénost pojave alergijskih reakcija kod pacijenta sa deficijancijom imunoglobulina A
kao u slu¢ajvima prethodne pojave izrazenih reakcija na krvne produkte koja se nije mogla
prevenirati primenom antihistaminika i kortikosteroida. Procesom centrifugiranja seprise
se 98-99% konstituenata plazme, ¢ime se zna¢ajno umanjuje prisustvo antigena u plazmi i
na memebrani eritrocita. Primenom ovog eritrocitnog krvnog produkta ¢esto se ne dostize

zeljeni porast nivoa hemoglobina, obzirom na gubitak 10-20% celija tokom procesa (143).

Deplazmatisani ili koncentrovani eritrociti se pripremaju iz jedinice cele krvi,

centrifugovanjem i odvajanjem plazme. Hematokrit ovog derivata iznosi oko 0,65.

Resuspendovani eritrociti se odlikuju ve¢im volumenom, sa manjom
koncentracijom eritrocita u odnosu na deplazmatisane eritrocite. Kod ovog eritrocitnog
krvnog produkta je plazma gotovo u potpunosti odstranjena i zamenjena rastvorom sa

aditivima koji produzavaju terapijsku upotrebu derivata eritrocita.
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1.2.3 Nezeljeni efekti transfuzije krvi

Transfuzija eritrocitnih krvnih produkta moze povecati dopremanje kiseonika
(oksigenaciju tkiva), uvecati ¢elijsku masu i moze kupirati Simptome anemije. Sa druge
strane primena transfuzije eritrocitnih krvnih produkta potencijalno nosi i neke nezeljene
efekte poput pojave preoptereéenosti tecnostima, groznice, imunomodulacije, hipotermije,
disfunkcije vitalnih organa, nastanak koagulopatije (144). Transfuzija eritrocitnih krvnih
produkta predstavlja vid privremene alogene transplantacije tkiva koja nosi odredeni rizik.
Pacijenti i lekari svakako su zabrinuti najées¢e u vezi prenosa infekcija putem transfuzija

ili pojave reakcija na transfuziju.

Komplikacije povezane sa transfuzijom eritrocita mogu biti rane: Akutna
hemolizna reakcija (trenutna ili odlozena), febrilna nehemolizna reakcija, alergijske
reakcije na proteine krvi, sa transfuzijom udruzeno akutno ostecenje pluca, reakcije
uzrokovane bakterijskom kontaminacijom. Najces¢e kasne komplikacije povezane sa
transfuzijom eritrocita su: transmisija transfuzijom prenosivih markera infekcije. Virusne
infekcije koje se najceS¢e mogu preneti putem krvnih produkata su hepatitis (A, B, C),
HIV, CMV. Mogu se preneti i bakterijske infekcije (Treponeme pallidum, Salmonella),
kao i parazitarne infekcije (malarija, toxoplasma). U kasne komplikacije spada i imuna
senzitizacija na Rh D antigen kao i bolest grafta protiv doméina (eng. Graft vs Host
Disease, skr. GVHD). Ovi stetni efekti transfuzije, kada se jave, znacajno mogu uticati na

morbiditet i mortalitet pacijenata (136, 145, 146).

Od nezeljenih efekata transfuzije najucestalija je pojava alergijske reakcije sa
ucestalosti pojave u 1 slucaju od 333 transfundovane jedinice eritrocitnih krvnih produkata.
Pojava anafilakticke reakcije zabelezena je u 1 na 20000 transfundovanih jedinica. Pojava
febrilne hemoliticke reakcije zapaza se kod primene 1 na svakih 100-500 transfundovanih
jedinica. Ostale nezeljene reakcije na primenu transfuzije eritrocitnih krvnih produkta
podrazumevaju: Pojavu bakterijske infekcije kao komplikacije primene transfuzije
eritrocitnih krvnih produkta koja se mozZe ocekivati u 1 na 250,000 transfundovanih
jedinica. Zabelezena je pojava akutne hemoliticke reakcije u 1 na svakih 250,000-600,000
transfundovanih jedinica. Akutna lezija pluc¢a povezan sa transfuzijom (eng. Transfusion

Related Lung Injury, skr. TRALI) moze se javiti u 1 na 5000-150,000 transfundovanih
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jedinica. Bolest grafta protiv dom¢ina, GVHD, kao posledica primene transfuzije javlja se

u 1 na 100-1000 transfundovanih jedinica u grupi onkoloskih pacijenata.

Preopterecenost tecnos¢u ili cirkulatorno preoptereCenje nakon transfuzije
eritrocitnih krvnih produkta jedna je od najces¢ih komplikacija koja se srece u klinickoj
praksi. Stopa pojave preopterecenosti te¢nostima (eng. Transfusion Associated Circulatory
Overload, skr. TACO), kao posledica primene transfuzije, varira i zavisi od prisustva
pridruzenih bolesti, a krece se od 1-8 na 100 transfundovanih jedinica. Kardijalne
komplikacije, pre svega pogorSanje u smislu sréane insuficijencije i pluénog edema,
javljaju se ces¢e kada je strategija primene transfuzija liberalnija, Sto podrazumeva
primenu krvnih produkata kada je nivo hemoglobina visi od 70 g/L. Veca ucestalost
kardijalnin  komplikacija jednim delom je povezana sa optereCenjem cirkulatornog

volumena kod ovih pacijenta.

Gubitak i promene u funkciji eritrocita koje se dogadaju tokom cuvanja Krvi
dovode do razli¢itih poremecaja njene funkcije nakon transfuzije. Za vreme Cuvanja krvi
smanjuje se kolicna ATP-a u ¢eliji, membrana ¢elije gubi na svojoj stabilnosti, sklonost ka
adheziji za endotel se povecava. Za vreme Cuvanja jedinica krvi, eritrociti gube na svojoj
elasti¢nosti 1 sposobnosti da se deformiSu, zbog ¢ega se nakon tranfuzije mogu ocekivati
mikro okluzije u kapilarnoj mrezi (13). Uz to pH krvi opada, koncentracija laktata i
kalijum raste, dok se glukoza trosi. Hemolizom se nakupljaju gvozde i slobodan
hemoglobin. Eritrociti su oznaceni kao vazno skladiste sfingozin-1-fosfata (S1P),
regulatora endotelene propustljivosti. Njihova sposobnost da nadoknade S1P u plazmi

opada kod skladistene krvi, koja se koristi za transfuziju.

| druga nezeljena dejsta kao S$to su imunomodulacija i senzibilizacija na
krvnogrupne antigene, povezana sa transfuzijom mogu biti odgovorna za povecéanje
mortaliteta kod krvare¢ih bolesnika (147-151).

Pored prenosa transfuzijom prenosivih uzro¢nika infekcija, jedan od znacajnih
problema koji se vezuje za primenu transfuzija je pojava reakcije na transfuziju, odnosno
imunomoduacije povezne sa primenom transfuzije (engl. Transfusion Related
Immunomodulation, skr. TRIM). TRIM podrazumeva reakciju na unesene strane antigene
transfuzijom eritrocitnih krvnih produkata. Reakcija podrazumeva procese modifikacije T

¢elija, limfocitnog odgovora, funkcije natural killer cell, produkcije citokina. Ovi procesi
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mogu uticati na pojavu znacajnih neZeljenih efekata kao posledica ransfundovanja
eritrocitnih krvnih produkta, u smislu pojave ¢estih infekcija i maligniteta (147). U jednom
istrazivanju kod grupe kriti¢no obolelih pacijenata, sa primenom trasfuzije naden je znatno
veéi procenat nazokomnijalnih infekcija u 24,3% slucajeva, za raziku od grupe koja nije

dobijala krvne derivate, gde je zabelezena stopa infekcije od 10,2% (152).

1.2.4 Primena transfuzije krvi kod akutnog GI krvarenja

Transfuzije eritrocitnih krvnih produkata 1 plazme se €esto primenjuju u lecenju
akutnog GI krvarenja. Istrazivanje o upotrebi krvnih produkata u Engleskoj u periodu od
1999. do 2004. godine, ukazalo je na ukupno smanjenje upotrebe transfuzija eritrocita ali i
istovremeno smanjenje udela hiruskih bolesnika koji su koristili ovu terapiju. Pacijenti sa
Gl krvarenjem upotrebili su 13,8% od ukupnog broja jedinica krvi (153). Transfuzija krvi
moze Spasiti zivot pacijentu koji nekontrolisano krvari, medutim, u najve¢em broju
slu¢ajeva Gl krvarenje nije toliko teSko. Smatra se da su potencijalno Stetni efekti
transfuzije povezani sa njenim negativnim uticajem na hemostazu. U studiji Long-a
pokazano je da transfuzija krvi moze da umanji odgovor splahnicke vazokonstrikcije koja
se javlja u hipovolemiji, poveca protok krvi u splahnickoj cirkulaciji Sto oteZzava formiranje
krvnog ugruska (139). Masivna transfuzija krvi takode moze da prouzrokuje poremecaje
sistema koagulacije. Posebno je rizi¢na primena transfuzije kod pacijenata sa cirozom jetre
1 portnom hipertenzijom. Transfuzija dovodi do povecanja portnog krvnog pritiska, za

vreme aktivnog Gl krvarenja, na koje se delimi¢no moze uticati Somatostatinom (154).

U literaturi nailazimo na razli¢ite podatke u vezi primene transfuzije kod bolesnika
sa akutnim kravrenjem iz gornjih partija GI trakta kao i kod kriti€éno obolelih uopste. Za
kriticno obolele od sepse, akutnog GI krvarenja, traume i bolesnike podvrgnute teZim
hiruskim intervencijama, ranije je uobiCajena granica za primenu transfuzije bila
koncentracija od 100 g/L hemoglobina u krvi ili vrednost hematokrita padne ispod 30%
(136, 137). Savremeni vodi¢i dobre klinicke prakse savetuju restriktivhu primenu
transfuzije kod hospitalizovanih bolesnika, kada vrednost hemoglobina padne na 70-80 g/L

(18). Evropsko udruzenje gastrointestinalne endoskopije preporucuje da u treapiji akutnog

36



gornjeg nevariksnog Gl krvarenja, ciljana koncentracija hemoglobina treba da iznose od 70
do 90 g¢g/L, a da se ovo moze umereno povecati kod pacijenata sa ishemijskom
kardiomipatijom (155).

Za variksno krvarenje, klini¢ki vodi¢ u Ujedinjenom Kkraljevstvu preporucuje
ciljane vrednosti hemoglobina od 70-80 g/L kod hemodinamski stabilnih pacijenta (156).
Baveno VI konsenzus preporucuje da kod variksnog krvarenja ciljana vrednost
koncentracije hemoglobina u krvi, kod primene transfuzije preparata eritrocita iznosi 70—
80 g/L (157).

Treba naglasiti da je neophodna evaluacija primene krvnih produkata kod svakog
bolesnika ponaosob, uzimajuc¢i u obzir klinicke okolnosti. Kod hemodinamski stabilnih
pacijenata sa krvarenjem iz gornjih partija Gl trakta, koji ne krvare aktivno, donju granicu

hematokrita kada je indikovana transfuzija eritrocita potrebno je pazljivije definisati.

Evropsko udruzenje gastroenterologa (eng. The European Society of
Gastrointestinal Endoscopy, skr. ESGE), nakon ovih saznanja, preporucuje restriktivnu
strategiju promene transfuzije krvi (155). Preporuka korejskog udruzenja gastroenterologa,
vezana za primenu transfuzije eritrocitnih krvnih produkata kod pacijenata sa
nevarikoznim krverenjem iz gornjih partija Gl trakta, je da cilj terapije treba da bude
postizanje nivoa koncentracije hemoglobina u opsegu od 70 do 90 g/L nakon transfuzije.
Kod pacijenata sa komorbiditetima, nivo hemoglobin koji se zeli dosti¢i primenom

transfuzije moze se menjati zavisno od procene klinicara.

Neka istraZivanja ukazvala su na mogu¢ uticaj prekomerne primene transfuzije na
porast incidence ponovnih epizoda (recidiva krvarenja), potrebna za ponovljanjem

ezofagogastroduodenoskopije i porast stope mortaliteta. (158).

Efekat transfuzije eritrocitnih krvnih produkata zavisi i od nivoa hemoglobina
pacijenata sa krvarenjem iz Gl trakta na prijemu u bolnicu. U slu¢ajevima kada se
transfuzija primeni kod krvareéih pacijenata sa nizim vrednostima hematokrita, rizik od
smrtnog ishoda je zna¢ajno manji nego kada se umerena ili blaga posthemoragisjka
anemija le¢i transfuzijom krvi. Rizik za nastanak ponovnog krvarenja takode se povecava

kod primene transfuzije (159, 160).
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Sva ova istrazivanja ukazuju na c¢injenicu da davanje suvise velikih koli¢ina
eritrocitnih krvnih produkata moze imati negativan uticaj na ishod lecenja pacijenata sa

krvarenjem iz gornjih partija Gl trakta.

U poslednjih pet decenija mortalitet kod akutnog kravrenja iz gornjih partija Gl
trakta nije opadao uprkos novim endoskopskim metodama, uvodenju novih lekova i boljoj
nezi ovih bolesnika. Kako populacija u mnogim zemljama postaje sve starija, prisustvo
komorbiditeta se povecava, vecina bolesnika umire zbog pogorsanja svoje hroni¢ne bolesti,
a ne zbog samog krvarenja. 1z ovog razloga upravo promena strategije primene transfuzije
krvi u le€enju bolesnika sa kravrenjem iz gornjih partija GI trakta mozZe znacajno uticati na

smanjenje mortaliteta.

Najsigurnija i optimalna strategija primene transfuzije krvi kod bolesnika kojima ne
preti iskrvarenje i dalje je nedovoljno jasna. Na osnovu metaanalize randomizovanih
kontrolisanih studija zaklju¢eno je da restriktivna transfuzijska strategija znacajno
smanjuje mortalitet kod pacijenta sa kravrenjem iz gornjih partija Gl trakta. Ovi rezultati se
mogu objasniti redom pojavom recidiva krvarenja kod ovih pacijenta ali i manjim brojem

nezeljenih ili Stetnih dejstava transfuzije eritrocita.

Primena transfuzija krvi moze dovesti do povecanog splanhni¢nog protoka i
pritiska Sto moze poremetiti prirodni odgovor na krvarenje kroz smanjeni spanhni¢ni
protok, te posedi¢nu vazokonstrikciju, $to moze dalje uticati na inhibiciju formiranja
krvnih ugrusaka (161, 162). Takode neka istrazivnja ukazala su na mogucu pojavu
poremecaja koagulacije kao posledica primene transfuzije (137, 163). Takode u grupi
pacijenata sa liberalnijom strategijom indikovanja transfuzije zabelezena je manja stopa

ponovnog Krvarenja i pojave nepozeljnijeg toka i ishoda bolesti (154, 164).

Obzirom na dostupne rezultate izvedene su zvani¢ne preporuke za primenu
transfuzione nadoknade sa postizanjem ciljanog nivoa hemoglobina od 70-90 g/L, nakon

transfuzija, za pacijente sa krvarenjem iz gornih partija Gl trakta, nevarikoznog tipa (155).

Neka istrazivanja sugeriSu da restriktivna primena transfuzije sa ciljanim nivoom
hemoglobina ispod 80 g/L, u slufaju pacijenata sa pridruzenim oboljenjima poput

kardiovaskularnih bolesti, moze dovesti do pogorsanja pridruzene bolesti.
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Iz navedenog razloga zvani¢ne preporuke za zbrinjavanje pacijenta sa
komorbiditetima podrazumevaju individualni pristup odredivanju adekvatnog nivoa
hemoglobina koji bi se trebalo dosti¢i primenom transfuzija, koji podrazumeva procenu

stanja od strane klini¢ara za svakog pacijenta ponaosob (162).
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2. CILJEVIISTRAZIVANJA

2.1 RADNA HIPOTEZA

1. Liberalna strategija primene transfuzije krvi (primena kada je vrednost
hemoglobina u krvi ve¢a od 70 g/L) pre urgentne endoskopije (u prvih 12 casova od
prijema) povecava ucestalost endoskopski otkrivenih lezija visoko riziénih za recidiv

krvarenja i ucestalost recidiva krvarenja.

2. Urgentna endoskopija (u prvih 12 casova od prijema), kod pacijenata sa
akutnim kravrenjem iz gornjih partija GI trakta, zna¢ajno smanjuje potrebu za primenom
transfuzije krvi i smanjuje mortalitet unutar 30 dana u poredenju sa endoskopijom koja je

nacinjena nakon najmanje 12 ¢asova od prijema.

3. Koli¢nik vrednosti uree u serumu i koncentracije hemoglobina u krvi, na
prijemu, jednako je precizan u predvidanju potrebe za transfuzijom krvi u poredenju sa

Glasgow-Blatchford bodovnim sistemom.
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2.2 CILJEVI RADA

1. Utvrditi da li je liberalna strategija primene transfuzije krvi (primena kada
je vrednost hemoglobina u krvi ve¢a od 70 g/L), pre urgentne endoskopije (u prvih 12
Casova 0d prijema), povezana sa ve¢om ucestalosti endoskopski otkrivenih, za recidiv

krvarenja visoko rizi¢nih, lezija i ve¢om ucestalosti recidiva krvarenja.

2. Utvrditi da li urgentna endoskopija (u prvih 12 ¢asova od prijema) smanjuje
potrebu za primenom transfuzije krvi i da li smanjuje mortalitet unutar 30 dana, u odnosu

na endoskopiju koja je nacinjena nakon najmanje 12 casova od prijema.

3. Utvrditi koliko precizno, koli¢nik vrednosti uree u serumu i koncentracije
hemoglobina u krvi na prijemu, predvida potrebu za transfuzijom krvi u poredenju sa

Glasgow-Blatchford bodovnim sistemom kod krvarenja iz gornjih partija Gl trakta.

41



3. MATERIJAL | METODE:

3.1 TIP STUDIJE | KARAKTERISTIKE UZORKA

3.1.1Nacin izbora, veli¢ina i konstrukcija uzorka

Ispitivanjem je obuhvaceno 339 bolesnika, oba pola, uzrasta od 18 godina 1 stariji.
Retrospektivno, od 01.01.2015. do 31.12.2016. su analizirani bolesnici hospitalizovani
zbog akutnog nevariksnog krvarenja iz gornjih partija gastrointestinalnog trakta u
Odeljenju urgentne interne medicine Klinickog Centra Vojvodine. Prospektivno su ispitani
bolesnici koji su iz istog razloga hospitalizovani od 01.01.2017 do 31.06. 2017. Podaci koji
su bili od znacaja za inicijanu epizodu krvarenja i u narednih 30 dana su prikupljeni iz
istorija bolesti pacijenata.

Potom su ovi bolesnici, koji pripadaju ukupnom uzorku, podeljeni u dve grupe.
Prva grupa obuhvata one kod kojih je na¢injena ezofago-gastro-duodenoskopija (EGDS)
unutar 12 casova od prijema, a druga one kod kojih je nacinjena EGDS u periodu duzem
od 12 ¢asova od prijema.

