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SAZETAK

Uvod Pepticki ulkus je hronicno recidivantno oboljenje gastrointestinalnog trakta, c¢ije su najcesée forme ulkus zeluca i ulkus duodenuma. Za pepticki
ulkus su karakteristi¢ni odredeni geografski i vremenski trendovi.

Cilj rada Cilj ove studije je utvrdivanje ucestalosti ulukusa Zeluca i ulkusa duodenuma medu ispitanicima kojima je zbog dispepti¢nih problema radena
ezofagogastroduodenoskopija (EGDS), i analiza trendova u vremenskom periodu od 10 godina.

Materijal i metode Retrospektivno su analizirani podaci ukupno 4074 ispitanika prosecne starosti 54.53 + 15.03 godine, oba pola, 1841 muskaraca i
2233 Zena, koji su zbog dispepticnih tegoba bili podvrgnuti EGDS endoskopiji u kalendarskoj 2005. i 2015. godini.

Rezultati Ova studija pokazuje da trend ulkusne bolesti znacajno opada u posmatranom desetogodisnjem periodu, kada istovremeno dolazi do
znacajnog smanjenja prevalence ulkusa duodenuma, dok se ucestalost ulkusa Zeluca odrzava na priblizno istom nivou. Rezultati pokazuju da su
muskarci bili u vecem relativnom riziku od Zena za razvoj ulkusa duodenuma, i to u oba posmatrana perioda. U desetogodisnjem periodu postojao je
trend povedanja prosecne starosti obolelih od ulkusne bolesti za oko 4 godine, naroCito prosecne starosti pacijenata sa duodenalnim ulkusom,
pogotovo kod Zena sa duodenalnim ulkusom. U poredenju sa 2005. godinom, prosecna starost osoba podvrgnutih EGDS endoskopiji bila je veca za oko
2 godine, bez obzira da li im je ili nije dijagnostikovana ulkusna bolest.

Zakljucak U periodu 2005 - 2015 godine postoji trend povecanja starosne dobi pacijenata sa peptickim ulkusom, smanjena je prevalenca ulkusne
bolesti, narocito ulkusa duodenuma. Muskarci imaju veci relativni rizik za ulkus duodenuma nego Zene.

Kljuéne reci: Ulkus zeluca; Ulkus duodenuma; Vremenski trendovi; Relativni rizik.
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SUMMARY

Introduction: Peptic ulcer is a chronic recurrent disease of the gastrointestinal tract, which most often occurs as gastric or duodenal ulcer. Peptic
ulcer is characterized by certain geographical and temporal trends.

Objective: The aim of this study is to determine the frequency of gastric and duodenal ulcers among subjects who underwent
esophagogastroduodenoscopy (EGDS) endoscopy due to dyspeptic complaints, as well as to analyze the trend of ulcer disease over a period of 10
years.

Material and Methods: The data of a total of 4074 subjects with an average age of 54.53 + 15.03 years, both sexes, 1841 men and 2233 women, who
underwent EGDS in 2005 and 2015 calendar years were retrospectively analyzed.

Results: This study showed that the trend of ulcer disease significantly decreased in the observed ten-year period, accompanied by concomitant
decrease in the prevalence of duodenal ulcers, while the frequency of gastric ulcers retained approximately at the same level. The results showed
that men were at greater relative risk than women for the development of duodenal ulcers, in both calendar years. In the ten-year period, the
average age of patients with ulcer disease increased by about 4 years, especially in the group with duodenal ulcer, and particularly within women
with duodenal ulcer. Compared to 2005, the average age of subjects undergoing EGDS in 2015 increased by about 2 years, regardless of whether or not
they were diagnosed with

ulcer disease.

Conclusions: In the period 2005 - 2015, the age of patients with peptic ulcer tended to increase, whilst the prevalence of ulcer disease, especially
duodenal ulcer, has decreased. The relative risk for duodenal ulcer in men was higher than in women.

