2007. 1 (34-36)
M.C. ISSN 0350.1221.UDK.61.

D. PREGLED LITERATURE

COBISS. SR -1D 81751559
UDK.616.34-002:613.84

PUSENJE I ULKUSNA BOLEST

Dragan C'elikovic’, Slavko KnezZevié, Anda Mosurovic¢
Interna Klinika KC Kragujevac, Odeljenje za gastroenterologiju i hepatologiju

SMOKING AND ULCER DISEASE

Dragan Celikovic, Slavko Knezevic, Anda Mosurovic
Clinic of Internal Medicine CC Kragujevac, Department of Gastroenterology and Hepatology

SAZETAK

Pusenje predstavija jedan od faktora rizika u nastanku
hronicnih bolesti Zeluca i dvanaestopalacnog creva u raznim
stepenima intenziteta do ulkusne bolesti. Dva su osnovna
mehanizma negativnog uticaja na acido-baznu ravnotezu na
povrsini sluznice: stimulisanje nekontrolisane hipersekrecije
i smanjenje alkalno mukusne odbrane. Nikotin ima sledeca
dejstva: ometa dejstvo antagonista histamin-2 receptora,
stimuliSe  muskarinske M-1 receptore ubrzavajuci
peristaltiku i Zeludacni tranzit, stimuliSe duodenalno-
gastricni refluks, inhibiSe bikarbonatnu sekreciju sluznice
Zeluca, smanjuje bikarbonatnu sekreciju pankreasa,
stimuliSe splanhnicnu vazokonstrikciju smanjujuci protok
krvi u digestivnim sluznicama i smanjuje sekreciju
prostaglandina u sluznici Zeluca. Svi ovi efekti su u upravnoj
srazmeri sa intenzitetom pusenja i kolicinom unetog
nikotina, a prestanak pusenja je direktno povezan sa brzim
oporavkom odbrambenih potencijala digestivnih sluznica.
Svaka redukcija ili prestanak unoSenja duvanskih toksina bi
koristila u leCenju zapaljenske i hipersekrecione bolesti
Zeluca kao i efikasnijem le¢nju ulkusne bolesti, u koliko bi
koriSenje cigareta bilo manje od 10 cigareta dnevno, ili da
vremenski razmak izmedu cigareta bude veci od 90 min.

Kljucne reci: Pusenje, ulkusna bolest.

CILJ RADA

Cilj ovog pregleda je da pokaze sve savremene
aspekte etioloskog uticaja mnogobrojnih smola
duvanskog dima na digestivhu sluznicu zZeluca i
duodenuma. Poseban zna¢aj je dat mnogim
patofizioloSkim mehanizmima poremecaja ravnoteze
agresivnih i odbrambenih mehanizama na epitelu
digestivne sluznice. Kada se velikom procentu pusaca u
nas$oj populaciji doda i sve veéi procenat Helicobacter
infekcija u opStoj populaciji, problem dramati¢no
dobija na znacaju.

UVOD

Negativan uticaj puSenja na ulkusnu bolest
potkrepljen je sa viSe epidemioloskih studija. PuSaci su
viSe skloni nastanku ulkusne bolesti u odnosu na
nepusace. (1) Peptucki ulkus se kod pusaca duze i teze
leci, zahteva vece doze antisekretornih lekova, a moze
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Summary and conclusions:
appears to be a risk factor for the development,
maintenance and recurrence of ulcer
Smoking has no consistent clinically important effect
on gastric acid secretion, but it interferes with the
action of histamine-2 antagonists and IPF, accelerates
gastric emptying of liquids, promotes duodenogastric
reflux, inhibits pancreatic bicarbonate secretion,
reduces mucosal blood flow and inhibits mucosal
prostaglandin production. These adverse effects of
smoking are related directly to the act of smoking.
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smokers will benefit immediately by stopping smoking
entirely or limiting daily consumption to 10 cigarettes
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biti i refraktaran na terapiju (2) Ako je postignuto
zalecenje ulkusa, recidivi se javljaju brze i ¢esce. (3)