U grupi bolesnika kod kojih je EGDS nacinjena u prvih 12 sati od prijema
izdvojeni su oni koji su imali evidentiranu najnizu vrednost koncentracije hemoglobina u
krvi ispod 90 g/L. Ovi bolesnici su potom razvrstani u dve nove grupe. Prva grupa, koju
odlikuje restriktivna strategija primene transfuzije, obuhvata one kod kojih je granica
koncentracije hemoglobina u krvi, na osnovu koje je indikovana transfuzija, iznosila 70
g/L ili nize. U ovu grupu su svrstani i bolesnici kojima nije ordinirana transfuzija pre
endoskopije. Druga grupa, koju odlikuje liberalna strategija primene transfuzije, obihvata
bolesnike kod kojih je granica koncentracije hemoglobina u krvi kada je indikovana

transfuzija iznosila vise od 70 g/L. Grupe su formirane u skladu sa slede¢im algoritmom:
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Grafikon broj 1. Algoritam formiranja grupa bolesnika.

300 hospitalizovanih bolesnika ukljuc¢enih u studiju (stariji od 18

godina sa gornjim Gl krvarenjem i GBS >3)

Urea/Hemoglobin odnos ili GBS kao prediktor potrebe za transfuzijom

g g

Grupa 1 Grupa 2
Bolesnici sa endoskopijom unutar Bolesnici sa endoskopijom
12 ¢asova od prijema >12 ¢asova od prijema

Analizirala se koli¢ina transfundovane krvi i mortalitet u grupama 1 i 2.

1

Hgb <90 g/l
Grupa A Grupa B
bez transfuzije
ili transfuzija transfuzija ako je
ako je Hgh <70 g/l Hgb > 70 g/l

Analizirala se u¢estalost stigmata krvarenja:

Forrest la, Ib, I1a i ucestalost recidiva krvarenja u grupama A i B
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3.1.21zrac¢unavanje indeksa komorbiditeta

Za svakog bolesnika se pored godina starosti, anamnestickog podatka o upotrebi

nesteroidnih anitinflamatornih lekova i oralne antiokagulantne terapije, na osnovu

anamnestickih podataka prikupljenih iz istorije bolesti izracunavao i Charlson indeks

komorbiditeta (tabela 1).

Tabela broj 1. Charlson indeks komorbiditeta

Stanje Definicija Broj bodova
Infarkt miokarda (1M) Istorija sigurnog ili verovatnog IM (EKG promene) 1
Kongestivna sréana slabost No¢na ili dispnea u naporu, reaguje na digitalis ili 1
Periferna vaskularna bolest Klaudikacije ili istorija bajpas zbog hroni¢ne 1
Raniji cerebrovaskularni Istorija CVIili TIA sa ili bez sekvela 1
Demencija Hroni¢ni kognitivni deficit 1
HOBP - 1
Bolest vezivnog tikiva - 1
Pepticki ulkus Istorija ranijeg leCenja pepti¢kog ulkusa sa ili bez 1
Blaga bolest jetre Hroni¢ni hepatitis ili ciroza bez portne hipertenzije 1
Srednja i teska bolest jetre Ciroza sa portnom hipertenzijom 3
Srednja i teSka bolest bubrega | Kreatinin vise od 270 umol/L 2
Nekomplikovani dijabetes - 1
Dijabetes sa ostecenjem - 2
Lokalizovan solidan tumor - 2
Metastatski solidan tumor - 6
Leukemija - 2
Limfom - 2
Hemiplegija - 2
AIDS - 6

Plus jedan bod za svaku dekadu sa 50 i vise godina zivota do maksimalno 4 boda.

HOBP -

imunodieficijencije (eng. acquired immune deficiency syndrome; skr. AIDS), IM- infarkt

hronicna obstruktivna bolest pluca,

AIDS -

miokarda, CVI - cerebrovaskularni inzult TIA - tranzitorni ishemicki atak

sindrom stecene
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3.1.3 Primenjeni endoskopski dijagnosticki modalitet i

principiklasifikacije krvarecih lezija

Na osnovu podataka iz istorije bolesti bolesnici su svrstani u Cetiri grupe koje su

odgovarale slede¢im klini¢kim prezentacijama bolesti:

1. Hematemeza - bolesnici su dali anamnesti¢ki podatak o hematemezi t;.
povracanju krvi, do 48 cCasova pre prijema, povracanju sadrzaja poput
"taloga od kafe" ili je na prijemu bolesnik povratio isti sadrzaj (dobijeni su
krv ili sadrzaj poput "taloga od kafe" na nazogastri¢nu sukciju).

2. Melena - bolesnici su dali anamnestic¢ki podatak o crnoj, katranastoj stolici
Sto je lekar na prijemu potvrdio digitorektalnim pregledom.

3. Melena + hematemeza - kod bolesnika je dobijen anamnesticki podatak o

hematemezi i meleni, do 48 cCasova pre prijema i koja je potvrdena
digitorektalnim pregledom ili je na prijemu bolesnik imao hematemezu i
melenu.

4. Hematohezija - bolesnici su davali anamnesticki podatak o krvavoj, bordo

stolici, Sto je lekar na prijemu potvrdio digitorektalnim pregledom.

Svim bolesnicima je tokom hospitalizacije na¢injena EGDS. Izracunato je vreme
koje je proteklo od prijema pacijenta do nacinjene endoskopske procedure. Uvidom u nalaz
EGDS, indentifikovane su osobe iz obe grupe kod kojih su uoc¢ene endoskopski vidljive
lezije sluznice (stigmate) visoko rizi¢ne za recidiv krvarenja. Po Forestovoj klasifikaciji
ove lezije su: aktivno pulsirajuce ilislivaju¢e krvarenje (Forrest I a i | b), vidljiv krvni sud

(Forrest 11 a) i fiksiran koagulum na leziji sluznice (Forrest 11 b) (slika 1).
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Kod onih bolesnika koji su imali aktivno krvarenje ili lezije visoko rizi¢ne a recidiv
krvarenja primenjena je endoskopska hemostaza. Injekcijom razblazenog adrenalina u
koncentraciji (1:10 000) u blizinu lediranog krvnog suda. Takode kod odredenog broja
bolesnika primenjena je i mehanicka hemostaza aplikovanjem hemoklipsa na krvni sud. Za
potrebe mehanicke endoskopske hemostaze su koris¢eni Olympus QuickClip Pro

hemoklipsevi.

Kasnije se poredila ucestalost recidiva krvarenja (pojava sveze hematemeze/melene
uz hemodinamsku nestabilnost ili pad koncentracije hemoglobina za vise od 20 grama/litru
tokom 24 Casa.) za vreme trajanja hospitalizacije 1 ucestalost endoskopski otkrivenih, za

recidiv krvarenja visoko rizi¢nih lezija u obe grupe.

Recidiv krvarenja definisali smo kao ponovno povracaje sveze krvi ili
hematiniziranog sadrzaja, melena ili hematemeza i melena zajedno sa hemodinamskom
nestabilnos¢u ili padom koncentracije hemoglobina za 20 g/l nakon S$to je inicijalno

krvarenje uspesno zbrinuto zajedno sa endoskopskom treapijom.

3.2 PRIMENA TRANSFUZIJE DERIVATA CRVENIH
KRVNIH CELIJA

Kod svih bolesnika po prijemu je nakon resucitacije kristaloidnim rastvorima
zapocCeta terapija kontinuirnom intravenskom infuzijom inhibitora protonske pumpe
pantoprazol-om u dozi od 8 miligrama na ¢as. Kod susptitucije anemije primenjivala se
transfuzija resuspendovanih eritrocita, danas najceS¢e dostupanog i koriS¢enog preparata
eritrocita. 1z ovog preparata je plazma uklonjena a eritrociti su resuspendovani u
specijalnom hranljivom rastvoru OAS (Optimalna aditivna solucija). Koris¢en konzervans

je SAGM (saline, adenin, glukoza, manitol).
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Koli¢ina krvi koja se eksfunduje od davaoca u jednoj seansi oznaCava se kao
jedinica Svaka transfundovana jedinica eritrocita kod odrasle osobe (telesna masa oko 75
kg) poveca koncentraciju hemoglobina u krvi za oko 10 g/L, a Hct za oko 3%. Zapremina
jedne jednice derivata je oko 300 ml, u njoj nema plazme, a hematokrit je 0,50 do 0,70.

Svaka jedinica respuspendovanih eritrocita sadrzi rastvor antikoagulans (citrat i
druge aditivne supstance koje odrzavaju energetski kapacitet eritrocita). Ovaj rastvor
obezbeduju prezivljavanje minimum 70% transfundovanih eritrocita u cirkulaciji primaoca

i posle 24 sata od transfuzije.
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3.3 SELEKCIJA ISPITANIKA

3.3.1Kriterijumi za ukljuc¢ivanje u studiju:

- bolesnici uzrasta od 18 godina i stariji

- podatak o hematemezi (krv na nazogastricnu sondu ili povracanje Krvi,
povracanju sadrzaja poput taloga od kafe) 1/ili meleni do 48 Casova pre
prijema

- bolesnici koji imaju GBS >3 (tabela 2)
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Tabela broj 2. Glasgow Blatchford skor kod akutnog krvarenja iz gornjih partija Gl

trakta

Markeri rizika na prijemu Broj
bodova

Urea u krvi (mmol/L)
6.5-8 2
8-10 3
10-25 4
>25 6
Hgb (g/L) za muskarce
120-130 1
100-120 3
<100 6
Hgb (g’L) za zene
100-120 1
<100 6
Sistolni krvni pritisak (mmHg)
100-109 1
90-99 2
<90 3
Drugi markeri
Puls>100/min 1
Prezentovanje melenom 1
Prezentovanje sinkopom 2
Bolest jetre* 2
Sréana insuficijencija** 2

* Ranije dijagnostifikovana hroni¢na bolest ili klini¢ki / laboratorijski dokaz
hroni¢ne ili akutne bolesti jetre

** Ranije dijagnostifikovana hroni¢na bolest ili klini¢ki / ehokardiografski
dokaz sréane insuficijencije

Glasgow Blatchford vs Rockall scores for upper Gl bleeding. Aliment
Pharmacol Ther 2011; 34: 470-475 471

Hgb- hemoglobin



3.3.2 Kriterijumi za iskljucivanje iz studije:

- hemodinamski nestabilni bolesnici

- bolesnici sa akutnim krvarenja iz donjih partija gastrointestinalnog trakta

- svi bolesnici sa dijagnostikovanim cerebrovaskularnim inzultom
infarktom miokarda u poslednjih 6 meseci

- bolesnici sa hroni¢énom bubreznom insuficijencijom (jac¢ina glomerulske
filtracije MDRD -pGFR< 30 ml/min/1,73 m2)

- bolesnici sa variksnim krvarenjem i portnom hipertenzijom

- bolesnici sa krvarenjem iz malignih tumora gornjih partija Gl trakta

- bolesnici kojima je nacinjena resekcija ezofago-gastro-duodenuma u
poslednjih 6 meseci

- bolesnici premesteni iz drugih ustanova

— bolesnici koji su primili transfuziju krvi u prethodnih 60 dana
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3.4 PRIMENJENE STATISTICKE METODE

Za sve testove radene u radu koris¢en je programski paket JASP i SPSS 26.0,
grafici su pravljeni pomoc¢u programa JASP, SPSS 26.0 i Microsoft Office Excel 2016.

3.4.1Deskriptivne statisticke metode

U radu su, od deskriptivnih statistiCkih metoda, koriS¢ene mere centralne tendencije
1 mere varijabiliteta. Standard za mere centralne tendencije je izaCunavanje aritmeticke
sredine, minimuma, maksimuma, raspona vrednosti.Od mera varijabiliteta je koris¢eno

izraCunavanje standardnih devijacija i variansi.

3.4.2 Metode za testiranje statisti¢kih hipoteza i ispitivanje zavisnosti

Od testova za testiranje hipoteza koriS¢eni su parametarski testovi, z-test i ANOVA
testovi. Osnovni uslovi za primenu ovih testova su poznata varijansa osnovnog skupa
podataka tj. normalna raspodela podataka, a ukoliko osnovni skup nema normalnu
raspodelu, uzorci moraju biti ve¢i od 30 jedinica, kako bi se izbegla moguénost pogresnog
tumacenja rezltata. Kako uslov o normalnosti raspodele podataka nije bio ispunjen, u radu

su morali biti koriS¢eni neparametrijski testovi.

Od neparametrijskih testova u radu su koriS¢eni susu y? test, FiSerov test, Mann-
Whitney U test i Kruskal-Wallis test. Osnovna razlika u odnosu na parametrijske testove je
u tome Sto se testira medijana, a ne aritmeticka sredina (kod t-testa) ili standardna
devijacija (kod ANOVA testova).
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U ispitivanju oblika zavisnosti je koriS¢ena regresiona analiza, koja pokazuje oblik
povezanosti pomocu regresione linije. Za izrazavanje regresione linije upotrebljava se

jednacina regresije

y=a+bh-X

gde je y - zavisno promenljiva, X — nezavisno promenljiva, a — regresiona konstanta
I b — koeficijent regresije. Regresiona konstanta i koeficijent regresije se odreduju pomocu
metoda najmanjih kvadrata.

Koeficijent proste linearne regresije predstavlja kovarijansu izrazenu u jedinicama
standardnih devijacija obe promenljive i pogodniji je za procenu od same kovarijanse.
Naziva se jo§ i Pearson-ov koeficijent ili Spearman-ov koeficijent (neparametrijski
ekvivalent Pearson-ovom. Ovaj koeficijent smo Koristili zbog nedostatka ispunjenosti

uslova za normalnu distribuciju pri Pearson-ovom).
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4.REZULTATI

4.1 OSNOVNE KARAKTERISTIKE BOLESNIKA

U periodu istrazivanja od 01.01.2015. do30.06.2017. obuhvaéeno je ukupno 339

ispitanika, hospitalizovanih zbog akutnog, nevariksnog krvarenja iz gornjih partija Gl

trakta, kod kojih je Glasgow-Blatchford skor (GBS) na prijemu bio najmanje 3.

Od ukupno339 ispitanika,u posmatranom vremenskom intrevalu od 30 dana nakon

pocetka hospitalizacije, je umrlo 16 (4,7%) bolesnika, dok je njih 323 prezivelo.

Kod ukupno 15 bolesnka sa recidivom krvarenja sporvedeno je hirusko lecenje u

istoj hospitalizaciji. Kod 3 bolesnika ¢ije se leCenje zavrSilo smrtnih ishodom, recidiv

krvarenja je prethodno zbrinut hiruSkom intervencijom. Broj bolesnika kod kojih se tokom

hospitalizacije javio recidiv krvarenja ili koji su zbrinuti hiruSkom intervencijom i broj

umrlih prikazani su u tabeli broj 3.

Tabela broj 3. Ishod le¢enja kod bolesnika

(n=339) n %
Ukupan broj bolesnika 339 100
Recidiv krvarenja 23 6,8
Hirusko zbrinjavanje recidiva 15 4,4
krvarenja

Smrtni ishod 16 4,7
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4.1.1 Polna i starosna struktura bolesnika

Medu obuhvaéenim bolesnicima, sa akutnim gornjim nevariksnim krvarenjem, bilo

je 61% muskaraca i 39% Zena.

Prose¢na starost ispitivanih bolesnika iznosila je 69,3 godine, dok je medijana
iznosila 71 godinu starosti. Najmladi bolesnik imao je 26 godina, a najstariji 94 godine
(SD=13,3). Distribucija bolesnika prema starosti po kategorijama prikazuje da je najveéi

broj bolesnika bio stariji od 70 godina (53,6%). Procenat bolesnika starijih od 60 godina

iznosi 77,2% (Grafikon br. 2).

Grafikon broj 2. Starosna struktura bolesnika

Broj pacijenata

Starosna struktura bolesnika

182

17
3 8
_—____-
0d18do29 | 0d30do39 | od40do49 | od50do59 | od 60 do 69 preko 70
Starost na prijemu 3 8 17 49 80 182
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4.1.2 Pridruzene bolesti i faktori rizika za akutno gornje

nevariksnokrvarenje kod bolesnika

Upotreba nesteroidnih antiinflamatornih lekova, kao faktora povisenog rizika za
akutno gornje Gl krvarenje, evidentirana je kod 84 bolesnika (24,8%). U ukupnom uzorku
26 bolesnika (7,7%) je uzimalo oralnu antikoagulatnu terapiju (OAKT) antagonist

vitamina K, pre hospitalizacije.

Hipotenziju, vrednost sistolnog krvnog pritiska manju od 90 mmHg na prijemu
imalo je 10,3% bolesnika, vrednost krvnog pritiska izmedu 90 i 100 mmHg 7,4%, a
izmedu 100 1 110 17,7% 1 visi od 110 mmHg, 64,6 % bolesnika. Anamnesticki podatak o
gubitku svesti, sinkopi, pred prijem u bolnicu imalo je 56 od 339 bolesnika (15,9 %).

Ukupno 194 (57,2%), od 339 ukupno ukljué¢enih bolesnika (sa GBS 3 ili ve¢im),
bilo je hemodinamski stabilno na prijemu (puls<100 otkucaja u minuti i sistoli krvni
pritisak >100 mmHg), dok je 145 (42,8%) bolesnika bilo hemodinamski nestabilno.

Vrednost Charlson indeksa komorbiditeta, koja zavisi od broja, tezine
komorbiditeta i godina zivota bolesnika u proseku je iznosila 3,4 (SD=13,3). Osnovne

karakteristike ispitivanih bolesnika prikazane su u tabeli broj 4.
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Tabela broj 4. Osnovne krakteristike ispitivanih bolesnika

(n=339) aritmeti¢cka mediana  SD raspon min  max
sredina

Starost 69,3 71 13,30 68 26 94
CCl 3,4 4 1,888 10 0 10
GBS 10,5 11 3,341 17 3 19
Broj 1,6 1 2,166 29 0 29
transfuzija

Hgb na 85,8 83 24,09 131 23 154
prijemu

(9/L)

CCI - Charlson comorbidity index ; GBS - Glasgow-Blatchford score; Hgb-

koncentracija hemoglobina

Od posmatranih parametara (starost na prijemu, Charlson indeks komorbiditeta
CCI, Glasgow-Blatchford skor GBS, broj transfuzija, urea, kreatinin i koncentracija
hemoglobina na prijemu), veéina je pokazala da nema normalnu raspodelu podataka, $to je
dokazano upotrebom Shapiro — Wilk testa normalnosti. Zbog toga su u daljoj obradi
podataka upotrebljavane neparametrijske metode (Spearman koeficijent korelacije, Mann-

Whitney U test, Wilcoxon signed-rank test).
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4.1.3 Korelacija izmedu posmatranih karakteristika bolesnika

Na osnovu vrednosti Spearman-ovog koeficijenta korelacije (r) izmedu vrednosti
Charlson comorbidity index (CCI) i upotrebe oralne antikoagulantne terapije, utvrdena je
mala pozitivna povezanost. Vec¢i indeks komorbiditeta povezan je sa ceS¢om upotrebom

OAKT. Navedena povezanost je statisti¢ki znac¢ajna (p<0,001) (Tabela 5).