Keywords: Gastric ulcer; Duodenal ulcer; Time trends; Relative risk.
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Pepticka ulkusna bolest (PUB) je hroni¢no recidivantno oboljenje
gastrointestinalnog trakta, cije komplikacije i danas predstavljaju
jedan od vodedih uzroka smrti u celom svetu [1]. lako su najcesce
forme ulkus Zeluca i ulkus duodenuma (proksimalnog, bulbarnog dela),
ulceracije se
mogu javiti i u distalnom delu jednjaka, distalnom delu duodenuma i
jejunuma i u Mekelovom divertikulumu. Ulceracije sluzokoze su veoma
duboke, zahvataju i miSi¢ni sloj, usled ¢ega moze nastati krvarenje u
lumen zahvadenog organa. Osim toga, ulceracije ne zarastaju per
primam intentionem, ve¢ formiranjem oziljka, zbog Cega je struktura
tkiva definitivno izmenjena.

Smatra se da PUB nastaje na bazi disbalansa izmedu korozivnih,
agresivnih supstanci koje se neminovno lu¢e u toku digestije hrane
(enzim pepsin i hlorovodonicna kiselina) i endogenih
zastitnih faktora sluzokoze Zzeluca i duodenuma (lucenje sluzi i
bikarbonata, adekvatan protok krvi, prostaglandin E2, azot monoksid,
antioksidantni enzimi i drugi antioksidansi) [2] Ovaj disbalans mogu
izazvati brojni faktori, od kojih je najznacajniji infekcija Helicobacter
pylori (H.pylori) [ 3, 4]. LoSe Zivotne navike, upotreba nesteroidnih
antiinflamatornih lekova (NSAIL), ali i odredeni genski faktori, kao Sto
su nulta krvna grupa i muski pol, takode doprinose razvoju ove
multifaktorijalne bolesti [4, 5].

PUB karakterisu i odredeni vremenski trendovi. lako studije pokazuju
visoku prevalencu ove bolesti, koja je danas prisutna kod 5 - 10%
svetske populacije [6], nekomplikovana bolest je opisana tek 1835.
godine. Tokom druge polovine 19. veka je ulkus Zeluca kod mladih
zena bila njena dominantna forma [5]. Za razliku od toga, duodenalni
ulkus je bio redak do pocetka 20. veka, da bi postao dominantna forma
tokom prve polovine 20. veka [5]. Incidenca nekomplikovane PUB je
opala u poslednjim godinama, $to se pripisuje dostupnosti eradikacone
terapije za H. pylori, kao i smanjenoj prevalenci H. pylori infekcije [3,
7]. Danas se PUB javlja uglavnom kod starijih osoba, koje su, za razliku
od mladih generacija, verovatnije bile izlozene
H. pylori u detinjstvu [7].

Devedesetih godina proslog veka postojale su studije koje ukazuju na
trend pada prevalence PUB i karcinoma Zzeluca, sa istovremenim
porastom prevalence gastroezofagealne refluksne bolesti [8]. Tada je
postavljena hipoteza da je smanjenje prevalence H. pylori infekcije
moguc razlog ovih suprotstavljenih vremenskih trendova [8]. Medutim,
ova hipoteza je odbacena istrazivanjima sredinom dvehiljaditih godina,
kada je utvrdeno da eradikacija H. pylori infekcije
ne uti¢e na nastanak, niti na pogorsanje gastroezofagealne refluksne
bolesti [9].

Uprkos sveopstem poboljsanju medicinskih usluga i ukupnom padu
incidence PUB, postoje kontroverzni podaci o potencijalno
smrtonosnim komplikacijama [7]. Postoje vazni vremenski trendovi
ugradeni u sveukupnu stopu komplikacija: snazan pad prevalence H.
pylori (uporedujuci grupu rodenih izmedu 1900. i 1920. sa grupom
rodenih posle 1940. godine), i povecana upotreba NSAIL, narocito kod
starih osoba. Kao posledica ovih trendova, komplikacije PUB imaju
tendenciju porasta incidence kod starijih, a tendenciju pada kod
mladih [7].

Tokom poslednjih godina zabeleZena je znatno manja ucestalost
komplikovanih  gastroduodenalnih  pepti¢nih ulkusa [4]. Trend
smanjenja ucestalosti PUB pripisuje se sveopstem smanjenju H. pylori
infekcije, zbog boljih sociosanitarnih uslova, ali i zbog dostupnosti
antibiotske terapije H. pylori [1, 4]. S obzirom na sve navedeno, cilj
rada bio je utvrdivanje ucestalosti ulkusne bolesti Zeluca i duodenuma
medu bolesnicima kod kojih je radena endoskopska
ezofagogastroduodenoskopija i analiza trenda u vremenskom periodu
od 10 godina.

MATERIJALNE METODE

U istrazivanju su korisceni podaci pacijenata koji su u Klinickom
centru Srbije, u Beogradu zbog razli¢itih indikacija bili podvrgnuti
ezofagogastroduodenoskopiji (EGDS). Analizom su bili obuhvaceni
dostupni pisani izvestaji Odeljenja za gornju endoskopiju, u dva
odvojena perioda, i to u 2005. i2015. godini.Analizom su u oba
vremena bili obuhvaceni izvestaji od 01. januara do 31. decembra
kalendarske godine.

Pod dijagnozom ulkusne bolesti Zeluca, odnosno duodenuma,
smatrao se endoskopski vidljivi dokaz postojanja aktivne ulkusne
bolesti Zeluca, odnosno duodenuma. Osobe kod kojih u trenutku
pregleda bolest nije bila vidljiva endoskopski, okarakterisane su kao
osobe sa drugom dijagnozom. Posmatrana je znacajnost razlike
ucestalosti bolesti kod muskaraca i zena ponaosob, kao i uticaj starosti
ispitanika. Takode su ulkusna bolest Zeluca i duodenuma posmatrane i
analizirane zbirno, kao i svaka ponaosob.

Rezultati su statisticki analizirani Studentovim t-testom za nezavisne
uzorke i hi-kvadrattestom. Znacajnim nalazom se smatrala razlika pri p
< 0.05.

REZULTATI

Retrospektivno su analizirani podaci ukupno 4074 ispitanika prosecne
starosti 54.53 + 15.03 godine, oba pola, 1841 muskaraca i 2233 Zena,
podvrgnutih EGDS u 2005. i 2015. godini. U 2005. godini je EGDS
radena kod 1888 pacijenata, a u 2015. godini kod 2186 pacijenata.
Osnovne demografske i klinicke karakteristike ispitanika ukljucenih u
studiju prikazane su u Tabeli 1. U odnosu na 2005. godinu, populacija
ispitanika je u 2015. godini bila za oko 2 godine starija (t = 4.68; p <
0.001), a muskarci su bili manje zastupljeni, tako da je razlika u
polnoj zastupljenosti pacijenata podvrgnutih EGDS u posmatranim
periodima bila statisti¢ki znacajna (Tabela 1).

Prevalenca peptickog ulkusa je u 2005 godini bila 10.01% (189/
1888), a u 2015. godini 4.53% (99/ 2186), Sto je bilo statisticki
znacajno snizenje (Tabela 1). | prevalenca ulkusa duodenuma je u
2015. godini bila znacajno niza nego u 2005. godini (Tabela 1), dok pad
prevalence ulkusa Zeluca u 2015. u odnosu na 2005. godinu nije bio
statisticki znacajan.

Tabela 1. Osnovne demografske i klinicke karakteristike ispitanika
ukljucenih u studiju

Grupa — kalendarske godine Znatajnost razlike

2005. god. 2015, god. test P
Broj ispitanika (m) 1888 2186
Starost ispitanika (godine) 5334+ 1479 | 55541511 | 1=468 | <0.001
Pol muski/ zenski (n) 937/ 951 S04/ 1282 ;.5: = 28.008 | <0001

Pozitivan nalaz peptickog ulkusa () | 189 (10,01 %) | 99 (4.53%) 1* = 50.889 | < 0.001
s Ulkus Zeluca (n) 58 (3.49 %) 50 (2.29%) ;(" =5348 | 0.020
+  Ulkus duodenuma (1) 131 (6.83 %) | 49 (2.24%) ¥ =51.105 | < 0.001

Kontinualne varijable su prikazane kao srednja vrednost + standardna
devijacija; diskontinualne varijable su prikazane kao ucestalost (n) i
pripadajuci %. Razlike posmatranih parametara
izmedu dve kalendarske godine su testirane t-testom, odnosno hi-
kvadrat ( x 2) testom.