Tabela broj 5 — Korelacija Charlson comorbidity index (CCI) sa OAKT, visinom

krvnogpritiska na prijemu i starosti

n =339 CCl vs. OAKT CCl vs. starost
R-Spearman koeficijent 0,196; p < 0,001*** 0,804; p < 0,001***
korelacije

KD - Koeficijent 3,8% 64,6%

determinacije (%)

Opis korelacije mala pozitivna velika pozitivna

*** oznacava statisticki znacajnu korelaciju za p < 0,001, ** oznacava isto za p <

0,01 i * oznacava isto za p < 0,05

Ispitivanjem korelacije izmedu Charlson comorbidity index (CCI) i starosti,
odredivanjem Spearman-ovog koeficijenta korelacije, dobijena je velika pozitivna
korelacija, odnosno direktna povezanost izmedu Charlson comorbidity index (CCI) i
starosti (ve¢i indeks komorbiditeta kod starijih bolesnika), povezanost je statisti¢ki
znacajna (p < 0,001) (Tabela 5).
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Tabela broj 6 — Korelacija godina starosti bolesnika i OAKT

n =339 starost vs. OAKT
R - Spearman koeficijent 0,145; p =0,008**
korelacije

KD - Koeficijent 2,1%

determinacije (%o)

Opis korelacije mala, pozitivna

*** oznacava statisticki znacajnu korelaciju za p < 0,001, ** oznacava isto za p <

0,01 i * oznacava isto za p < 0,05

Na osnovu vrednosti Spearman-ovog koeficijenta korelacije (r) izmedu starost tj.
godina zivota bolesnika i upotrebe oralne antikoagulantne terapije utvrdena je mala
pozitivna povezanost. Veca zivotna dob povezana je sa ¢eS¢om upotrebom OAKT.

Navedena povezanost je statisti¢ki znac¢ajna (p=0,008) (Tabela 6).



Tabela broj 7 — Korelacija Glasgow - Blatchford scor (GBS) sa visinom krvnog

pritiska na prijemu, starost bolesnika i Charlson comorbidity index (CCI)

n =339 GBS vs. visina GBS vs starost GBS vs CClI
krvnog pritiska na
prijemu
R - Spearman -0,467; p <.001 0,175; p =0,001** 0,203; p <.001
koeficijent
korelacije
KD - Koeficijent 21,8% 3,1% 4,1%
determinacije (%)
Opis korelacije srednja, negativna mala, pozitivna mala, pozitivna

**% oznacava statisticki znacajnu korelaciju za p < 0,001, ** oznacava isto za p <

0,01 i * oznacava isto za p < 0,05

Na osnovu vrednosti Spearman-ovog koeficijenta korelacije (r) izmedu vrednosti
Glasgow - Blatchford skora (GBS) i visinom krvnog pritiska na prijemu utvrdena je
srednja negativna povezanost. Ve¢i GBS povezan je sanizim vrednostima krvnog pritiska.

Navedena povezanost je statisti¢ki znacajna (p< 0,001) (Tabela 7).

Ispitivanjem korelacije izmedu Glasgow - Blatchford skora (GBS)i starosti,
odredivanjem Spearman-ovog koeficijenta korelacije, dobijena je mala pozitivna
korelacija, odnosno direktna povezanost izmedu GBS 1 starosti (ve¢i GBS kod starijih

bolesnika), povezanost je statisti¢ki znacajna (p = 0,001) (Tabela 7).

Ispitivanjem Kkorelacije izmedu Glasgow - Blatchford skora (GBS) i Charlson
comorbidity index (CCI), odredivanjem Spearman-ovog koeficijenta korelacije, dobijena je
mala pozitivna korelacija, odnosno direktna povezanost izmedu GBS i CCI (ve¢i GBS
povezan je sa vecim indeksom komorbiditeta kod bolesnika), povezanost je statisticki

znacajna (p< 0,001) (Tabela 7).
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Tabela broj 8 — Korelacija Br. transfuzija sa visinom krvnog pritiska na prijemu,
Charlson comorbidity index (CCI) i Glasgow - Blatchford skor (GBS)

n =339 Broj transfuzija vs. Broj transfuzija Broj transfuzija
visina krvnog vs CClI vs GBS
pritiska na prijemu

R - Spearman -0,272; p <.001 0,143; p =0,009**  0,564; p<.001

koeficijent

korelacije

KD -1 7,4% 2% 31,8%

Koeficijent

determinacije

(%)

Opis korelacije mala, negativna mala, pozitivna velika,

pozitivna

*** oznacava statisticki znacajnu korelaciju za p < 0,001, ** oznacava isto za p <

0,01 i * oznacava isto za p < 0,05

Na osnovu vrednosti Spearman-ovog Kkoeficijenta korelacije (r) izmedu broja
primljenih transfuzija tokom hospitalizacije i visine krvnog pritiska na prijemu utvrdena je
mala negativna povezanost. Veéi broj transfuzija povezan je sa nizim vrednostima Krvnog

pritiska na prijemu. Navedena povezanost je statisti¢ki znacajna (p< 0,001) (Tabela 8).

Ispitivanjem korelacije izmedu broja primljenih trasnfuzija tokom hospitalizacije i
Charlson comorbidity index (CCI), odredivanjem Spearman-ovog koeficijenta korelacije,
dobijena je mala pozitivha korelacija, odnosno direktna povezanost izmedu broja
primljenih jedinica transfuzije krvi i CCIl (ve¢i broj transfuzija kod bolesnika sa

komorbiditetima), povezanost je statisticki zna¢ajna (p = 0,009) (Tabela 8).
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Ispitivanjem korelacije izmedu broja primljenih transfuzija tokom hospitalizacije 1
Glasgow - Blatchford skora (GBS), odredivanjem Spearman-ovog koeficijenta korelacije,
dobijena je wvelika pozitivna korelacija, odnosno direktna povezanost izmedu broja
primljenih transfuzija tokom hospitalizacije 1 GBS (ve¢i broj transfuzija povezan je sa

ve¢im GBS kod bolesnika), povezanost je statisticki znacajna (p < 0,001) (Tabela 8).

Tabela broj 9 — Korelacija ucestalosti recidiva krvarenja i rizika od recidiva
krvarenja na osnovu Forrest klasifikacije, visine krvnog pritiska na prijemu, Glasgow -
Blatchford scor (GBS) i broja transfuzija

n =339 Broj recidiva vs Broj recidiva vs Broj Broj
rizik od recidivana  visina krvnog recidivavs  recidiva vs
osnovu Forrest pritiska na GBS broj
klasifikacije prijemu transfuzija
Spearman’s 0,171 -0,155 0,151 0,279***
koeficijent
korelacije
p 0,002** 0,004** 0,005** <.001
KD - Koeficijent | 2,9 2,4 2,3 7,8
determinacije
(%)
Opis korelacije | mala, pozitivna mala, negativna mala, mala,
pozitivna pozitivna

*** oznacava statisticki znacajnu korelaciju za p < 0,001, ** oznacava isto za p <

0,01 i * oznacava isto za p < 0,05
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Na osnovu vrednosti Spearman-ovog koeficijenta korelacije (r) izmedu ucestalosti
recidiva krvarenja i veli€ine rizika od recidiva krvarenja na osnovu Forrest klasifikacije
utvrdena je mala pozitivna povezanost. Recidiv je ¢e$¢i kod onih bolesnika koji imaju veci
rizik od recidiva krvarenja na osnovu Forrest klasifikacije. Navedena povezanost je
statisti¢ki znacajna (p= 0,002) (Tabela 9).

Ispitivanjem korelacije izmedu recidiva krvarenja i visine krvnog pritiska na
prijemu, odredivanjem Spearman-ovog koeficijenta korelacije, dobijena je mala pozitivna

korelacija, povezanost je statisticki znacajna (p = 0,004) (Tabela 9).

Ispitivanjem korelacije izmedu recidiva krvarenja i Glasgow - Blatchford skora
(GBS),kao i izmedu recidiva krvarenja i broja primljenih transfuzija, odredivanjem
Spearman-ovog koeficijenta korelacije, dobijena je mala pozitivna korelacija, odnosno
direktna povezanost izmedu recidiva i broja primljenih transfuzija tokom hospitalizacije
(p< 0,001) i GBS (p < 0,005) (Tabela 9).
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Tabela broj 10 — Korelacija ucestalosti hirurske intervencije i visine krvnog pritiska

na prijemu, Glasgow - Blatchford scor (GBS), br. transfuzija i recidiva krvarenja.

n =339 Hirurska Hirurska Hirurska Hirurska
intervencijavs. intervencijavs. intervencija  intervencijavs.
visina krvnog GBS vs broj recidiv
pritiska na transfuzija.
prijemu

Spearman’s -0,266*** 0,183*** 0,240*** 0,683***

koeficijent

korelacije

P <.001 <.001 <.001 <.001

KD - Koeficijent | 7,1 3,3 5,8 46,6

determinacije

(%)

Opis korelacije mala, mala, pozitivna mala, velika,
negativna pozitivna pozitivna

**% oznacava statisticki zanacnu korelaciju za p < 0,001, ** oznacava isto za p <

0,01 i * oznacava isto za p < 0,05

Ispitivanjem korelacije izmedu wucestalosti hiruske

intrevencije sa svrhom

zbrinjavanja krvarenja i visine krvnog pritiska na prijemu, odredivanjem Spearman-0vog

koeficijenta korelacije, dobijena je mala pozitivna korelacija, povezanost je statisticki
znacajna (p < 0,001) (Tabela 10).
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Ispitivanjem Korelacije izmedu ucestalosti hiruske intrevencije i Glasgow -
Blatchford skora (GBS), kao i izmedu ucestalosti hiruske intervencije i broja primljenih
transfuzija, odredivanjem Spearman-ovog koeficijenta korelacije, dobijene je mala
pozitivna korelacija (p< 0,001) (Tabela 10).

Ispitivanjem Kkorelacije izmedu ucestalosti hiruske intervencije i ucestalosti
recidiva odredivanjem Spearman-ovog koeficijenta korelacije, dobijene je velika pozitivna
korelacija. (p<0,001) (Tabela 10).
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Tabela broj 11-Korelacija ucestalosti smrtnog ishoda i rizika od recidiva krvarenja

na osnovu Forrest klasifikacije, visine krvnog pritiska na prijemu, starosti, Charlson

comorbidity index (CCI), Glasgow - Blatchford scor (GBS), broja transfuzija, recidiva i

hirurske intervencije.

n =339 Smrtni Smrtni Smrtni  Smrtn  Smrtn  Smrtni Smrtni  Smrtni ishod
ishod ishod ishod i i ishod vs ishod VS hirurska
VS VS VS ishod ishod br. VS intervencija
Forrest visina  starost vs VS transfuzija recidiv
klasa krvnog CClI GBS
pritiska
Spearman's | 0,107 -0,119 0,162 0,169 0,144 0,112* 0,272  0,155**
koeficijent * xx xx falaie
korelacije
p 0,048 0,028 0,003 0,002 0,008 0,039 <.00 0,004
1
KD -111 1,4 2,6 2,9 2,1 1,3 7,4 2,4
Koeficijent
determinacije
(%)
Opis mala, mala, mala, mala, mala, mala, mala, mala,
korelacije pozit. negat.  pozit.  pozit. pozit. pozitivna pozit.  pozitivha

*¥* oznacava statisticki znacajnu korelaciju za p < 0,001, ** oznacava isto za p <

0,01 i * oznacava isto za p < 0,05

Ispitivanjem korelacije izmedu ucestalosti smrtnog ishoda i rizika od recidiva

krvarenja na osnovu Forrest klasifikacije (p = 0,048), starosti (p = 0,003), Charlson
comorbidity index (CCI) (p=0,002), Glasgow - Blatchford scor (GBS) (p = 0,008), broja
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transfuzija (p=0,039), recidiva(p< 0,001) i hirurske intervencije, odredivanjem Spearman-
ovog koeficijenta korelacije, dobijena je mala pozitivha korelacija, povezanost je
statisti¢ki znacajna (p = 0,004). Ispitivanjem korelacije izmedu ucestalosti smrtnog ishoda i
visine krvnog pritiska na prijemu dobijena je mala negativna korelacija (p = 0,028) (Tabela
11).

4.1.4 Karakteristike bolesnika u odnosu na klini¢ku prezentaciju

Najveci broj bolesnika, obuhvaéen ovim istrazivanjem, se javio lekaru zbog melene
(59,8%), zatim hematemeze (31,5%), melene i hematemeze koje su se javile zajedno
(4,7%), dok se hematohezija, kao simptom akutnog gornjeg nevaricalnog krvarenja,
najrede javljala (3,8%). Distribucija prema klini¢kim prezentacijama bolesti prikazana je

grafikonom broj 3.

Grafikon broj 3. Klinicka prezentacija bolesnika

Klini¢ka prezentacija bolesnika

59,8%

MELENA+HEMATEME

HEMATEMEZA MELENA 7A HEMATOHEZIJA

Broj pacijenata 107 203 16 13
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Tabela broj 12. Karakteristike bolesnika u odnosu na klinicku prezentaciju

n =339 Hematemeza Melena Melena i Hematohezija
hematemeza
Ukupan broj bolesnika 107 (31,6%) 203(59,9%) 16 (4,7%) 13 (3,8%)
Starost 68,9 69,4 63,9 77,1
SD | 14,607 12,405 15,775 9,853
CClI 3,551 3,419 2,25 4,231
SD | 2,066 1,793 1,732 1,481
GBS 9,682 10,916 10,25 10,923
SD | 3,771 3,108 2,236 2,842
Urea 16,108 16,268 15,619 15,231
SD | 6,996 8,23 6,549 5,22
Broj transfuzija 1,7 1,5 1,4 3,4
SD | 1,879 1,447 1,088 7,773
Hgb na prijemu 85,841 85,286 89,188 89,077
SD | 28,4 22,011 23,575 18,746

CCl - Charlson comorbidity index ; GBS - Glasgow-Blatchford score; Hgb-

koncentracija hemoglobina

Za posmatrane parametre (starost na prijemu, Charlson indeks komorbiditeta CCI,
Glasgow-Blatchford skor GBS, broj transfuzija, urea, kreatinin i koncentracija
hemoglobina na prijemu), u zavisnosti od klinicke prezentacije (hematemeza, melena,

melena+hematemeza i hematohezija) nisu uoc¢ene znacajne razlike (tabela 12).
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Tabela broj 13. Karakteristike bolesnika u odnosu na klinicku prezentaciju

n =339 Hematemeza Melena  Melenai Hematohezija
hematemeza

Recidiv 9 (8,4%) 12 (5,9%) 1 (6,3%) 1 (7,7%)

Hiruska intervencija 8 (7,5%) 6 (3%) 0 (0%) 1 (7,7%)

Smrtni ishod 7 (6,5%) 7 (35%) 0 (0%) 2 (15,4%)

Za posmatrane parametre ucestalost recidiva krvarenja, ucestalost hiruske

intervencije sa ciljem zbrinajvanja krvarenja, 1 ucestalosti smrtnog ishoda u zavisnosti od

klinicke prezentacije (hematemeza, melena, melena+hematemeza i hematohezija) nisu

uocene znacajne razlike (tabela 13).

4.1.5 Karakteristike bolesnika u odnosu na vrstu endoskopski otkrivene

lezije

Kod najveceg broja bolesnika, obuhvacenim ovim istrazivanjem, endoskopskim

pregledom je otkriven pepticki ulkus (93,2%), zatim Mallory Weiss rascep (3,4%),

Dieulafoy lezija (2,4%), dok se angiodisplazija (1,2%), kao lezija odgovorna za akutno

krvarenje, najrede javljala (3,8%).

Od ukupno 316 bolesnika sa pepti¢kim ulkusom 77 (24,3%) je koristilo NSAIL.

Distribucija prema vrsti endoskopski otkrivene lezije kod bolesnika prikazana je

grafikonom broj 4.
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Grafikon broj 4. Distribucija vrsta endoskopski otkrivene lezije kod bolesnika

Endoskopski otkrivene lezije kod bolesnika
93,2%

3,4% 1,2% 2,4%
— I
Ulkus MW Angio Dieaulaf
‘ Broj pacijenata 316 11 4 8

Ulkus-pepticki ulkus, MW- Mallory Weiss rascep, Angio-angiodisplazije,

Dieaulafoy- Dieulafoy lezija
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Tabela broj 14. Karakteristike bolesnika u odnosu na vrstu endoskopski otkrivene

lezije
n =339 Peptic¢ki ulkus Mallory  Angiodisplazije Dieulafoy
Weiss lezija
rascep
Ukupan broj 316 (93,2%) 11 4 (1,2%) 8 (2,4%)
(3,4%)
Starost 69,4 62,2 74,8 73,8
SD | 13,343 14,324 6,5 10,471
CClI 3,44 2,818 4 3,875
SD | 1,894 2,359 1,414 0,991
GBS 10,636 7,091 10,5 9,625
SD | 3,618 3,618 2,38 3,543
Urea 16,142 14,573 14,375 19,413
SD | 7,67 8,413 5,615 7,948
Broj transfuzija 1,7 1,2 0,8 1,6
SD | 2,177 2,562 0,957 1,598
Hgb na prijemu 84,927 110,636 83,75 86,75
SD | 23,641 25,453 32,139 22,714

CCI - Charlson comorbidity index; GBS - Glasgow-Blatchford score; Hgb-

koncentracija hemoglobina
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Karakteristike bolesnika u odnosu na vrstu endoskopski otkrivene lezije prikazane
su tabelom broj 14.

Za vecinu posmatranin parametara (starost na prijemu, Charlson indeks
komorbiditeta CCI, Glasgow-Blatchford skor GBS, broj transfuzija, urea, kreatinin i
koncentracija hemoglobina na prijemu), u zavisnosti od vrste endoskopski otkrivene lezije
(pepticki ulkus, Mallory Weiss rascep, angiodisplazije, Dieaulafoy lezija), nisu uocene
znacajne razlike, osim za koncentraciju hemoglobina na prijemu, Sto je dokazano
upotrebom Kruskal-Wallis testa (p=0,014).

Tabela broj 15. Ispitivanje statistiCke znacajnosti razlika vrednosti koncentracije
hemoglobina na prijemu kod uporednog poredenja vrsta endoskopski otkrivenih lezije -

uporedivanje dva medusobno nezavisna uzorka

Uzorak 1 - uzorak 2 | Standardna  Standardizovana  Statisticka
greska vrednost znacajnost (p)
statistickog testa
Angio-Ulkus 49,304 0,256 0,798
Angio-Dieulaf 60,007 -0,304 0,761
Angio-MW 57,214 1,922 0,055
Ulkus-Dieulaf 35,081 -0,161 0,872
Ulkus-MW 30,055 -3,240 0,001
Dieulaf-MW 45,532 2,015 0,044

Ulkus - pepticki ulkus, MW - Mallory Weiss rascep, Angio - angiodisplazije,

Dieaulafoy - Dieaulafoy lezija
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Kod uporednog poredenja vrsta endoskopski otkrivenih lezija (pepticki ulkus,
Mallory Weiss rascep, angiodisplazije, Dieaulafoy lezija) za vrednost koncentracije
hemoglobina (Hgb) na prijemu, dokazano je da je ona bila znacajno veca kod bolesnika sa
Mallory Weiss rascepom (110,63) u odnosu na bolesnike sa Dieulafoy lezijom (86,75) i
ulkusom (84,92) (Tabela 15).

Tabela broj 16. Karakteristike bolesnika u odnosu na klinicku prezentaciju

n =339 Pepticki ulkus Mallory Angiodisplazije  Dieulafoy
Weiss lezija
rascep

Recidiv% 20 (6,3%) 1(9,1%) 0 (0%) 2 (25%)

Hiruska intervencija% | 15 (4,8%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Smrtni ishod% 13 (4,11%) 1(9,1%) 0 (0%) 2 (25%)

Za posmatrane parametre ucestalost recidiva Kkrvarenja, ucestalost hiruske
intervencije sa ciljem zbrinajvanja krvarenja, i uCestalosti smrtnog u zavisnosti od vrste
endoskopski otkrivene lezije (pepticki ulkus, Mallory Weiss rascep, angiodisplazije,

Dieaulafoy lezija) nisu uo¢ene znacajne razlike (tabela 16).
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4.1.6 Karakteristike bolesnika u odnosu na Forrest

klasifikacijuendoskopski otkrivne lezije

Kod najveéeg broja bolesnika, obuhva¢enim ovim istrazivanjem, endoskopskim
pregledom je krvareéa lezija klasifikovanakao Forrest Il (27,4%), Forrest Il a (26,5%),
Forrest Il b (15,4%), Forrest I b (15%), Forrest 1l ¢ (11,8%), dok se lezija najrede
klasifikovala kategorijom Forrest | a (3,8%). Distribucija prema Forrest Klasifikaciji
endoskopski otkrivne lezije kod bolesnika prikazana je grafikonom 5.

Grafikon broj 5. Forrest klasifikacija endoskopski otkrivene lezije kod bolesnika

Forrest klasifikacija lezija

27,4%

26,5%

Forrest la

Forrest Ib

Forrest lla

Forrest b

Forrest lic

Forrest Il

Broj pacijenata

13

51

90

52

40

93
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Tabela broj 17. Karakteristike bolesnika u odnosu na Forrest klasifikaciju

endoskopski otkrivene lezije

n =339 F-la F-1b F-lla F-11b F-lic F-111
Ukupan 13 (3,8%) 51 (15%) 90 (26,5%) 52 (15,4%) 40(11,8%) 93(27,4%)
broj
Starost 73,1 67,5 68,2 69,3 75 68,3

SD | 11,729 13,648 13,401 14,235 13,101 12,363
CClI 3,769 3,627 3,289 3,577 4,125 3,054

SD | 1,691 2,172 1,88 1,872 2,078 1,597
GBS 9,846 10,431 11,4 11,154 11,3 10

SD | 4,079 3,64 3,204 3,775 2,633 3,11
Urea 18,277 16,141 15,8 16,713 18,183 14,997

SD | 5,54 6,041 6,224 6,745 9,155 9,495
Broj 1,8 1,7 1,7 1,8 2 1,3
transfuzija

SD | 1,676 1,635 3,284 1,702 1,954 1,233
Hgb na 88,538 85,686 88,411 84,327 74,825 88,462
prijemu

SD | 22,232 27,28 23,665 26,738 20,905 21,745

F-111- Forrest Ill, F-llc- Forrest llc,F-11b- Forrest Il b, F- Ila- Forrest Il a,F- Ib-

Forres | b i F-la- Forrest la; CCl - Charlson comorbidity index; GBS - Glasgow-

Blatchford score; Hgb-koncentracija hemoglobin.
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Karakteristike bolesnika u odnosu na Forrest klasifikaciju endoskopski otkrivene

lezije prikazane su tabelom broj 17.

Za vecinu posmatranin parametara (starost na prijemu, Charlson indeks
komorbiditeta CCI, Glasgow-Blatchford skor GBS, broj transfuzija, urea, kreatinin i
koncentracija hemoglobina na prijemu), u zavisnosti Forrest klase endoskopski otkrivene
lezije (Forrest 111, Forrest 1l c, Forrest Il b, Forrest Il a, Forrest |1 b i Forrest 1a), nisu
uocene znacajne razlike, osim za vrednost koncentracije uree u serumu, $to je dokazano

upotrebom Kruskal-Wallis testa (p=0,031).
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Tabela broj 18. Ispitivanje statisticke znacajnosti razlika vrednosti koncentracije
uree u serumu kod Forrest klasa endoskopski otkrivenih lezija - uporedivanje 2 medusobno

nezavisna uzorka

Uzorak 1 - uzorak 2 Standardna Standardizovana Statisticka
greska testa vrednost statistickog znacajnost (p)
testa
Ii-1la 14,491 -1,663 0,096
Ii-1b 17,076 -1,795 0,073
I1-11b 16,970 -2,143 0,032
I1-llc 18,530 -2,704 0,007
Il-1a 29,018 -2,406 0,016
la-1b 17,176 -0,382 0,702
la-11b 17,071 0,719 0,472
la-llc 18,623 1,397 0,162
lla-la 29,077 -1,573 0,116
Ib-11b 19,314 0,295 0,768
Ib-llc 20,698 0,940 0,347
Ib-la 30,448 -1,287 0,198
Ib-llc 20,611 0,667 0,505
Ilb-la 30,389 -1,101 0,271
lic-la 31,287 -0,630 0,529
I11- Forrest 111, llc- Forrest Il c, Il b- Forrest 1 b, 1l a- Forrest Il a, | b- Forres |

b il a- Forrest la



Kod uporednog poredenja Forrest klasa endoskopski otkrivenih lezija lezije
(Forrest 111, Forrest Il c, Forrest Il b, Forrest Il a, Forrest | b i Forrest la) za vrednost
koncentracije uree u serumu, dokazano je da je ona bila znacajno manja kod bolesnika sa
Forrest 111 lezijom (14,99) u odnosu na bolesnike sa Forrest | a (18,27), Forrest 1l b
(16,71) i Forrest 11 ¢ (18,18) (tabela 18).

Tabela broj 19. Karakteristike bolesnika u odnosu na klinicku prezentaciju

n =339 F-la F-1b F-lla F-11b F-lic  F-l11

Recidiv% 3(23,1%) 4(7,8%) 9(10%) 5(9,6%) 2(5%) 0 (0%)
Hiruska intervencija% | 0 (0%) 2(39%) 7(7,8%) 3(58%) 2(5B%) 1(1,1%)

Smrtni ishod% 3(23,1%) 1(2%) 5(56%) 6(11,5%) 0(0%) 1 (1,1%)

F-111- Forrest I11,F- llc- Forrest Il ¢,F- 1l b- Forrest Il b, F- Il a- Forrest Il a,F- |

b- Forres | b i F-1 a- Forrest la

Za posmatrane parametre ucestalost recidiva Kkrvarenja, ucestalost hiruske
intervencije sa ciljem zbrinajvanja krvarenja, i ucestalosti smrtnog u zavisnosti Forrest
klase endoskopski otkrivene lezije (Forrest Ill, Forrest Il ¢, Forrest Il b, Forrest Il a,

Forrest | b i Forrest la), nisu uoc¢ene znacajne razlike (tabela 19).
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4.1.7 Karakteristike bolesnika u odnosu na vrstu

primenjeneendoskopske terapije

Kod najveceg broja bolesnika, obuhvaéenim ovim istrazivanjem, u toku

endoskopskog pregleda nije primenjena endoskopska hemostaza (61,1%), injekcija

razblazenog adrenalina+themoklips primenjena je znacajno rede (23%), dok se samo

injekcija razblazenog adrenalina, kao endoskopka terapija akutnog gornjeg nevaricalnog

krvarenja, najrede primenjivala (15,9%). Distribucija prema vrsti primenjene endoskopske

terapije prikazana je grafikonom 6.

Grafikon broj 6. Vrste primenjene endoskopske terapije kod bolesnika

Vrste primenjene endoskopske terapije

23%

AD (injekcija razblazenog
adrenalina) i hemoklips
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AD (injekcija razblazenog
adrenalina)

61,1%

Bez endoskopske
hemostaze

Broj pacijenata

78
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Tabela broj 20. Karakteristike bolesnika u odnosu na vrstu primenjene endoskopske

terapije
n =339 AD + HK AD Bez hemostaze
Ukupan broj 78 (23%) 54 (15,9%) 207 (61,1%)
Starost 68,4 66,8 70,3
SD | 13,579 12,191 13,434
CClI 3,551 3,259 3,44
SD | 2,093 1,944 1,797
GBS 10,41 10,5 10,527
SD | 3,533 3,501 3,215
Urea 15,678 16,917 16,123
SD | 5,965 7,026 8,388
Broj transfuzija 1,923 2,037 1,44
SD | 3,429 1,962 1,483
Hgb na prijemu 84,859 86,074 86,068
SD | 23,55 28,073 23,289

AD - injekcija razblazenog adrenalina;, HK - hemoklips; Hgb- hemoglobin; CCI -

Charlson comorbidity index; GBS - Glasgow-Blatchford score; Hgb-koncentracija

hemoglobina
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Karakteristike bolesnika u odnosu na vrstu primenjene endoskopske terapije
prikazane su tabelom broj 20. Za posmatrane parametre (starost na prijemu, Charlson
indeks komorbiditeta CCI, Glasgow-Blatchford skor GBS, broj transfuzija, urea, i
koncentracija hemoglobina na prijemu), u zavisnosti od vrste primenjene endoskopske
terapije (injekcija razblazenog adrenalina+hemoklips, injekcija razblazenog adrenalina, bez

endoskopske hemostaze) nisu uoéene znacajne razlike.

Tabela broj 21. Karakteristike bolesnika u odnosu na klinicku prezentaciju

n =339 AD + HK AD Bez hemostaze
Recidiv%o 7 (9%) 6 (11,1%) 10 (4,8%)
Hiruska intervencija%o 2 (2,6%) 3 (5,6%) 10 (4,8%)
Smrtni ishod%o 5 (6,4%) 6 (11,1%) 5 (2,4%)

AD - injekcija razblazenog adrenalina; HK - hemoklips; Hgb- hemoglobin

Za posmatrane parametre ucestalost recidiva Kkrvarenja, ucestalost hiruske
intervencije sa ciljem zbrinajvanja krvarenja, i ucestalosti smrtnog u zavisnosti od vrste
primenjene endoskopske terapije (injekcija razblazenog adrenalina+hemoklips, injekcija
razblazenog adrenalina, bez endoskopske hemostaze), nisu uocene znacajne razlike (tabela

21).



4.2 UTICAJ STRATEGIJE PRIMENE TRANSFUZIJE KRVI NA
POSMATRANE PARAMETARE KOD BOLESNIKA

Od ukupno 195 pacijenata kod kojih je nadinjena urgentna endoskopija (unutar 12
Casova od prijema), 57 je ispunilo uslove za kategorizaciju u grupu A. To je grupa
bolesnika sa restriktivnom primenom transfuzije krvi, kojoj pripadaju bolesnici koji nisu
primili transfuziju, ili su je primili ako je hemoglobina u krvi bio manji od 70 g/l. Njih 51
ispunilo je uslove za klasifikaciju u grupu B, grupu bolesnika sa liberalnom primenom
transfuzije, kod kojih je primenjena trasnfuzija kada je vrednost hemoglobina u krvi bila
veca od 70 g/L. Osnovne karakteristike posmatranih parametara kod bolesnika u obe grupe

prikazane su tabelama 22 i 23.

Tabela broj 22. Osnovne karakteristike posmatranih parametara kod bolesnika u

grupi restriktivne strategije primene transfuzije

PODGRUPA | aritmeti¢ka mediana SD raspon min  max
A (n=57) sredina

Starost 67,9 70 14,46 63 26 89
CClI 3,4 3 175 7 0 7
GBS 12,5 12 2,22 13 6 19
Broj 2,6 2 1,37 8 0 8
transfuzija

Hgb na 64,7 63 14,60 66 23 89
prijemu

(9/L)

CCl - Charlson comorbidity index; GBS - Glasgow-Blatchford score; Hgb-

koncentracija hemoglobina
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Tabela broj 23. Osnovne karakteristike posmatranih parametara kod bolesnika u
grupi liberalne strategije primene transfuzije

PODGRUPA | aritmeticka mediana SD raspon min max
B (n=51) sredina

Starost 71,7 75 118 54 34 88
CClI 3,5 4 1,75 9 0 9
GBS 11,7 12 2,23 10 7 17
Broj 1,8 2 119 5 0 5
transfuzija

Hgb na 77,8 77 511 18 71 89
prijemu

(9/L)

CCIl - Charlson comorbidity index; GBS - Glasgow-Blatchford score; Hgb-

koncentracija hemoglobina

Primenom MANN-WHITNEY U TEST-a nije utvrdena statisti¢ki zna¢ajna razlika
u vrednostima veéine posmatranih parametara, kod bolesnika kod kojih je primena
transfuzije eritrocita bila liberalna (grupa B - oni kod kojih je primenjena transfuzija kada
je vrednost hemoglobina u krvi ve¢a od 70 g/L) u poredenju sa restriktivnom grupom
(grupa A - oni koji nisu primili transfuziju, ili su je primili ako je hemoglobina u krvi bio
manji od 70 g/l.) Ove dve grupe razlikovale su se znacajano samo u odnosu na broj
primljenih transfuzija (F= 972,5; p=0,002) i koncentraciju hemoglobina Hgb na prijemu.
(Tabela 24).



Tabela broj 24. Uticaj strategije primene krvi na posmatrane parametare kod

bolesnika
Mann-Whitney U test — F p
poredenje podgrupe Ai B
OAKT 1380,0 0,214
Visina krvnog pritiska na 1221,5 0,120
prijemu
Starost 1242,0 0,193
CClI 1388,0 0,682
GBS 1388,0 0,136
Broj transfuzija 972,5 0,002
Urea 1335,0 0,466
Hgb prijemu (g/L) 706,5 0,000

OAKT - oralna antikoagulantna terapija; Hgb- hemoglobin; CCI - Charlson

comorbidity index; GBS - Glasgow-Blatchford score; Hgb-koncentracija hemoglobina

Broj bolesnika sa recidivom krvarenja, broj onih kod kojih je krvarnje zbrinuto

hiruskom intrevencijom i broj umrlih bolesnika u obe grupe prikazane su tabelama 25 i 26.



Tabela broj 25. Ishod lec¢enja kod bolesnika u grupi restriktivne strategije primene

transfuzije

PODGRUPA A (n=57; 29,2%)

broj bolesnika broj bolesnika (%)

Recidiv
Hiruska intrevencija

Smrtni ishod

4 7
4 7
2 3,5

Tabela broj 26. Ishod lecenja kod bolesnika u grupi liberalne strategije primene

transfuzije

PODGRUPA B (n=51; 26,1%)

broj bolesnika broj bolesnika (%)

Recidiv
Hiruska intrevencija

Smrtni ishod

6 11,8
5 9,8
5 9,8

Nije dokazana znac¢ajna razlika u ucestalosti recidiva krvarenja (F 0,244; p=0,793),
broju hiruskih intrevencija (F 0,202; p=0,825) i broju umrlih (F 0,099; p=0,909), izmedu
restriktivne i liberalne grupe, kao $to je pokazao FiSerov egzaktni jednorepi test (Tabela
27).



Tabela broj 27. Poredenje grupe restriktivne i liberalne primene transfuzije

eritrocita u odnosu na ishod lecenja

Fisher's Exact Test F p
Recidiv 0,244 0,793
Hiruska intrevencija 0,202 0,825
Smrtni ishod 0,099 0,909

Obelezena celija predstavija p za Fisher Exact test, one tailed - nema statisticke

znacajnosti

Analizirali smo razlike izmedu restriktivne grupe i liberalne grupe u odnosu na broj
bolesnika koji su imali barem jedan od nezeljenih dogadaja (recidiv krvarenja, hiruruska
intrevencija sa ciljem zbrinjavanja krvarenja ili smrtni ishod). Koristili smo Fisher test za

testiranje hipoteza i nismo dobili statisticku znacajnost F=0,089, p=0,162.

Kod bolesnika kod kojih je naCinjena urgentna endoskopija (u prvih 12 ¢asova od
prijema), izmedu podgrupa A (restriktivne) i B (liberalne) pokazuju se statisticke znacajne
razlike u odnosu na procenjeni rizik od recidiva krvarenja na osnovu Forrest klasifikacije
endoskopski prikazane lezije. Distribucija bolesnika prema Forrest klasifikaciji u grupi A i

B prikazana je tabelom (Tabela 28).
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Tabela broj 28. Distribucija bolesnika prema Forrest klasifikaciji u grupi

restriktivne (A) i liberalne strategije (B) primene transfuzije

n =339 Broj pacijenata u odnosu na Forrest klasifikaciju

Forrest klasa Forrest Forrest Forrest Forrest Forrest  Forrest
1! llc b lla Ib la

Svi bolesnici (n=339) | n=93 n=140 n=52 n=90 n=>51 n=13
(27,4%) (11,8%) (15,4%) (26,5%) (15%) (3,8%)

Bolesnici u grupi A n=12 n=8 n=16 n=16 n=3 n=2

(n=57; 29,2%) (21%) (28,1%) (28,1%) (5,3%)  (3,5%)

(14%)

Bolesnici u grupi B
(n=51; 26,1%)

n=13 n=4 n=28
(25,5%) (7,8%) (15,7%)

n=12 n=28 n==6
(23,5%) (15,7%) (11,8%)

Pa tako kada posmatramo ucestalost endoskopski otkrivenog aktivnog krvarenja

(Klase Forrest I a i | b),vidimo da je restriktivna grupa A imala 5 bolesnika (8,8%)

bolesnika, $to je manje nego liberalna grupa B 14 (27,5% bolesnika), i ova razlikaje

statisticki znacajna. Ovo je dokazano primenom su y? testa (F 6,478% p=0,010).

Verovatnoc¢a pojavljivanja Forrest I a+l b klasa (Odds Ratio), je ve¢a u grupi B nego u

grupiA i vazi da je 3,935 puta je veca za podgrupu B nego za grupu A.
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Tabela broj 29. Poredenje ucestalosti endoskopski otkrivenog aktivnog krvarenja u

grupi restriktivne (A) i liberalne (B) strategije primene transfuzije

Pearson Chi-Square F p

Prisutnost Forrest la+1b klase vs pripadnost | 6,478 0,010
grupi A ili B - Crosstabulation

Prisutnost Forrest la+Ib+1la+11b klase vs 0,037 0,505
pripadnost grupi A ili B - Crosstabulation

p<0,05 za y? test i jeste statisticki znacajna

Kada se posmatraju ucestalost endoskopski otkrivenih lezija rizicnih za recidiv
krvarenja (klase Forrest la, Forrest Ib, Forrest Ila i Forrest 1lb zajedno), vidimo da je
restriktivna grupa A imala 64,9% bolesnika sa navednim lezijama na endoskopiji, a
liberalna grupa B (66,7% bolesnika), 1 ove razlike nisu bile statisticki znacajne (F 0,037;

p=0,505) (tabela 29).

4.3 UTICAJ PROTEKLOG VREMENA DO ENDOSKOPIJE NA
POSMATRANE PARAMETARE KOD BOLESNIKA

Vreme proteklo od prijema bolesnika do endoskopskog pregleda, ezofago-gastro-
duodenoskopije, znacajno je variralo u naSem uzorku. Prosecno vreme proteklo od prijema
do ezofago-gastro-duodenoskopije u ukupnom uzorku iznosilo je 12 ¢asova 54 minuta i 49
sekundi (SD 14 ¢asova 34 minuta i 18 sekundi). Minimalno vreme iznosilo je 4 minuta 18

sekundi, a maksimalno 139 &asova 50 minuta i 45 sekundi.
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Distribucija vremena proteklog do endoskopije, u odnosu na starosne kategorije,

prikazana je grafikonom broj 7.

Grafikon broj 7. Vreme proteklo od prijema do ezofago-gastro-duodenoskopije, u

odnosu na starosne kategorije,u casovima, minutama i sekundama

Prosecno vreme od prijema do endoskopije

Vreme od prijema pacijenta do

0d18do29 | od30do39 | od40do49 | od50do59 | od60do 69 preko 70
|Starost na prijemu 0:49:11 5:55:11 9:41:40 11:08:10 13:16:41 14:02:23

Bolesnici u starosnoj dobi visoj od 70 godina, ¢ekali su duze na endoskopski
pregled od mladih bolesnika. Tako su ovi bolesnici ¢ekali u proseku 2,37 puta duze od
onih u strosnoj dobi od 30 do 39 godina i ¢ak 17,18 puta duze od onih koji su bili mladi od
30 godina.