Daljom analizom je utvrdeno da je u odnosu na 2005. godinu u 2015.
godini bilo znaajno manje EGDS nalaza pozitivnih na bilo koju
lokalizaciju ulkusa, a posebno manje je bilo nalaza ulkusa duodenuma,
dok razlika u nalazu ulkusa zeluca u ove dve kalendarske godine
nije bila statisticki znacajna (Tabela 2). Isti trendovi su zapazeni kako
kod muskih tako i kod Zenskih ispitanika (Tabela 2).

Tabela 2. Analiza ucestalosti ulkusa Zeluca i ulkusa duodenuma u
ukupnom broju EGDS pregleda kod muskih i Zenskih ispitanika u 2005. i
2015. godini

2005. 2015. o —test; p-vrednost
godina gadina
Ukupan broj endoskopskih pregleda 1888 2186
Muskarci sa pozitivmm EGDS nalazom
+  Ukupno 109/937 | 55/904 = 17.457; p < 0,001
+  Ulkus Zeluca 321937 28/ 904 #=0.117; NS
| e Ulkus duodenuma 77/ 937 | 27/904 | 7= 23.621; p < 0.001
Zene sa pozitivnim EGDS nalazom
+  Ukupno 80/ 951 44/ 1282 +*=25.818; p< 0.001
+  Ulkus Zeluca 26/ 951 22/ 1282 +°=3.208; NS
*  Ulkus duodenuma 34/ 951 22/ 1282 ¥ =25.023; p < 0.001

Vrednosti su prikazane kao ucestalosti. Razlike ucestalosti parametara
izmedu dve kalendarske godine testirane su hi-kvadrat ( x 2) testom. NS
= nije signifikantno.

U dva posmatrana vremenska perioda bilo je ukupno 288 slucajeva
ulkusne bolesti, i to ulkus Zeluca kod 108 pacijenata i ulkus duodenuma
kod njih 180. Muskarci su 2005. godine imali nesto veci relativan rizik za
pozitivan EGDS nalaz nego Zene (RR = 1.38; OR 1.43), a tako je bilo i
2015. godine (RR = 1.77; OR = 1.82). U poredenju sa zenama, muskaraci
su u 2005. godini bili u 2.05 puta vecem riziku za ulkus duodenuma (OR
= 2.71), a u 2015. godini relativan rizik za ulkus duodenuma kod
muskaraca je bio 3.14 (OR = 3.45).
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Uticaj starosti ispitanika na ucestalost nalaza bilo koje lokalizacije
ulkusa, kao i ponaosob ulkusa Zeluca, odnosno ulkusa duodenuma, u
posmatranim vremenima je prikazan u Tabeli 3, kao i Grafikonu 1,
Grafiknu 2 i Grafikonu 3. U 2005. godini od pacijenata sa pozitivanim
EGDS nalazom je oko 59% bilo muskog pola, a u 2015. godini muskarci su
bili zastupljeni sa oko 55% ukupnog broja izvedenih gornjih endoskopija.
Razlika u polnoj zastupljenosti, medutim, ni u ukupnom zbiru, ni u bilo
kom od posmatranih vremenskih perioda nije bila statisticki znacajna.

Rezultati dalje pokazuju da su, u odnosu na 2005. godinu pacijenti sa
ulkusnom boles¢u u 2015. godini bili prosecno stariji (Tabela 3). Tako je
proseCna starost svih ispitanika sa pozitivnim EGDS nalazom u 2015.
godini bila znacajno veda u odnosu na prosecnu starost ispitanika u 2005.
godini (t= 2.535, p = 0.011), sto je bilo narocito izrazeno kod muskaraca
(t= 2.116, p= 0.036), zatim generalno kod ispitanika sa ulkusom
duodenuma (t= 2.487, p= 0.014), i u toj grupi, kod pripadnica zenskog
pola (t= 2.447, p= 0.016). ProsecCna starost muskaraca sa ulkusom zeluca
je u 2015. godini bila nesto veca od prosecne starosti u 2005. godini (t=
1.015, p = 0.314), kao i proseCna starost muskaraca sa ulkusom
duodenuma (t= 1.347, p= 0.181), ali razlike medu grupama nisu dostigle
statisticku znacajnost (Tabela 3).