4.3.1 Korelacija vremena proteklog do endoskopije i

osnovnihkarakteristika bolesnika

Na osnovu vrednosti Spearman-ovog koeficijenta korelacije (r) izmedu vremena

proteklog do endoskopije, starosti, Charlson indeksa komorbiditeta utvrdena je mala

pozitivna povezanost. Vreme do endoskopije je bilo duze kod starijih bolesnika sa vi§im

indeksom komorbiditeta. Izmedu vremena proteklog do endoskopije i koncentracije

hemoglobina na prijemu utvrdena je mala negativna povezanost. Vreme do endoskopije je

bilo duze kod onih bolesnika sa nizim koncentracijama hemoglobina u krvi (Tabela 30).

Sve navedene korelacije su pokazale statisticku zna¢ajnost (oznaka **u tabeli).

Tabela 30. Korelacija vremena proteklog do endoskopije i osnovnih karakteristika

bolesnika

n =339

Broj sati do
endoskopije vs

starost

Broj sati do
endoskopije vs
Charson comorbidity

index

Broj sati do
endoskopije vs Hgb

na prijemu

R - Spearman
koeficijent

korelacije

KD - Koeficijent
determinacije
(%)

Opis korelacije

0,146™*; p= 0,007

2.1%

mala, pozitivna

0,188**; p= 0,000

3.5%

mala, pozitivna

-0,144**; p= 0,008

2.1%

mala, negativna

*¥* oznacava statisticki znacajnu korelaciju za p < 0,001, ** oznacava isto za p <

0,01 i * oznacava isto za p < 0,05
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Na osnovu vremena proteklog od prijema do endoskoskog pregleda boelsnici su
podeljeni u dve grupe. Od ukupno 339 bolesnika, 195 bolesnika je ispunilo uslove za
kategorizaciju u grupu 1 sa urgentnom endoskopijom (unutar 12 ¢asova od prijema), dok je
njih 144 ispunilo uslove za klasifikaciju u grupu 2, kod kojih je nadinjena endoskopija
nakon najmanje 12 ¢asova od prijema. Osnovne karakteristike posmatranih parametara kod

bolesnika u grupa prikazane su tabelama 31 i 32.

Tabela broj 31. Osnovne karakteristike posmatranih parametara kod bolesnika u
grupi urgentne endoskopije (do 12 h od prijema)

GRUPA 1 aritmeticka mediana SD raspon min  max
(n=195) sredina

Starost 67.9 69 14.154 64 26 93
CClI 3.2 3 1815 9 0 9
GBS 10,2 11 3.442 17 2 19
Broj 1.4 1 1.559 8 0 8
transfuzija

Hgb na 89.2 85 24.636 131 23 154
prijemu (g/L)

CCl - Charlson comorbidity index; GBS - Glasgow-Blatchford score; Hgb-

koncentracija hemoglobina
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Tabela broj 32. Osnovne karakteristike posmatranih parametara kod bolesnika u

grupi endoskopije koja je na¢injena nakon vise od 12 ¢asova od prijema.

GRUPA 2 aritmeticka mediana SD raspon min  max
(n=144) sredina

Starost 71.2 72 11.859 61 33 94
CClI 3.8 4 1938 10 0 10
GBS 10,9 11 3.157 17 2 19
Broj 1.9 2 2761 29 0 29
transfuzija

Hgb na 81.2 80 22.634 104 28 132
prijemu (g/L)

CCIl - Charlson comorbidity index; GBS - Glasgow-Blatchford score; Hgb-

koncentracija hemoglobina

Uvrdivale su se razlike u odnosu na posmatrane parametre (starost na prijemu,
Charlson indeks komorbiditeta CCI, Glasgow-Blatchford skor GBS, broj transfuzija, urea i
koncentracija hemoglobina na prijemu) primenom MANN-WHITNEYU TEST-a (Tabela
33).



Tabela broj 33. Uticaj vremena proteklogod prijema do ezofago-gastro-

duodenoskopijena posmatrane parametare kod bolesnika

Mann-Whitney U grupe 1i2 F p
OAKT 12861.0 0,004
13566.0 0,532
Visina krvnog pritiska na
prijemu
Starost 12423.5 0,070
CClI 11696.5 0,008
GBS 12471.5 0,077
Broj transfuzija 11924.5 0,014
Urea (mmol/L) 13910,0 0,884
Hgb na prijemu (g/L) 11598.0 0,006

OAKT - oralna antikoagulantna terapija; CCI - Charlson comorbidity index; GBS

- Glasgow-Blatchford score; Hgb-koncentracija hemoglobina

Mann — Whitney U test izmedu grupe 1 i grupe 2 pokazuje postojanje statisticki
znaCajnih razlika za parametar OAKT (F = 12681; p = 0,004**) S§to je potvrduje i
FiSerov ekzaktni jednorepi test (F=8,248; p=0,004). Vrednost Charlson indeksa
komorbiditeta pokazuje postojanje statisti¢ki znac¢ajnih razlika pomo¢u Mann — Whitney U
testa izmedu grupe 1 i grupe 2 (F = 11696,5; p= 0,008**), kao i parametar broj primljenih
transfuzija (F= 11924,5; p=0,014) i koncentracija hemoglobina Hgb na prijemu (F= 11598;
p=0,006).



Broj bolesnika sa recidivom krvarenja, broj onih kod kojih je krvarenje zbrinuto

hiruskom intervencijom i broj umrlih bolesnika u obe grupe prikazane su tabelama 34 i 35.

Tabela broj 34. Ishod lecenja kod bolesnika u grupi urgentne endoskopije (do 12 h

od prijema).

GRUPA 1 (n=195; 57,5%)

Broj bolesnika  Broj bolesnika (%)

Recidiv
Hiruska intrevencija

Smrtni ishod

13 6,7
9 4,6
9 4,6

Tabela broj 35. Ishod le¢enja kod bolesnika u grupi endoskopije koja je na¢injena

nakon vise od 12 ¢asova od prijema.

GRUPA 2 (n=144; 42,5%) Broj bolesnika Broj bolesnika (%)

Recidiv 10 6,9
Hiruska intrevencija 6 4,2
Smrtni ishod 7 4,9
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Nije dokazana znacajna razlika u ucestalosti recidiva krvaranja (F 0,411; p=0,673) ,
broju hiruskih intrevencija (F 0,167; p=0,850) i broju umrlih (F 0,195; p=0,827), grupe
urgentne i odloZzene endoskopije, kao sto je pokazao Fiserov ekzaktni jednorepi test
(Tabela 36).

Tabela broj 36. Poredenje grupe urgentne i endoskopije koja je nacinjena nakon
vise od 12 ¢asova od prijema u odnosu na ishod le¢enja.

Fisher's Exact Test F P

Recidiv 0,411 0,673
Hiruska intrevencija 0,167 0,850
Smrtni ishod 0,195 0,827

Obelezena celija predstavlja p za Fisher Exact test, one tailed - nema statisticke

.Znacajnosti

4. 4. POREPENJA KOLICNIKA UREE I HEMOGLOBINA U
KRVI | GBS U ODNOSU NA PREDIKCIJU POTREBE ZA
TRANSFUZIJOM KRVI KOD BOLESNIKA SA AKUTNIM
NEVARIKSNIM GI KRVARENJEM

Proseéna vrednosti kolicnika uree (izrazene u mmol/L) i koncentracije
hemoglobina u krvi (izrazenog u g/dL) kod ispitivanih bolesnika iznosila je 2,10. Najniza

vrednost iznosi 0,26, a najvisa 7,98 (SD=1,33).
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Na osnovu vrednosti Spearman-ovog koeficijenta korelacije (r) izmedu koli¢nika
uree (izrazene u mmol/L) i koncentracije hemoglobina u krvi (izrazenog u g/dL) i broja
primenjenih jedinica eritrocita kod bolesnika u toku hospitalizacije, utvrdena je srednja
pozitivna povezanost. Takode izmedu vrednosti Glasgow-Blatchford skora i broja
primenjenih jedinica eritrocita, utvrdena je velika pozitivna povezanost (tabela 37). Obe

korelacije pokazuju statistiCku znacajnost (p<0,001 tj.Oznaka *** u tabeli).

Tabela broj 37. Korelacija broja primljenih transfuzija, sa kolicnikom uree i
hemoglobina u krvi i Glasgow - Blatchford scor (GBS) kod bolesnika.

n =339 Broj transfuzijavs Urea/Hgb  Broj transfuzija vs GBS

R - Spearman 0,486; p <.001 0,564; p <.001

koeficijent korelacije

KD - Koeficijent 24% 31,8%

determinacije (%)

Opis korelacije velika, pozitivna velika, pozitivna

*** oznacava statisticki znacajnu korelaciju za p < 0,001, ** oznacava isto za p <

0,01 i * oznacava isto za p < 0,05

Radena je 1 viSestruka regresijska analiza za predvidanje zavisnosti broja transfuzija
od Glasgow-Blatchford skor-a (GBS) i Urea/Hgb parametra. Oba parametra predvidaju
broj transfuzija sa statistickom znacajnos¢u F(2,336) = 31,297 tj. oba parametra statisticki

znacajno uticu na broj transfuzija.
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Koeficijent visestruke regresije je R=0,396, dok je koeficijent determinacije
R?=0,157=15,7%.

Korelacijski parametar za oba parametra u odnosu na broj transfuzija je ispod 0,5 i
obe korelacije pokazuju statisticku znacajnost, $to ukazuje na to da je viSestruka

korelacijska analiza odgovarajuc¢a vrsta analize za potencijalni model.

Oba parametra, i GBS i Urea/Hgb, su pokazala statisticki zna¢ajan uticaj na broj

transfuzija i potencijalni model regresione analize je:

Broj transfuzija = —0,663 + (0,156 * Glasgow Blatchford skor) + (0,318 * Urea/Hgb)

S obzirom na veli¢inu koeficijenata, reklo bi se da koli¢nik vrednosti koncentracije
uree u serumu, na prijemu, izrazene u mmol/L 1 koncentracije hemoglobina u krvi na
prijemu izrazene u g/dL (Urea/Hgb) vise uti¢e na ukupna broj primljenih transfuzija krvi
od Blatchford skora.

Ove rezultate potrebno uzeti sa rezervom posto linearni model regresione analize

ima odredenih odstupanja u rasprSenosti podataka (grafikon 8).
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Grafikon broj 8. Graficki prikaz odstupanje podataka od linearnog modela regresione

analize.
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5. DISKUSIJA

Akutno gornje gastrointestinalno krvarenje predstavlja Cesto, potencijalno zivotno
ugrozavajuée, stanje koje zahteva hitno lecenje. Velika veéina epizoda krvarenja je
nevariksnog porekla, i pre svega je posledica pepticke ulkusne bolesti, a godi$nja incidenca

iznosi od oko 40 do 150 epizoda krvarenja na 100,000 osoba (19, 21, 165).

Postignut je znaCajan napredak u leCenju bolesnika sa akutnim gornjim nevariksnim
gastrointestinalnim krvarenjem tokom poslednjih decenija, medutim, zbog starije Zivotne

dobi i komorbiditeta, danas mnogi bolesnici imaju povisen rizik od loseg ishoda krvarenja.

Medu obuhvacenim bolesnicima, u ovom istrazivanju, bilo je vise muskaraca
(61%), dok je prosecna starost ispitivanih bolesnika iznosila 69,3 godine, sa medijanom od
71 godine starosti. Distribucija bolesnika prema starosti, po kategorijama, prikazuje da je
najveéi broj bolesnika bio stariji od 70 godina (53,6%), sto je u skladu sa drugim

objavljenim multicentri¢énim opservacionim istrazivanjima (17, 166, 167).

Ucestalost hospitalizacije zbog akutnog gornjeg GI krvarenja je ¢ak 30 puta veca u
upotrebe ulcerogenih lekova, hroni¢ne bubrezne insuficijencije, imobilizacije,
gastroezofagealnog refluksa i ezofagitisa koji je znaCajan uzrok krvarenja u starijoj
zivotnoj dobi. Zastupljenost bolesnika, starijih od 60 godina, medu pacijentima sa akutnim
gornjim GI krvarenjem se povecao od 46.1% 1987 godine do 63,2% u 2001 godini (121,
168).

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da je 77,2% bolesnika obuhvacenih
istrazivanjem bilo starije od 60 godina, Sto se mozZe objasiniti ¢injenicom da su ukljuceni
samo oni pacijenti koji su imali klinicki znacajno krvarenje (GBS najmanje 3). Mladi
bolesnici, koji su hospitalizovani zbog anamnesti¢kog podatka o trivijalnoj hematemezi,
Cesto kao posledica Mallory Weiss rascepa, najcesée nisu ispunjavali kriterijume za

uklucenje u studiju.
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Upotreba aspirina i drugih nesteroidnih antiinflamatornih lekova, kao faktora
poviSenog rizika za akutno gornje GI krvarenje, evidentirana je kod 24,8% bolesnika u
ukupnom uzorku, $to ukazuje da je upotreba ovih lekova znacajan faktor rizika za nastanak

krvarenja kod ulkusne bolesti u nasoj populaciji.

Prema istrazivnju Rollhauser i saradnika preko polovine pacijenta sa gornjim
nevariksnim krvarenjem Kkoristilo je NSAIL Sto se moze objasniti verovatno nizom
incidencom H. pylori infekcije u poredenju sa nasom populacijom (169). Na osnovu
podataka iz registara objavljenih u Ujedinjem kraljevstvu broj hospitalizovanih bolesnika
sa gornjim GI krvarenjem koji su uzimali NSAIL je iznosio 44.2% (17). U drugoj studiji

sprovedenoj u Italiji samo 26,6% pacijenta je uzimalo najmanje jedan ulcerogeni lek (170).

Medu nasim ispitanicima hospitalizovnim zbog peptickog ulkusa 77/316 (24,3%) je
koristilo NSAIL. Prema drugom istrazivnju sprovedenom u Ujedinjem kraljevstvu od
ukupnog broja pacijenata sa ulkusom 57% je korsitilo NSAIL S$to je znacajno vise U
poredenju sa naSim rezultatima 1 moZe se objasniti pre svega viSom prevalencom H. pylori

infekcije kod nase populacije (40).

Prevalenca upotrebe nesteroidnih antiinflamatornih i drugih ulcerogenih lekova kao
i prevalenca H. pylori infekcije, u najve¢oj meri, uti¢e na broj hospitalizacija zbog akutnog
nevariksnog GI krvarenja. U razvijenim zemljama zapaza se blagi trend smanjenja broja
hospitalizacija zbog akutnog nevariksnog gornjeg Gl krvarenja, pa je tako u Sjedinjenim
Americkim Drzavama, za period izmedu 2001 i 2009 godine, potvrdeno znacajno
smanjenje incidence hospitalizacija zbog Gl krvarenja iz peptickog ulkusa (48.7—
32.1/100,000) (171).

Ovo smanjenje u najvecoj meri je posledica upotrebe eradikacione terapije H.
pylori infekcije, kod pacijenata sa ulkusnom bolesti i sve ¢eS¢om pravilnom preventivnom
gastroprotekcijom, primenom inhibitora protonske pumpe kod pacijenata na dvojnoj
antiagregacionoj terapiji, antikoagulatnoj terapiji i pacijenta Kkoji uzimaju aspirin i

nesteroidne antiinflamatorne lekove (NSAIL).
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Pored NSAIL i ASK oralna antikoagulatna terapija (OAKT) igra znacajnu ulogu u
etiologiji GI krvarenja pogotovo ako se lekovi uzimaju zajedno. Obi¢no se akutno gornje
krvarenje javlja kod onih starijih bolesnika kod kojih je OAKT uvedena u poslednjih
godinu dana i vrednosti protrombinskog vremena su iznad terapijskog opsega. Znacajan
broj bolesnika, obuhvacen nasim istrazivanjem (7,7%) je uzimao oralnu antikoagulatnu

terapiju antagonist vitamina K, pre hospitalizacije.

Prema objavljenim istrazivanjima udeo pacijenata hospitalizovanih zbog akutnog
gornjeg Gl krvarenja u Italiji i Ujedinjenom kraljevstvu koji su uzimali anitkoagulatnu
terapiju je vrlo sli¢an 1 iznosio je 11.7% 1 13.2% Sto je neSto viSe nego u nasem istrazivanju

(17, 172).

Bolesnici koji su obuhvaceni nasim istrazivnjem bili su pretezno starije Zivotne
dobi 1 vecina njih je imala pridruZene bolesti. Vrednost Charlson indeksa komorbiditeta
(eng. Charlson comorbidity index, skr. CCI), koja zavisi od broja, tezine komorbiditeta i

godina zivota bolesnika, bila je visoka, i u proseku je iznosila 3,4 (SD=13,3).

Prilikom utvrdivanja povezanosti izmedu CCI i posmatranih karakteristika
bolesnika na prijemu, statisticki znacajna, pozitivna korelacija ustanovljena je za upotrebu
oralne antikoagulantne terapije, 1 godine starosti kod bolesnika. Takode, utvrdena je 1 mala
pozitivna korelacije izmedu CCI vrednosti Glasgow-Blatchford skora (GBS), koncentracije
uree u serumu, kao i broja primljenih jedinica transfuzije krvi. Utvrdena je mala negativna
korelacija izmedu vrednosti CCI 1 koncentracije hemoglobina u krvi bolesnika na prijemu.
Bolesnici sa ve¢im brojem komorbiditeta imali su nize vrednosti koncentracije
hemoglobina u krvi na prijemu, $to se moze objasniti starijom zivotnom dobi, ¢eS¢om

upotrebom OAKT i najverovatnije tezim krvarenjem kod ovih bolesnika.

U naSem istrazivanju utvrdena je i pozitivnha povezanost vrednosti CCI i
verovatnoce od smrtnog ishoda lecenja nevariksnog akutnog gornjeg GI krvarenja. Medu
umrlim bolesnicima pridruzene bolesti bile su ces¢e zastupljene. Ovi rezultati su u

saglasnosti sa podacima iz literature.
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CCI je bodovni sistem koji moze biti koristan u le¢enju mnogih bolesti, ipak malo
je objavljenih istrazivnja koja analiziraju upotrebu ovog bodovnog sistema kod pacijanata

sa akutnim gornjim gastrointestinalnim krvarenjem.

Prema studiji sprovedenoj 2013 godine u Poljskoj koja je obuhvatila 482 bolesnika,
hospitalizovanih zbog akutnog nevariksnog Gl krvarenja prose¢ne starosti 62.7+15.6

godina, rizik od smrtnog ishoda je rastao kod pacijenata sa visSim CCI i veCom starosnom
dobi (173).

U poljskoj studiji pacijenti su imali srednju vrednost CCI 4,3 §to je viSe nego u

nasem uzorku gde je CCI prose¢no iznosio 3,4 a prose¢na starosna dob 69,3 +13.3 godina.

Retrospektivhom studijom koja je sprovedena 2020 godine u Japanu pokazano je
da CCI i modifikovani CCIl koreliraju sa losim ishodom lec¢enja akutnog gornjeg Gl
krvarenja. Originalni CCI bodovni sistem (p=0,001; OR 1,505; 95% CI 1,187-1,908) i
modifikovani CCI (p=0,0002; OR 1.674; 95% CI 1.280-2.188) bili su uporedivi sa sa GBS
(p = 0,004; OR 1,347; 95% CI 1,099-1,651) i AIM65 bodovnim sistemom (p = 0,0004;
OR 3,327; 95% CI 1,702-6,503) u predvidanju rizika od smrtnog ishoda kod bolesnika sa

akutim nevariksnim gornjim GI krvarenjem (174).

Prema istrazivanju Crooks C. i saradnika druge pridruzene bolesti, obuhvacene
prilagodenim Charlson indeksom komorbiditeta koji iskljucuje gastrointestinalni
komorbiditet, su bile snazno povezane sa gornjim nevariksnim Gl krvarenjem. Pa je tako
prilagodeni koli¢nik Sanse OR za pojedinac¢ni komorbiditet iznosio 1.43 (95% CCI, 1.35—
1.52), a za multipli ili teski komorbiditet 2.26 (95% CCI, 2.14-2.38) (175).

Ovi rezultati pokazuju da je komorbiditet jos jedan vazan faktor rizika za akutno
gornje Gl krvarenje, uz upotrebu NSAIL, upotrebu antikoagulatne terapije i H. pylori
infekciju, $to pokazuje i nase istrazivanje. Iz ovih razloga incidenca gornjeg nevariksnog

GI krvarenja ostaje visoka, posebno kod osoba starije zivotne dobi (175).

U pogledu primene transfuzije eritrocita kod bolesnika sa akutnim nevariksnim
gornjim Gl krvarenjem, sprovedeno istrazivanje pokazuje da broj primljenih jedinica
transfuzije eritrocita pozitivho korelira i sa CCI, te je utvrdeno da je primenjeni broj

transfuzija kodbolesnika sa komorbiditetima bio veci.
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U narednom delu ovog istrazivanja analizirali smo povezanost vrednosti GBS i
posmatranih karakteristika bolesnika na prijemu. Utvrdena je statisticki znacajna,
negativna, korelacija GBS sa visinom krvnog pritiska kod bolesnika na prijemu, gde je
veca vrednost GBS bila povezana sa nizim vrednostima krvnog pritiska, zatim direktna

povezanost izmedu GBS i starosti bolesnika.

Dobijena je direktna povezanost izmedu GBS i CCI, gde su vise vrednosti GBS bile

povezane sa ve¢im indeksom komorbiditeta na ispitivanom uzorku.

Ovi rezultati su o¢ekivani 1 proisti€u iz ¢injenice da se oba bodovna sistema koriste
za predikciju mortaliteta kao i da se za njihovo izracunavanje koriste navedene

karakteristike bolesnika poput starosti ili visine krvnog pritiska na prijemu.

Hitna transfuzija krvi je neophodna kada nagli gubitak krvi smanji perfuzija i
oksigenaciju tkiva, medutim vecina pacijenata sa akutnim gornjim GI krvarenjem ima

blago ili umereno tesko krvarenje bez hemodinamske nestabilnosti.

Rezultati naseg istrazivanja pokazuju da 194 (57,2%) od 339 ukjucenih bolesnika
bilo hemodinamski stabilno na prijemu (puls<100 otkucaja u minuti i sistoli krvni pritisak
>100 mmHg). U naSe istrazivanje su bili ukjuceni samo bolesnici hospitalizovani zbog
klinicki znaCajnog krvarenja sa GBS najmanje 3, sto mode objasniti nesto visu
zastupljenost hemodinamski nestabilnih bolesnika u poredenju sa podacima iz literature.
Ukoliko bi se istazivanje proSsirilo na sve bolesnike hospitalizovane zbog akutnog gornjeg

Gl krvarenja, broj hemodinamski stabilnih bolesnika bio bi zna¢ajno visi.

Prema istrazivanju sprovedenom u Kanadi, 68,4% bolesnika hospitalizovanih zbog

akutnog nevariksnog GI krvarenja je bilo hemodinamski stabilno na prijemu (176).

Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da postoji statisticki znacajna, jaka
povezanost izmedu broja primljenih transfuzija i GBS, ve¢i broj transfuzija bio je
potrebniji kod bolesnika sa ve¢im GBS. Mala pozitivna povezanost utvrdena je 1 izmedu
GBS i recidiva krvarenja, GBS i hiruske intervencije sa ciljem zbrinjavanja krvarenja i

GBS i smrtnog ishoda le¢enja.
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Ovi rezultati su u skladu su sa ve¢im brojem drugih istrazivanja i potvrduju da GBS
bodovni sistem dobro predvida potrebu za intervencijom poput transfuzije krvi, rizik od
recidiva krvarenja i mortaliteta kod bolesnika sa akutnim gornjim nevariksnim Gl
krvarenjem (132, 177-179).

Najcesc¢i uzrok krvarenja u naSem istrazivanju bio je pepticki ulkus (93,2%), zatim
Mallory Weiss rascep (3.4%), Dieulafoy lezija (2.4%), dok se angiodisplazija, kao lezija
odgovorna za akutno krvarenje, najrede javljala (1.2%). Ovi rezultati delimi¢no odgovaraju
podacima iz literature. Iz naSeg istrazivanja iskljuceni su bolesnici sa jatrogenim uzrokom

krvarenja iz gornjeg Gl trakta kao i oni sa tumorskim krvarenjem.

Pepticki ulkus i dalje je najces¢i uzrok gornjeg gastrointestinalnog krvarenja u
Sjedinjenim Americ¢ki DrZzavama 1 odgovoran je za 50—75% slucajeva gornjeg nevariksnog
Gl krvarenja ukljuc¢ujué¢i duodenalni ulkus, gastricni ulkus i erozivni ezofagitis (120).
Incidenca MalloryWeiss rascepa kod pacijenata sa gornjim Gl krvarenjem iznosi oko 4%
do 8%. Vaskularne lezije poput Dieulafoy lezija i angiodisplazija odgovorne su ukupno za
oko 2% do 8% slucajeva krvarenja, koje se Cesto manifestuje teSkom klinickom slikom

(27).

Rezultati sprovedenog istrazivanja su pokazali da je ukusna bolest najznacajniji
uzrok akutnog gornjeg nevariksnog GI krvarenja. Treba napomenuti da su iz naseg
istrazivanja iskljuceni bolesnici sa krvarenjem zbog tumora i te je zbog toga ucestalost

ukusne bolesti unasem uzroku nesto veca.

Takode, manja je zastupljenost MalloryWeiss rascepa, kao uzroka krvarenja u
poredenju sa drugim istrazivanjima, §to se moze objasniti Cinjenicom da rascep distalnog
jednjaka najéesce odlikuje samoogranicavajuce, manje obilno krvarenje. Ovde treba
napomenuti da su u sprovedenom istrazivanju evaluirani samo hospitalizovani pacijenti sa

znacajnim Krvarenjem (GBS najmanije tri).

Prema studiji I. Jovanovi¢ i saradnika sprovedenoj u Srbiji, dva najces$¢a uzroka
akutnog gornjeg GI krvarenja, kod bolesnika podvrgnutih endoskopskom pregledu, bili su
duodenalni ulkus kod 33% i erozivni gastritis kod 26% bolesnika (34).
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Prema drugom istrazivanju Tufegdzic, M. i saradnika sprovedenom od 2002 do
2012, u nasoj zemlji u ustanovi koja zbrinjava pacijente sa akutnim gornjim Gl
krvarenjem, pepticki ulkus zeluca ili duodenuma bio je uzrok 57,6% slucajeva
hospitalizacija zbog akutnog gornjeg Gl krvarenja, erozivni gastritis 6,8 %, ezofagitis
4,2%, Mallory Weiss rascep 5,8%, tumori gornjeg Gl trakta 6,8%, ezofagealni varikoziteti

6,8% i ostali uzroci u 11,5% slucajeva (35).

Na ispitivanom uzorku utvdili smo da se koncentracija hemoglobina na prijemu
(Hgb) znacajno razlikovala u zavisnosti od tipa endoskopski dijagnostifikovane lezije kao

uzro¢nika Krvarenja iz gornjih partija gastrointestinalnog trakta.

Najvisa koncentracija hemoglobina na prijemu, registrovana je kod bolesnika sa
Mallory Weiss rascepom i iznosila je 110,63 g/L. Vrednost koncentracije hemoglobina na
prijemu, u nasem istrazivanju, bila je znacajno veca kod bolesnika sa Mallory Weiss
rascepom u odnosu na bolesnike sa Dieulafoy lezijom i ulkusom. Ovakav rezultat se moze
objasniti ¢injenicom da je krvarenje iz rascepa sluznice ezofagogastri¢nog prelaza najcesce
samoograni¢avajuce i ne zahteva primenu endoskopske terapije, a recidivi krvarenja nisu
Cesti. Vecina pacijenata sa Mallory-Weiss rascepom ima povoljan ishod bolesti, te oko 90

procenata slucajeva, bolest zahteva samo konzervativni tretman (180, 181).

Primenom Forrest sistema klasifikacije, najve¢i broj lezija u nasem istrazivanju

klasifikovan je kao Forrest III lezija (27.4%), zatim, neSto manji broj, kao Forrest II a
(26.5%).

Analizom korelacije GBS sa Forrest sistemom klasifikovanja krvare¢ih lezija,
rezultati ovog istrazivanja u skladu su sa rezultatima istrazivanja od strane Yang H. 1
saradnika koji su utvrdili postojanje najviSe vrednosti GBS u grupi bolesnika sa Forrest II a
tipom krvare¢ih lezija, uz prezentovane znacajno vise vrednosti GBS u ovoj grupi

bolesnika u poredenju sa bolesnicima sa lezijom tipa Forrest I b/ll c/I1l (p<0,05) (182).

Rezultati naSeg istrazivanja, takode su potvrdili postojanje najvise vrednosti GBS u
grupi bolesnika sa Forrest II a tipom krvare¢ih lezija (11,4) u odnosu na ostale tipove
lezija, s tim Sto nije potvrdena statistiCka znacajnost ovih razlika. Istovremeno utvrdeno je

postojanje velike pozitivne korelacije izmedu veli¢ine rizika koji krvareca lezija nosi po
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Forrest kalsifikaciji i nivoa endoskopske terapije koja je primenjena (bez hemostaze,
injekcija razblazenog adrenalina ili injekcija adrenalina zajedno sa mehanickom

hemostazom pomoc¢u hemoklipsa).

Na ispitivanom uzorku dobijena je ukupna stopa recidiva krvarenja od 6,8%.
Najvisa stopa recidiva krvarenja utvrdena je u grupi pacijenata sa Forrest I a tipom lezija, a
iznosila je 23,1%, u poredenju sa bolesnicima sa tipom lezija Forrest I b, [ a, [l b, [T c 11
Forrest I1l. Dokazana je i pozitivna korelacija manjeg stepena izmedu ucestalosti recidiva

krvarenja i veli¢ine rizika za recidiv na osnovu Forest klasfikacije.

Rezultati su u skladu sa rezultatima istraZivanja od strane Yang H. 1 saradnika, koji

su pokazali ukupnu stopu recidiva od 4,08% i takode najvisu stopu recidva u grupi | a.

U drugim istrazivanjeima stope recidiva krvarneja bile su i znatno vece, kod
paciejnta sa komorbiditetom, pa su tako Gralnek i saradnici objavili stopu pojave
ponovnog krvarenja iz peptickog ulkusa kod 31% slucajeva u roku od 30 dana od inicijalne
epizode krvarenja (183). Cheng 1 saradnici objavili su stopu od 37,5 % slucajeva ponovnog
krvarenja u roku od 28 dana od pocetne hemoragije, kod pacijenata sa jednom ili viSe
pridruZenih bolesti. U istoj studiji utvrdena je stopa od samo 5% slu€ajeva ponovnog

nastanka krvarenja kod pacijenata bez komorbiditeta (184).

Na ispitivanom uzorku pokazano je da se vrednost koncentracije uree u serumu kod
bolesnika na prijemu znacajno razlikovala kod bolesnika u odnosu na kasnije, endoskopski
kategorizovanu Forrest klasu krvarece lezije. Najniza vrednost koncentracije uree u serumu
(14,99 mmol/l), zabelezena je kod Forrest 111 lezija, a najvisa (18,27 mmol/l), kod Forrest
Ia lezija. Ovim istrazivanjem dokazano je da je vrednost koncentracije uree u serumu bila
znacajno niza kod bolesnika sa Forrest III lezijom u odnosu na bolesnike sa lezijama koje

su povezane sa visim rizikom od recidiva krvarenja, Forrest la, Forrest I1b i Forrest Ilc.

Navedeno se moze objasniti ¢injenicom da je kod bolesnika sa Forrest III lezijama
obi¢no proslo viSe vremena od ternutka krvarenja do prijema, Cesto i po nekoliko dana. Sa
druge strane rizi¢ne lezije koje su verifikovane na endoskopiji su upravo dokaz skorasnjeg

a ponekad i aktivnog krvarenja. 1z ovog razloga bolesnici Forrest Il lezijom su bolje
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rehidrirani, a i sama koli¢na proteina krvi u crevnom sadrzaju je kod ovih bolesnika na

prijemu je manja Sto takode uti¢ne na koncentraciju uree u serumu.

Utvrdena je mala znaCajna pozitivna Kkorelacija izmedu ucestalosti recidiva
krvarenja i veliCine rizika koji krvareca lezija nosi po Forrest kalsifikaciji. Ocekivano, rizik
od recidiva bio je veéi kod rizi¢nih lezija po Forrest klasifikaciji. Najveci rizik su imali
pacijenti sa Forrest klasom | a-11 b, dok je rizik bio manji kod lezija Forrest Il ¢ i Forrest
I11. Ovi rezulatati u skladu su sa podacima iz drugih istrazivanja (126, 127, 185).

Prema prospektivnom istrazivanju sprovedenom 2013 godine u Holandiji Forrest
klasifikacija je i dalje korisna u predikciji recidiva krvarenja bez obzira na izmenjenu
etiologiju ulkusne bolesti i nove terapijske modalitete koji su u lecenju akutnog gornjeg Gl
krvarenja uvedeni u poslednjih 40 godina. Pacijenti sa Forest | a ukusom su imali znac¢ajno
visi rizik od recidiva krvarenja u poredenju sa pacijentima sa Forrest III lezijama. Rizik od

recidiva krvarenja kod Forrest I b Il a i Il b ulceracija je bio sli¢an (186).

U pomenutoj studiji mortalitet nije bio povezan sa Forrest Klasifikacijom, ve¢ina
pacijenata je preminula zbog uzroka koji nisu povezani direktno sa gastrointestinalnim
krvarenjem. Medju preminulim pacijentima najviSe je bilo onih sa lezijama Forrest I b

(5.5%) i Forest 111 (4,7%).

U naSem istrazivanju utvrdena je takode mala pozitivna korelacija izmedu

ucestalosti smrtnog ishoda i veli¢ine rizika na osnovu Forrest klasifikacije.

U naSem uzorku incidenca recidiva krvarenja u prvih 30 dana, iznosila je 6,8% Sto

je niZe u poredenju sa drugim istrazivanjima (187, 188).

U Italijanskoj Prometeo studiji, incidenca ranog recidiva krvarenja iznosila je 5,4%
(189). Niske stope recidiva krvarenja u nasem istrazivanju mogu se objasniti sa visokom
ucestalosti ranih endoskopskih pregleda. Prose¢no vreme proteklo od prijema do ezofago-

gastro-duodenoskopije u ukupnom uzorku iznosilo je 12 ¢asova 54 minuta.
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U nacionalnim registrima drugih zemalja zabelezeno je da se samo 70%
endoskopija nac¢ini u prvih 24 ¢asa od prijema (167, 187). Kako je rana endoskopija
povezana sa boljim klini¢kim ishodnom, naSe istrazivanje moze ukazati na znacaj rane

endoskopije za sprecavanje pojave recidiva akutnog nevaricalnog gornjeg Gl krvarenja.

Rizik od mortaliteta, duzina bolnickog leCenja povecavaju se sa pojavom recidiva
krvarenja. U literaturi se mogu pronaci dokazi da je ucestalost recidiva krvarenja smanjena
na ispod 10% i u velikoj meri se recidiv javlja kod starijih pacijenta sa komorbiditetima i
drugim faktorima rizika (96, 129).

Analizirali smo i uticaj razli¢itih karakteristika bolesnika na pojavu recidiva
krvarenja. Veli€ina rizika od recidiva krvarenja na osnovu Forest klasifikacije moze biti
pouzdan prediktor pojave recidiva obzirom da je utvrdena statiticki znaCajna korelacija, u
smislu pozitivne korelacije manjeg stepena, izmedu ucestalosti recidiva krvarenja i veliine
rizika za recidiv na osnovu Forest klasfikacije. Pokazano je da je recidiv ¢es¢i kod
bolesnika sa procenjenim veé¢im rizikom od recidiva krvarenja na osnovu Forest

klasifikacije.

Pokazana je mala pozitivna korelacija izmedu ucestalosti recidiva krvarenja i
ukupnog broja primljenih transfuzija tokom hospitalizacije u ispitivanom uzorku (p<0.01).
Ovi rezulatati su ocekivani, jer bolesnici koji su imali recidiv krvarenja obi¢no su krvarili
duze vreme i izgubili vecu koli¢inu krvi u poredenju sa ostalim bolesnicima. Istovremeno
1 primena transfuzije krvi pre pojave recidiva krvarenja doprinosi povecanju rizika od

recidiva krvarenja.

U studiji Restellini i saradnika stopa recidiva krvarenja kod pacijenata koji su
primili transfuziju u prvih 24 ¢asa od prijema, iznosila je 23,6%, dok je kod pacijenta koji
nisu transfundovani bila 11,3% (p< 0,001) (176).

Karakteristike pacijenta koje su u navedenoj studiji signifikatho povezane sa
recidivnom krvarenja su izmedu ostalih bile i hemodinamska nestabilnost i prisutnost
stigmata visoko rizicnih za recidiva krvarenja na endoskopskom pregledu, Sto je takode

potvrdeno i nasim istraZivanjem.
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Takode, u ispitivanom uzorku, utvridili smo pozitivnu korelaciju izmedu ucestalosti
recidiva krvarenja i GBS, §to govori u prilog pouzdanosti GBS kao prediktora klinickog
ishoda kod hospitalizovanih bolesnika sa akutnim gornjim gastrointestinalnim krvarenjem.

U slucaju ispitivanja korelacije ucestalosti hiruske intervencije, sa ciljem
zbrinjavanja krvarenja, i GBS utvrdeno je postojanje pozitivne korelacije, te je kod
bolesnika sa ve¢im GBS utvrdena cesca potreba za hiruskim zbrinjavanjem krvarenja. Kod
bolesnika sa hiruskim zbrinjavanjem utvrdena je ¢eSc¢a pojava recidiva krvarenja, obzirom
da je utvrdena znacajna pozitivna koreacija izmedu ucestalosti hiruskih intervencija i

recidiva krvarenja.

Prema dostupnim podacima, ukupan mortalitet od gornjeg gastrointestinalnog
krvarenja je dva do tri puta veéi u poredenju sa donjim gastrointestinalnim krvarenjem.
Mortalitet se nije smanjio poslednjih decenija, uprkos sve ceS¢oj eradikaciji Helicobacter
pylori infekcije i racionalnijoj upotrebi NSAIL. On ostaje konstantan i iznosi 6 do 10%
procenata, zahvaljujuci starijoj zivotnoj dobi bolesnika i ¢eS¢im komorbiditetima (190-

192).