Tabela 3. Uticaj starosti na ucestalost pozitivnog EGDS nalaza PUB u
2005. i 2015. godini
2005, godina

20135, godina

[ Starost ispitamka sa FUB |

(godine) N XE5D N XEs5D
s Ukupno [189 [sss1z13.52 |99 | s9.89%1295 *
+  Muskarci 109 | 5729+ 13,96 55 62021257 %
s Fene 80

5368 %1256 44 572541292

Starost ispitamka sa ulkusom

Zeluca (godine) N | X+8D N X 5D
*  Ukupno [58 [61.55%10.57 150 61262 13.03
¢ Muskarci 32 | 62.19%11.02 28 65,00 £ 10.31
* Zene 26 | 60.65+9.69 22 56.50 £ 14.49

[ Starost ispitanika sa ulkusom [ [ | |

duodenuma (godine) N X +5D N X+5D
¢ Ukupno (131 [ 5281 £13.93 49 [sga9+1271*
e Muskarci 77 | 54.56 £ 14.67 27 5892+ 13.89
s Zene 54 2 5795+11.07%

50.31 £12.39

Rezultati su prikazani nao ucestalost (N) i kao srednja vrednost i
pripadajuca standardna devijacija (X + SD). Razlike medu grupama su
testirane Studentovim t-testom za nezavisne uzorke. * p < 0.05.

Grafikon 1.Starosna distribucija obolelih od ulkusne bolesti
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Grafikon 2. Starosna distribucija muskaraca obolelih od ulkusne bolesti
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Grafikon 3. Starosna distribucija zena obolelih od ulkusne bolesti
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DISKUSIJA

Prema podacima WHO iz 2020. godine pepticki ulkus je bio uzrok
0.85% smrti u Srbiji [10], a krvarenje duodenalnog ulkusa je vodeci
faktor rizika za komplikacije i smrtni ishod ove bolesti [1, 11]. U jednoj
prethodnoj studiji je objavljeno da je nakon otkri¢a H pylori i pratece
terapije, ucestalost ulkusne bolesti duodenuma u Srbiji znacajno opala
u dvadesetogodi$njem periodu, da je ova bolest ¢eS¢a kod muskarca, ali
da se broj Zena sa ulkusom duodenuma povecava [4]. U navedenoj
studiji je pad ucestalosti duodenalnog ulkusa bio narocito izrazen kod
osoba mladih od 45 godina. Skorija epidemioloska studija je pokazala da
je na globalnom nivou u 2019. godini standardizovana stopa prevalence
peptic¢kog ulkusa bila za oko 25% niZza nego dvadeset godina ranije, da
je u tom periodu smanjena stopa komplikacija i smrtnosti od ulkusa, ali
da su muskarci stariji od 29 godina u veéem riziku za oboljevanje,
razvoj komplikacija i smrtnost nego zene [12].

Nasi rezultati pokazuju da su indikacije za endoskopiju gornjeg
digestivnog trakta bile Ces¢e kod Zena, nego kod muskaraca u obe
posmatrane godine, sa trendom povecanja te razlike 2015. u odnosu na
2005. godinu. U skaldu sa prethodnim studijama, i sadasnja studija
pokazuje znacajan pad procenta obolelih od ulkusne bolesti Zeluca i
duodenuma u posmatranim periodima. Treba istaci, medutim, da je pad
prevalence ulkusne bolesti u nasoj studiji zapravo rezultat znacajnog
pada prevalence ulkusa duodenuma, najverovatnije zbog sveobuhvatne
primene eradikacione terapije za H. Pylori [4].