Smrtni ishod kao posledica akutnog nevariksnog gornjeg gastrointestinalnog
krvarenja je u naSem istrazivanju bio redak. Od ukupno 339 ispitanika, u posmatranom
vremenskom intervalu od 30 dana nakon pocetka hospitalizacije, umrlo je 16 (4,7%)
bolesnika. Stopa mortaliteta bi bila jo§ niza da je istrazivanje obuhvatilo i hospitalizovane
bolesnike sa Glasgow Blachford skorom manjim od tri. Slicna stopa mortaliteta utvrdena je

i analizom registara u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (22, 171, 193).

Sa druge strane, velikim observacionim studijama u Evropi, utvrdena je veca stopa
mortaliteta kod ovih bolesnika, koja se kretala oko 10%. Razlog za vise stope
mortaliteta u ovim istrazivanjima mogu biti posledica prakse da se pacijenti sa akutnim Gl

krvarenjem i niskim rizikom od loseg ishoda krvarenja ambulantno zbrinjavaju (17, 194).

Prema studiji Crooks C. i saradnika mortalitet unutar 28 dana nakon gornjeg Gl
krvarenja u Ujedinjenom Kraljevstvu smanjio se sa 14,7 % u 1999. godini na 13,1% u

2007. godini (195). Stopa mortalitela kod akutnog nevariksnog gornjeg GI krvarenja u
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studiji Yong Jae Han i saradnika, iznosila je 3.2 % u prvih 30 dana, §to je nesto niZe nego u

nasem istrazivanju (196).

Rezultati naSeg istrazivanja pokazali su vecu ucestalost smrtnog ishoda kod
bolesnika starije zivotne dobi, kod bolesnika sa ve¢im CCI, ve¢im GBS, zatim kod
bolesnika koji su primili vec¢i broj jedinica transfuzije eritrocita kao i kod bolesnika koji su

zahtevali hirusko zbrinjavanje.

Rezultati su u skladu sa rezultatima prospektivne studije od strane Park WH i
saradnika, koji su pokazali da su preminuli bolesnici sa nevarikoznim krvarenjem iz
gornjih partija gastrointestinalnog trakta bili starije Zivotne dobi 1 da je pokazana veca

verovatnoca prisustva jedne ili vise pridruzene bolesti u ovoj grupi bolesnika (197).

Verovatno¢a od smrtnog ishoda tokom hospitalizacije zbog akutnog nevariksnog
GI krvarenja, zavisi znac¢ajno od komorbiditeta bolesnika. Metaanaliza koja je obuhvatila
16 studija pokazala je da je mortalitet od akutnog krvarenja bio znacajno ve¢i kod pacijenta

sa pridruzenim bolestima (198).

Sli¢no tome Bozkurt S i saradnici, u svom istrazivanju, dokazali su vece vrednosti
GBS u grupi bolesnika sa smrtnim ishodom u poredenju sa bolesnicima koji su izleeni
(p = 0,001) (178). U prospektivnoj studiji sprovedenoj u jednom od najboljih centara za
zbrinjavanje krvarenja u Hong Kongu, ukupan mortalitet zbog krvarenja iz pepti¢kog
ulkusa iznosio je 6,2%. Istrazivaéi su utvrdili da je oko 80% preminulih bolesnika umrlo iz

razloga koji nisu direktno bili povezani sa krvarenjem (96).

Nevariksno gornje Gl krvarenje je danas pre svega bolest starijih. Istovremeno ova
populacija ima veci broj komorbiditeta, ceS¢e koriste aspirin i NSAIL i teze podnose
hemodinamske poremecaje. Podaci iz literature pokazuju da vec¢ina smrti koje su povezane
sa krvarenjem iz ulkusa nisu direktno posledica samog krvarenja ve¢ su posledica
multiorganskog popustanja, kardiopulmonalnih stanja ili terminalnog stadijuma maligne
bolesti (199). Kod ovih bolesnika ¢ak i samoograniCavajuce, krvarenje manjeg obima

moze pokrenuti ubrzani proces otkazivanja organa i smrti.
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U pogledu uticaja strategije primene transfuzije krvi na leCenje akutnog gornjeg
nevariksnog gastrointestinalnog krvarenja, u sprovedenom istrazivanju, utvrdeno je da je
liberalna strategija primene transfuzije eritrocita (primenjena transfuzija kada je vrednost
koncentracije hemoglobina u krvi ve¢a od 70 g/L) u poredenju sa restriktivnom strategijom
(primenjena transfuzija kada je vrednost hemoglobina u krvi manja od 70 g/l), povezana sa
ve¢om ucestalosti lezija koje su aktivno krvarile tokom ezofagogastroduodenoskopije

(Forrest I a il b klasa).

Razlozi zbog kojih transfuzija krvi pogorSava ishod leenja kod nekih pacijenta sa
krvarenjem i dalje ostaje nedovoljno razjasnjena. Smatra se da transfuzija dovodi do
povecéanja portnog i sistemskog krvnog pritiska i na taj nacin podstice dalje krvarenje. Uz
to drugi faktori poput antigen posredovanog imunog osteCenja, smanjenja imunog
odgovora, poremecaja koagulacije 1 funkcije eritrocita koji su skladiSteni takode doprinose

tom pogorsanju.

Naravno transfuzija krvi je Cesto neophodna i kod brzog obilnog krvarenja
nedvosmisleno spaSava zivot bolesnika. 1z ovog razloga je Cesto zahtevno pravilno
identifikovati bolesnike kod kojih je neophodno u kratkom vremenskom roku primeniti
transfuziju krvi i izdvojiti ih iz grupe onih koji bi imali benefit zbog uzdrzavanja od

primene ove terapije (200).

Prvobitno uspesno leCenje naglog gubitka krvi usled traume, komplikacija tokom
porodaja 1 hiruskih intervencija, nakon uvodenja alogene transfuzije krvi u klinicku praksu
pocetkom dvadestog veka, dovelo je do primene transfuzije krvi ¢esto neracionalno, kao
posledice straha od odrzavanja anemije bilo kog uzroka. Ovakav nekriticki pristup primeni
transfuzije bio je baziran i na logicnoj pretpostavci da se korekcijom anemije poboljasava
losa perfuzija i1 oksigenacija tkiva i organa ¢ime se spreava njihova disfunkcija i time

smanjuje mortalitet.

Vrednosti koncentracije hemoglobina u krvi od 80-100 g/L su okvirno usvojene
kao granine za primenu transfuzije kod pacijenta sa anemijom. Ove vrednosti su prvi put
predlozene u ¢lanku iz 1942 godine 1 odnosile su se na lecenje hiruskih bolesnika ali su
prihvacene, bez adekvatnih dokaza, kao optimalne i za lecenje drugih bolesti sve do
pocetka ovog veka (201, 202).

110



Sirenje virusnih zaraznih bolesti, koje se prenose krvlju, dovelo je do ponovnog
preispitivanja bezbednosti primene krvnih produkata i posledi¢nog usvajanja opreznije

upotrebe transfuzije krvi u le¢enju hiruskih i nehiruskih bolesti.

Polaze¢i od pretpostavke da bi restriktivna primena transfuzija mogla koristi pre
svega starijim pacijentima sa komorbiditetima, Hebert i saradnici su 1999. godine sproveli
istrazivanje kojim su dokazali da ne postoje razlike u mortalitet izmedu liberalne i

restriktivne strategije primene transfuzije (136).

Preporuka AABB iz 2012 godine, je da se kod stabilnih hospitalizovanih pacijenata
primenjuje restriktivna strategija transfuzije krvi, sa ciljem postizanja koncentracije
hemoglobina od 70 do 80 g/L. Kod pacijenata sa kardiovaskularnim komorbiditetom

zelejna granica koncentracije hemoglobina u krvi moze biti i veca (141).

Pritom, nesumnjivo je da restriktivni pristup primeni transfuzije donosi znacajne
ekonomske i druge prednosti jer smanjuje potrebu za transfuzijom krvi do koje nije uvek

lako do¢i.

Klini¢ki vodi¢i imaju vazno mesto u procesu donoSenja terapijskih odluka u
dijagnostici i terapiji, ali mogu biti i opasni ako se koriste neselektivno. Cesto se ove
preporuke primene i na one pacijente koji se nalaze iz van grupe onih kojoj su namenjeni,

Sto moze biti opasno (141).

Verovatno¢a otkrivanja aktivnog krvarenja na endoskopiji je u sprovedenom
istrazivnju 3,935 puta, veca u grupi liberalne strategije primene transfuzije, u poredenju sa
restriktivnom grupom. Potrebno bi bilo dodatno ispitati ovu povezanost na ve¢em uzorku
bolesnika multicentricnom randomizovanom kontrolisanom studijom. Ovi podaci mogu
pomoc¢i da se u buduc¢nosti unaprede lokalni vodici klinicke prakse zbrinjavanja akutnog

gastrointestinalnog krvarenja.

Sliéne analize, koje bi poredile ucestalost otkrivanja lezija na endoskopiji visoko
rizicnih za recidiv krvarenja, nisu radene ranije, ali je u studiji Villanueva i saradnika
dokazano da je liberalna strategija primene transfuzije krvi bila povezana sa vecom
ucestalosti recidiva krvarenja i neSto ve¢im mortalitetom u poredenju sa restriktivnom

strategijom (154).
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Poredene su dve grupe pacijenata hospitalizovanih zbog akutnog kravrenja iz
gornjih partija GI trakta. Prvu grupu Cinilo je 461 pacijenata, koji su primili transfuziju
kada je vrednost hemoglobina pala ispod 70 g/L (restriktivna grupa) u poredenju sa
grupom od 460 pacijenata kod kojih je donja granica za primenu transfuzije bila 90 g/L
(liberalna grupa). Neocekivano, restriktivna grupa imala je nizi mortalitet (5% naspram
9%:; p = 0,02) u prvih Sest nedelja. Takode, u grupi u kojoj se transfuzija primenjivala rede,

bilo je manje recidiva krvarenja (10% naspram 16%, p=0,01).

Najveca razlika u prezivljavanju zabelezena je kod pacijenata sa varikozitetima
jednjaka i cirozom jetre, dok su pacijenti sa krvarenjem iz peptickog ulkusa u restriktivnoj
grupi imali manji procenat recidiva krvarenja 1 manji broj hiruskih intervencija u cilju

zbrinjavanja krvarenja (154).

U pomenutoj Spanskoj studiji bilo je odredenih specifi¢nosti koje se moraju  uzeti
u obzir kada se donose zakljucci o pravoj granici za primenu transfuzije kod pacijenata sa
akutnim gornjim GI krvarenjem. Velik udeo pacijenta imao je cirozu jetre i variksno
krvarenje, dok zastupljenost varikosnog krvarenja u drugim evropskim centrima Kkoji
zbrinjavaju krvarenje, iznosi oko 10 % od ukupnog broja pacijenata sa gornjim Gl
krvarenjem (203). Zatim iz ovog istrazivanja Su iskljuCeni pacijenti sa tezim

komorbiditetom $to moze da uti¢e na mortalitet u razlicitim grupama.

Druga velika studija, Jairath-a i saradnika, radena u Velikoj Britaniji, poredila je
randomizovane pacijente kod kojih je granica za primenu transfuzije bila 80 g/L u
restriktivnoj grupi sa onom od 100 g/L u liberalnoj grupi i nije pokazala znacajne razlike u
ishodu leCenja (164). Nacinjena je i metaanaliza u istrazivanju Wang-a i saradnika koja je
obuhvatila Cetiri studije gde je zakljuceno da su restriktivne grupe imale manji mortalitet,

krace trajanje hospitalizacije uz znac¢ajno manju koli¢inu transfundovane krvi (142).

U TRIGGER randomizovanoj prospektivnoj multicentricnoj studiji koja je
obuhvatila 936 pacijenata sa akutnim gornjim GI krvarenjem, granica za primenu
transfuzije eritrocita u restriktivnoj grupi bila je visa nego u naSem istrazivanju i iznosila je
80 g/L. Dok je ista granica u grupi liberalne primene transfuzije krvi iznosila 100 g/L.
Istazivaci nisu pronasli razlike u klini¢kom ishodu izmedu grupe liberalne i restriktivne
strategije (164), nije bilo statisticki znacajne razlike ni u broju primljenih jedinica

transfuzije eritrocita izmedu grupa.
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Meta-analiza, objavljena 2012. godine koja je analizirala 19 klinickih studija o
uticaju transfuzije krvi kod kriticno obolelih, pacijenata sa krvarenjem tokom operativnog
le¢enja i onih sa akutnim GI krvarenjem, pokazala je da je primena restriktivne strategije
transfuzije povezana sa slicnim 30 dnevnim mortalitetom, i ¢ak manjim intrahospitalnim
mortalitetom u poredenju sa liberalnom strategijom. Ovom meta-analizom bili su

obuhvaceni ¢ak i stariji pacijenti sa faktorima rizika za kardiovaskularnu bolest (204).

U nasem uzorku ove dve strategije primene transfuzije krvi nisu se znacajno
razlikovale po ucestalosti recidiva krvarenja (p=0,793). Takode nije bilo razlika ni u

mortalitetu ili potrebi za hiruskom intervencijom sa ciljem zbrinjavanja krvarenja.

Kada smo posmatrali da li su se restriktivna grupe i liberalna grupa razlikovale u
odnosu na broj bolesnika koji su imali barem jedan od nezeljenih dogadaja (recidiv
krvarenja, hiruruska intrevencija sa ciljem zbrinjavanja krvarenja ili smrtni ishod) nismo

utvrdili statisti¢ki znacajnu razliku.

Neka istrazivanja ukazvala su na mogu¢ uticaj prekomerne primene transfuzije na
porast incidence ponovnih epizoda (recidiva krvarenja) i/ili na porast stope mortaliteta.
Restellini i saradnici objavili su da se rizik od ponovne pojave krvarenja povecava za ¢ak
80% ukoliko se tranfuzija primenjivala unutar prvih 24 h (176). Fabricius i saradnici u
svom istrazivanju pokazali su da se rizik za ponovnu endoskopiju povecava, povecava se
rizik od hiruske intervencije sa ciljem zbrinjavanja krvarenja kao i rizik od nastupanja

smrtnog ishoda unutar 30 dana, sa primenom transfuzije eritrocita (158).

U velikoj retrospektivnoj opservacionoj studiji sprovedenoj u Tajlandu, koja je
ukljucila 59,188 pacijenata sa akutnim gornjim Gl krvarenjem, rana transfuzija krvi u
prva 24 h od prijema bila je povezana sa znaCajno veéim mortalitetom, i verovatno¢om
pojave recidiva krvarenja. Najveci benefit prilikom uzdrzavanja od primene transfuzije

krvi imali su pacijenti sa uznapredovalom cirozom jetre i portnom hipertenzijom (205).

Mana nase opservacione studije kao i pomenute retrorspektivne studije je
mogucnost postojanja pristrasnosti ili sistemske greske koja se sastoji u tome da su
pacijenti koji su tokom lecenja dobijali veéi broj transfuzija bili istovremeno i teze bolesni
na samom prijemu ili imali znacajnije krvarenje a samim tim i ve¢i rizik od recidiva

krvarenja i smrtnog ishoda bolesti.
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Cinjenica sa nisu utvrdene razlike u grupi restriktivne i liberalne strategije primene
trasfuzije se moze objasniti Cinjenicom da je nasa studija opservaciona i da je broj
pacijenata sa recidivom krvarenja, hiruskom intrevencijom i broj umrlih bio mali.
Istovremeno bolesnici sa restriktivna strategijom primene transfuzije eritrocita primili su,
ukupno tokom hospitalizacije, veéi broj jedinica transfuzije krvi u poredenju sa liberalnom
grupom, $to se moze objasniti znacajno nizim prose¢nim vrednostima koncentracijom

hemoglobina na prijemu u ovoj grupi bolesnika.

Bez obzira na ove manjkavosti mozemo zakljuCiti, na osnovu rezultata
sprovedenog istrazivanja, da restriktivna strategija primene transfuzije krvi nije povezana
sa ve¢im brojem recidiva krvarenja ili ve¢im mortalitetom unutar 30 dana kod bolesnika sa
nevariksnim gornjim GI krvarenjem u poredenju sa liberalnom strategijom i da kod vecine
ovih bolesnika treba da bude favorizovana. Ovo su preporuke i vodecih vodica za
zbrinjavanje akutnog gornjeg Gl krvarenja, pa tako ESGE preporucuje restriktivnu
strategiju promene transfuzije krvi (sa ciljnom koncentracijom hemoglobina 70-90 g/L)
nakon uspostavljanja hemostaze kod pacijenta sa akutnim gornjim Gl krvarenjem (155).

Analizirali smo i povezanost proteklog vremena od prijema do endoskopije i
osnovnih karakteristika bolesnika kao i ishoda lecenja kod ovih bolesnika. Stariji bolesnici,
oni sa ve¢im brojem komorbiditeta i nizom koncentracijom hemoglobina u krvi su u
proseku najduze ¢ekali na endoskopski pregled. Navedeno se moze objasniti potrebom da
se stariji bolesnici adekvatno pripreme za Cesto invazivnu i ponekad duzu po trajanju

ezofago-gastro-duodenoskopiju.

U istrazivanju Mohammed El-Dallal i saradnika rana endoskopija, u prvih 24 h od
prijema kod gerijatrijskih bolesnika, starijih od 65 godina, bila je povezana sa ve¢im

mortalitetom i medubolnickim transferom (206).

Bolesnici koji su imali izrazenu anemiju prvo su supstituisani transfuzijom krvi a
potom je nacinjen endoskopski pregled, Sto je verovatno uticalo na duze vreme proteklo od

prijema do endoskopije kod ovih bolesnika.

U sprovedenom istraZzivanju u grupi urgentne endoskopije (unutar 12 casova od
prijema) rede su bili zastupljeni bolesnici na oralnoj antikoagulatnoj terapiji u poredenju sa

grupom endoskopije koja je nacinjena nakon vise od 12 casova od prijema (p=0,004).
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Klinicka praksa da se prvo izvrsi korekcija jatrogene hipoprotrombinemije pre sprovodenja
ezofago-gastro-duodenoskopije i eventualne endoskopske terapije, moze objasniti ovakav

rezultat.

Takode urgentna endoskopija bila je povezana sa redom primenom transfuzije krvi
u poredenju sa grupom endoskopije koja je nacinjena nakon najmanje 12 casova od
prijema, ali je istovremeno grupa bolesnika sa urgentnom endoskopijom imala znacajno
vecu koncentraciju hemoglobina u krvi na prijemu od bolesnika u grupi endoskopije koja

je na¢injena nakon najmanje 12 ¢asova od prijema.

Ovo se moze objasniti klinickom praksom da se teska anemija kod krvarecih
bolesnika obi¢no susptituise pre endoskopskog pregleda. Cesto je u situaciji kada je
indikovana transfuzija krvi endoskopski pregled odlagan za ono vreme koje je bilo

potrebno za supstituciju anemije.

Stopa recidiva krvarenja, hiruskog zbrinjavanja krvarenja i mortaliteta nije se
razlikovala izmedu grupe urgentne i endoskopije koja je nadinjena nakon najmanje 12

Casova od prijema.

I u istrazivanju James Y.W. Lau i saradnika urgentna endoskopija na¢injena u prvih
6 sati od prijema u poredenju sa endoskopijom nacinjenom od 6 do 24 h od prijema nije

bila povezana sa manjom stopom morataliteta (207).

Ni druge studije nisu uspele da dokazu da urgentna endoskopija, koja se nacini u
prvih 12 sati od prijema smanjuje mortalitet i rizik od recidiva krvarenja u poredenju sa

endoskopije koja je na¢injena nakon najmanje 12 ¢asova od prijema (208).