Calgar et al. su zabelezili dva pika u prevalenci ulkusne bolesti
duodenuma: prvi pik obuhvata period od 1981. do 1985., a drugi od
1991. do 1995. godine, nakon cega se belezi ravnomeran pad u
prevalenci ove bolesti [13], odnosno da su osobe rodene sredinom
tridesetih i Cetrdesetih godina 20. veka pokazale vedu tendenciju
obolevanja od ulkusa duodenuma u odnosu na osobe rodene u drugim
dekadama. Ovaj trend je verovatno rezultat losijih sanitarnih uslova u
detinjstvu, zbog cCega je veca izlozenost H. pylori rodenih u ovom
periodu, kao i pojacanog stresa jer se u to vreme odvija Il Svetski rat.
Utvrdeno je da postoje sli¢ni Sabloni obolevanja od ulkusne bolesti kod
osoba rodenih u odredenim vremenskim periodima u svim evropskim
zemljama, Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama, kao i Australiji i Japanu,
dok se generalno, ulkusna bolest javlja sa priblizno istom ucestalosti u
zapadnim zemljama kao i u Aziji, ali sa regionalnim razlikama cak i
unutar iste zemlje [12, 14, 15]. Ovo ukazuje na znacaj faktora rizika iz
Zivotne sredine koji pogadaju generacije osoba u njihovom detinjstvu i
adolescenciji [14, 16].

Prethodna istrazivanja su pokazala da je endoskopija gornjeg
gastrointestinalnog trakta u periodu od 1970. do 2010. godine radena
kod osoba starosti 48.16 + 16.27 godina [13]. U naSem istrazivanju
ispitanici su bili stariji od navedene studije ve¢ 2005. godine (53.34 *
14.79 godina), i jos za oko 2 godine stariji u 2015. godini (55.54 + 15.11
godina), Sto se opet, moze objasniti ekspozicijom H. pylori u ranom
detinjstvu, kao faktoru rizika za pojavu ulkusa duodenuma kasnije
tokom Zzivota. S obzirom da smo analizirali kasniji vremenski period
nego prethodne studije [13, 17], moguce je da je veca starost nasih
pacijenata odraz paralelnog protoka vremena od ekspozicije do pojave
bolesti. Ipak, pri interpretaciji nasih rezultata treba imati u vidu da su
ispitanici bili podvrgavani EGDS zbog dispepticnih tegoba, odnosno da su
vec¢ imali aktivni pepticki ulkus Ciji nastanak nije moguce smestiti u
tacan vremenski okvir.

Veca ucestalost ulkusne bolesti belezi se kod muskaraca u
posmatranim periodima (6.09% obolelih 2005. i 2.51% obolelih 2015.
godine), i taj trend se odrzava i kod Zena (4.29% obolelih 2005. i 2.01%
obolelih 2015. godine). Inicijalno veca ucestalost ulkusa kod muskaraca
nego kod Zena
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moze se objasniti prisustvom faktora rizika koji su zastupljeniji kod
muskaraca nego kod Zena,, kao $to su pusenje i unos alkohola. Ne
treba zaboraviti ni da su muski pol i genetska predispozicija sami po
sebi takode faktori rizika za nastanak ulkusne bolesti. U jednoj manjoj
prospektivnoj studiji su na primer, glavni faktori rizika peptickog
ulkusa bili infekcija H. pylori, pusenje cigareta i u manjoj meri Cesto
konzumiranje alkohola, dok na primer upotreba NSAIL nije bila
znacajan faktor rizika [18].

Trend pada ucestalosti ulkusne bolesti duodenuma pripisuje se pre
svega savremenom dijagnostickom i terapijskom pristupu kod H. pylori
infekcije. Moguce objasnjenje za smanjenje ucestalosti jeste i bolja
zdravstvena informisanost, saznanja o H. pylori i nacinima njenog
prenosenja, kao i bolje terapijske mogucnosti [4, 19]. Takode je ovaj
trend moguce objasniti higijenskim i sanitarnim uslovima koji su se
rapidno unapredivali u posleratnim decenijama, u kojima su mahom
rodene obolele osobe iz ispitivanih grupa, tako da je sa protokom
vremena postojala sve manja izlozenost dece H. pylori bakteriji. Jos
jedno zapazanje odnosi se na pusenje i duvanski dim kao faktor rizika
za nastanak i razvoj ulkusne bolesti, gde je zabeleZzeno smanjivanje
broja pusaca i smanjena izlozenost duvanskom dimu u Srbiji, narocito
od maja 2010., kada je donet zakon o zabrani pusenja na javnim
mestima.
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