Istrazivanje Shaheen A i saradnika pokazalo je da se bolesnici koji se zbog akutog
gornjeg GI krvarenja hospitalizuju tokom vikenda, u centrima koji nemaju dostupnu 24
¢asovni tim za endoskopiju imaju veéi mortalitet za vreme hospitalizacije od pacijenata

hospitalizovanih tokom radnih dana.

U drugoj studiji sprovedenoj u Hong Kongu dokazano je da, kada je endoskopija
bila dostupna unutar 24 ¢asa od prijema, nema razlike u mortalitetu od akutnog gornjeg GI
krvarenja izmedu pacijenata hospitalizovanih tokom praznika i onih hospitalizovanih

tokom radne nedelje.

Glasgow—Blatchford skor je kao bodovni sistem superiorniji od preendoskopskog
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Rockall skora u identifikaciji bolesnika koji zahtevaju endoskopsku intrevenciju.
Glasgow—Blatchford skor (GBS) na prijemu je superiorniji od Rockall skora i AIMS65

skora u predikciji potrebe za transfuzijom deplazmatisanih eritrocita (179, 209).

Prema retrospektivnom istrazivanju Dong H. i saradnika Glasgow—Blatchford skor
i pre endoskopski Rockall skora jednako su precizni u predvidanju potrebe za primenom

masivne transfuzije kod hemodinamski nestabilnih pacijenta sa gornjim Gl krvarenjem.

Izmedu ostalih varijabli 1 koncentracija uree u serumu i hemoglobina na prijemu

ucestvuju u izraCunavanju Glasgow—Blatchford skora.

Visoke vrednosti uree u serumu su od ranije dobro poznat laboratorijski znak
akutnog gornjeg GI krvarenja, zbog prerenalne azotemije udruzene sa naglom resorpcijom
proteina krvi u crevima (210). Takode, koli¢nik vrednosti uree i kreatinina u plazmi na
prijemu je vrlo precizan parametar koji pomaze u razlikovanju gornjeg od donjeg akutnog
Gl krvarenja (211).

U sprovedenom istrazivanju pretpostavili smo da je koli¢nik uree i hemoglobina
kod bolesnika na prijemu jednako dobar u predikciji potrebe za primenom transfuzije krvi u

poredenju sa Glasgow—Blatchford skorom.

Iz naSeg istrazivanja, pritom, iskljuceni su bolesnici koji su imali brubreznu
insuficijenciju sa procenjenom jacinom glomerulske filtracije manjom od 30 ml/min/1,73

mZ.

Sa obzirom na veli¢inu koeficijenata, regresione analize, prema naSem istrazivanju
reklo bi se da kolicnik uree i hemoglobina vise uti¢e na broj primenjenih jedinica
transfuzija tokom hospitalizacije od GBS. Ove rezultate potrebno je uzeti sa rezervom

posto linearni model regresione analize ima odredenih odstupanja u rasprsenosti podataka.

Potrebno bi bilo izvesti dodatna istrazivanja na jo§ ve¢em uzorku da bi sa
sigurno$¢u mogli zakljuciti da je koli¢nik uree i hemoglobina u serumu superiorniji od
GBS u predikciji potrebe za za primenom transfuzije krvi kod bolesnika sa akutnim

nevariksnim gornjim GI krvarenjem.
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6. ZAKLJUCCI

1. U pogledu uticaja strategije primene transfuzije krvi na le¢enje akutnog gornjeg

nevariksnog gastrointestinalnog krvarenja utvrdeno je da:

e Liberalna strategija primene transfuzije eritrocita (primenjena transfuzija kada
je vrednost hemoglobina u krvi ve¢a od 70 g/L) u poredenju sa restriktivnom
strategijom (primenjena transfuzija kada je vrednost hemoglobina u krvi manja
od 70 g/l), povezana je sa ces¢im otkrivanjem aktivnog krvarenja tokom
endoskopije.

e Dve strategije primene transfuzije eritrocita nisu se znacajno razlikovale po
ucestalosti recidiva krvarenja, mortalitetu ili potrebi za hiruskom intervencijom

kod bolesnika sa ciljem zbrinjavanja krvarenja.

2. U pogledu uticaja vremena proteklog od prijema do endoskopskog pregleda na
lecenje akutnog gornjeg nevariksnog gastrointestinalnog krvarenja kod bolesnika utvrdeno

je da:

e Stariji bolesnici sa ve¢im brojem komorbiditeta i nizom koncentracijom

hemoglobina u krvi su u proseku najduze ¢ekali na endoskopski pregled.

e Bolesnici kod kojih je naCinjena urgentna endoskopija (u prvih 12 ¢asova od
prijema) primili su znacajno manji broj jedinica preparata eritrocita tokom
hospitalizacije, ali su na prijemu imali i znacajno vecu koncentraciju
hemoglobina u krvi u odnosu na bolesnike kod kojih je endoskopija nacinjena

nakon najmanje 12 ¢asova od prijema
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Nije bilo znacajnih razlika u ucestalosti recidiva krvarenja, mortalitetu ili
potrebi za hiruskom intervencijom sa ciljem zbrinjavanja krvarenja izmedu onih
sa urgentnom i endoskopijom koja je nacinjena nakon najmanje 12 ¢asova od

prijema.

3. Poredenjem koli¢nika uree i hemoglobina u krvi i Glasgow-blatchford skora u

odnosu na predikciju potrebe za transfuzijom krvi kod bolesnika sa akutnim nevariksnim

gastrointerstinalnim krvarenjem utvrdeno je da:

Vise vrednosti koli€nika uree (izraZene u mmol/L) 1 koncentracije hemoglobina
u krvi (izrazenog u g/dL), kao 1 vise vrednost Glasgow-Blatchford skora
povezene su sa ve¢om potrebom za primenom transfuzije krvi kod ispitivanih

bolesnika.

Vrednost koli¢nika uree (izrazene u mmol/L) i koncentracije hemoglobina u
krvi (izraZzenog u g/dL) je bolja u predvidanju potrebe za primenom transfuzije
krvi kod bolesnika sa akutnim gornjim nevariksnim krvarenjem u poredenju sa

Glasgow-Blatchford skorom.
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8. LISTA SKRACENICA

AABB-American Association of Blood Banks
ASA PS- American Society of Anesthesiologists Physical Status classification system
ASK-acetilsalicilna kiselina

ATP-adenozin tri-fosfat

CCI-Charlson comorbidity index
CMV-Citomegalovirus

COX-ciklooksigenaza

CVI-cerebrovaskularni inzult

EGDS- ezofago-gastro-duodenoskopija
EKG-elektrokardiogram

EKP-eritrocitni krvni produkti

ESGE- Evropsko udruzenje gastroenterologa (eng. The European Society of
Gastrointestinal Endoscopy)

GAVE-gastri¢ne vaskularne ektazije

GBS - Glasgow-Blatchford score

Gl-gastrointestinalno

GVHD-bolest Kalema protiv domacina (eng. Graft vs host disease)
H. pylori-Helicobacter pylori

Hgb-hemoglobin

HLA-antigen glavnog lokusa tkivne podudarnosti
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HIV-virus humane imunodeficijencije

HOBP-hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a

IM-infarkt miokarda

JIT-jedinica intenzivne terapije

MALT-limfom limfnog tkiva mukoze (eng. mucosa associated lymphoid tissue).
MIGB-"srednje gastrointestinalno krvarenje™ (eng. Middle gastrointestinal bleeding)
NSAIL-nesteroidni antiinflamatorni lekovi

OAKT-oralna antikoagulantna terapija

OAS-Optimalna aditivna solucija

SAD-Sjedinjene Americke drzave

SAGM (saline, adenin, glukoza, manitol).

S1P- sfingozin-1-fosfat

TACO- eng. Transfusion Associated Circulatory Overload

TIA-tranzitorni ishemijski atak

TRALI- Akutna lezija plu¢a povezana sa transfuzijom (eng. Transfusion Related Lung
Injury)

TRIM-imunomoduacije povezne sa primenom transfuzije (engl. Transfusion Related
Immunomodulation)
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Osaj Obpaszay uunu cacmaguu 0eo0 OOKMOpPcKe oducepmayuje, 0OOHOCHO
O00KMOPCKO2 YMEeMHUYKo2 npojekma Koju ce opanu na Yuueepsumemy y Hoeom
Caoy. Illonywen Obpazay yxopuuumu uza mekcma OOKMoOpcKe oucepmayuje,
O0OHOCHO OOKMOPCKO2 YMEMHUUKO2 NPOjeKmd.

[Lman Tpermana nojgaraka

HazuB npojexkTa/McTpasknBama

Crparteruja nmpuMene TpaHcdy3nje KpBH Yy Jiedely aKyTHOT KpBapema W3 TOPHHUX NapTuja
racCTPOMHTECTHHAJIHOT TPAKTa

Ha3uB nHCTHTYHHMje/MHCTUTYIMja Y OKBHPY KOjHX ce CIIPOBOIH MCTPAKMBaH€

Knununuxku Ilentap Bojpoanne

Ha3uB nporpama y oKBHPY KOT Ce peajn3yje HCTPa:KHBambe

I[OKTO])CKC aKaaeMCKe cTy[mje - Knuanuka HCTPpa’)KuBamba

1. Onuc mogaraka

1.1 Bpcra ctynuje

JlokTOopcka AucepTanmja

HcrpakiBame je KOHIUITUPAHO Kao OICepBAIMOHA CTYy/Hja JeIOM IIPOCIIEKTHBHA, JIETIOM
perpociekTuBHA 1 00yxBata 339 OoJecHUKA.

1.2 Bpcre momaraka

a) KBAHTUTATHBHHU
0) KBAJIMTATUBHU

1.3. HaunH npuKyIbama IogaTaka
a) aHKeTe, YIIUTHUIU, TECTOBU

0) KJIMHHUYKE MPOIcHE, METUIIMHCKH 3alMCH, CIIEKTPOHCKHU 3PaBCTBECHU 3aIIUCH
B) FTEHOTHIIOBU: HABECTU BPCTY

') aIMUHUCTPATHBHY TIOJAIA: HABECTH BPCTY

1) Y30PILIM TKHBA: HABECTH BPCTY, Y30pIH BEHCKe KPBH
h) caumim, hotorpaduije: HaBecTH BpCTY
€) TEKCT, HABECTH BPCTY JUTEPATYPHHU M3BOIH

’K) MaIta, HABECTH BPCTY
3) OCTaJIO: OMUCATH

1.3 ®dopmar nozmaTtaka, ynorpedsbeHe ckaje, KOIMUMHa oAaTaka

1.3.1 Ynorpebspenu coTBep u PopMaT AaTOTEKE:
a) Excel ¢ajm, matoreka .XIsX_

b) SPSS ¢ajm, maTtoreka .sav

¢) PDF d¢ajn, narorexa .pdf

d) Tekcr daji, natorexa .doc

e) JPG ¢ajn, natoreka .ipg

f) Ocraino, natoreka
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1.3.2. Bpoj 3anuca (ko1 KBaHTUTATUBHUX MOAATaKa)

a) Opoj Bapuja0iii BeJIUKH OPOj
0) Opoj Mepema (MCIUTaHUKa, TIPOLICHa, CHUIMAaKa U CJI.) BEJHKH 0poj

1.3.3. IloHoBJbEHA MEpEma

a) na

0) He

YKOJHKO je oroBop J1a, OATOBOPHUTH Ha cieneha muTama:

a) BpPEMEHCKH pa3MakK M3MeJljy MOHOBJHEHUX Mepa je

0) BapHjabiie Koje ce BUILE ITyTa Mepe OJHOCE Ce Ha

B) HOBe Bep3uje (ajiaoBa Koju caJipie MOHOBJbEHA MEpemha Cy MMEHOBaHE Kao
Hanomene:

Ja nu popmamu u cogpmeep omoeyhasajy demerve u 0y2opouny 6aIUOHOCI HOOAMAKA?

a) Ha
6) He
AKko je 002060p He, 0bpaznoxcumu

2. [Ipukynbame noaaTaka

2.1 Meronoioryja 3a IpUKyIJbakhe/TeHepUcarhe MogaTaka

2.1.1. Y oKBHpY KOT' HCTPAKUBAYKOT HAIIPTA Cy MOJAIM IPUKYIIJHEHH?

a) eKCIIEPUMEHT, HABECTH THII

0) KOpeNalKoOHO UCTPAKHBAHE, ONICEPBALIMOHO, /1€JI0OM IIPOCHEKTHBHO, 1€JIOM PETPOCIEKTUBHO
11) aHaJIKu3a TEKCTa, HABECTH THII
) OCTaJIO, HABECTH IITa

2.1.2 Hagecmu 8pcme MepHUX UHCMPYMEHAMA UIU CMAaHOapoe nooamaxa cneyuguynux 3a oopehery
HAyuHy Oucyuniuxy (axo nocmoje).

2.2 KpanuTer nmopataxka v CTaHIapau
2.2.1. Tperman HemocTajyhnx mogaraka
a) Jla mu matpuma caapxu Henoctajyhe momatke? /la He

AKo je oIroBOp 1a, OATOBOPUTH Ha cliefeha muTama:

a) Komuku je 6poj HemocTajyhux momataka?
0) Jla 1 ce KOpHCHHUKY MaTpHIIe IIPEopydyje 3aMeHa Hemoctajyhux momaraka? Jla He
B) AKoO je onroBOp J1a, HABECTH CYTeCTHje 3a TPETMaH 3aMeHe HemocTajyhux mogataka

2.2.2. Ha Koju Ha4MH je KOHTPOJIMCAaH KBaJIUTET nogartaka? Onucatu

KpanuTter nogaraka KOHTPOJIMCAH je MPUMEHOM Pa3IUYUTUHX CTATUCTUYKUX METOAa U
nopehemeM ca IUTEPATYPHUM MOJANUMA
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2.2.3. Ha Koju Hau¥H je U3BpIICHa KOHTPOJIA YHOCA T0/IaTaKa y MaTpuily?

KonTposa yHoca nonaraka y MmaTpuny je usseaena nopeljemem n1o0njeHux mogaraka ca
JIMTepaTypPHUM MOJAUMA

3.1. TpermaH u yyBame nojgaTaka

y Hoeom Cady.
3.1.2. URL adpeca https://cris.uns.ac.rs/searchDissertations.jsf

3.1.3. DOI

3. Tperman nmogaraka u npareha noxymenramnuja

3.1.1. Ilooayu he bumu oenonosaru y Penozumopujymy 0okmopckux oucepmauuja Yuueepzumema

3.1.4. Jla mu he nodayu dbumu y omeopeHom npucmyny?

a) Jla

0) a, anu nocie embapea xoju hie mpajamu 0o

8) He

Axko je 002080p He, Hasecmu pasnoz

3.1.5. [looayu nehe 6umu OenoHosanu y peno3umopujym, aiu he oumu uyeauu.
Obpasnosicerve

3.2 Meranogany 1 JOKyMEHTaIMja rmogaraka
3.2.1. Koju crarnmapn 3a meranonaTtke he Outu npuMemen?

3.2.1. HaBectn MeTamomaTKe Ha OCHOBY KOJUX Cy ITOJAIN JCTOHOBAHU Y PEIIO3UTOPH]YM.

Ako je nompebHno, Hasecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3uMaroe no0amaxa, aHaiumuyxe u
npoyedypanne uHpopmayuje, UX080 KOOUparbe, 0emasbHe ORUce 8apujabau, 3anuca umo.

3.3 Crparernja v cTaHIapIy 3a YyBarbe IMoAaTaKa

3.3.1. Jlo xor nepuona he mogany OWTH YyBaHU y PEMO3UTOPU]yMY? TPajHO

3.3.2. Jla mu he momanm Outu AernonoBanu nox mmdpom? Jla He

3.3.3. Jla 1 he mmdpa Outu nocrymua onpehenom kpyry ucrpaxusada? Jla He

3.3.4. la 11 ce mojany Mopajy YKJIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPHUCTYIIA IOCIIE U3BECHOT BpeMeHa?
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Ja He
OO0pa3znoxutu

4. be30eIHOCT MOAATAKA U 3aAIITHUTA NOBEeP/bUBUX MHPOPMaLHja

OBaj ogesbak MOPA OuTH mONybEH aKko Ballld MOAAlld YKJbYUY]Y JIMUHE IOJATKE KOjU Ce OJHOCE Ha
VUYECHHKE y HCTPaKUBamby. 3a Apyra HCTpakuBarba Tpeda Takohe pa3MOTPUTH 3aIITHTY U CUTYPHOCT
rojaTaka.

4.1 dopManHu CTaHAAPAM 3a CHTYPHOCT HH(OpMaLrja/oaaTaKa

HerpakuBaum KOjU CIIPOBOJIE MCIIMTHUBAKA C JbYIUMa MOPAjy Ja ce IPHAPKaBajy 3aKoHa O 3aIITHTH
nopataka o smunoctu (https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html) u
oAroeapajyher MHCTUTYITHOHAIHOT KOJEKCa O aKaJeMCKOM HHTETPUTETY .

4.1.2. Jla nu je ucTpakuBambe 0100peHo o/ cTpaHe ernuke komucuje? da He
Axo je oarosop Jla, HaBeCTH JaTyM M HA3UB €THYKE KOMHCH]jE KOja je 000pHiia HCTPaKUBamke

28.03.2016. ETnuka xomucuja Knunuukor nentpa Bojsoaune
4.1.2. la 1 ofiaIy yKJbydyjy JIMYHE [TOJATKE YYeCHHKa Y ucTpakuBamy? [la He

AXO je 0roBOp J1a, HABEANUTE Ha KOjU HAYUH CTE€ OCUTYPaJIH TIOBEPJHUBOCT U CHTYPHOCT MH(popMarmja
BE3aHUX 32 UCIIUTAHUKE:

a) [Nonanm HKICY Y OTBOPEHOM MPHUCTYITY
0) [Momaiu cy aHOHUMHU3UPAHU
1) Ocrano, HaBeCTH IITa

5. locTynmHOCT moaaTaka

5.1. Ilooayu he bumu

a) jasno oocmynnu

6) 0o0CmyRHU CaMO YCKOM Kpy2y UCmpaicueaya y oopehenoj Hayunoj obnacmu
y) 3ameopenu

Axo ¢y nooayu 00cmynHu camo yCKOM Kpy2y UCHpadxicueayd, Hagecmu noo Kojum ycioeuma Mo2y od ux
Kopucme:

Axo ¢y nooayu 00cmynHu camo YyCKOM Kpyay UCMpadxicueayd, Hagecmu Ha Koju HauuH Mo2y
NPUCIYRUMU NO0aYUMa.

5.4. Hasecmu nuyenyy noo xojom he npuxynmenu nooayu bumu apxueupanu.
AyTOpCTBO - HeKoMepuHjaaHo - 6e3 npepane (CC BY-NC-ND)

6. YJiore u oArOBOpPHOCT

6.1. Hagecmu ume u npesume u meji aopecy 81ACHUKA (aymopa) nooamaka

HaroHanHu opTail OTBOpeHe Hayke — Open.ac.rs


https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html

Ayman I'pyjuh, dusan.grujic@kev.rs

6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe Koja o0paicasa Mmampuyy ¢ nooayuma

Oyman I'pyjuh, dusan.grujic@Kkev.rs

6.3. Hagecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe xoja omocyhyje mpucmyn nodayuma opyeum

ucmpasicusavuma

Oyman I'pyjuh, dusan.grujic@Kkev.rs

HaroHanHu opTail OTBOpeHe Hayke — Open.ac.rs