Pusenje na viSe nacina deluje na funkciju gornjeg
dela gastrointestinalnog trakta $to moZe doprineti
patogenezi ulkusne bolesti. tab (1)

Tabela 1 - delovanje pusenja na funkcije gornjeg
gastrointestinalnog trakta

. Nema odredjen uticaj na kiselu sekreciju Zeluca

. Ometa dejstvo histamin-2 antagonista

. Ubrzava praznjenje zeluda¢nog sadrzaja

. Povecava duodeno-gastri¢ni refluks

. Inhibira pankreasnu bikarbonatnu sekreciju

. Smanjuje protok krvi kroz sluzicu

N[N | N | AW |-

. Smanjuje sintezu prostaglandina u sluznici

Kisela Zeludac¢na sekrecija: PuSenje nema odredjen,
klini¢ki znacajan , uticaj na kiselu Zeluda¢nu sekreciju.
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Razli¢iti podaci iz literature navode da puSenje
stimuliSe (4), inhibira (5) ili nema uticaja na kiselu
sekreciju (6), odnosno, podsti¢e pocetni prolazni
porast bazalnog aciditeta (BAO) sa kasnijim padom (7).

Dejstvo H-2 antagonista iIPP-a - PuSenje ometa
dejstvo H-2 antagonista i IPP. Leceni puSaci H-2
antagonistima i IPP imaju ve¢u noénu hipersekreciju u
periodu puSenja nego u periodu apstinencije. IPP i H-
2 blokatori receptora imaju manji efekat kod pusaca
nego kod nepusaca. Pusaci sa ulkusnom boleséu imaju
nizi stepen zaceljivanja ulkusa nego nepuSaci. To
zahteva povecanje doze inhibitora Zeluda¢ne acidne
sekrecije, dopunski rezim terapije da bi se nadvladali
nepovoljni uticaji duvanskih smola. PuSenje Stetno
utiCe na zaceljivanje duodenalnog ulkusa na terapiji
IPP i H-> blokatorima i povecava procenat recidiva (8).
U istoj studiji je pokazano da je stopa zaceljivanja
ulkusa kod pusaca na terapiji IPP veca nego na terapiji
H-2>-blokatorima. Posle zaceljenja ulkusa period
remisije kod puSaca lecenih IPP je dvostruko duzi nego
leCenih H-2 blokatorima. Inhibitori sekrecije koji ne
remete odbrambene mehanizme digestivne sluznice
mogu predstavljati izbor u lecenju ulkusne i
hipersekrecione bolesti kod puSaca, na smanjenje
negativnog uticaja duvanskih polimera na odbrambene
potencijale digestivne sluznice.

Zeludaéno praznjenje: Brzina Zeludaénog
praZznjenja zavisi od konzistencije sadrzaja. Kod pusaca
je praznjenje te¢nog sadrzaja zeluca ubrzano (5), dok
je praznjenje cvrste hrane usporeno. To dovodi do
priliva veée koli¢ine kiseline u duodenum i uz
smanjenje pancreasne bikarbonatne sekrecije
doprinosi nastanku ulkusa duodenuma, u njegovom
pocetnom delu, do koga pankreasni sok najmanje
dolazi.

Duodeno-gastri¢ni refluks: Polimeri duvanske
smole smanjuju tonus i kontraktilnost sfinktera
pilorusa olakSavajuéi refluks duodenalnog sadrZaja.
Posle pusenja samo jedne cigarete pilorusni sfinkter je
relaksiran (10). Posle pusenja barijum se iz duodenuma
antiperistaltikom vra¢a u Zzeludac (6). Duodenalni
sadrzaj pun zu¢nih kiselina, pankreasnih proteolitickih,
lipolitickih fermenata razlaZze mukusnu barijeru
sluznice zeluca omogucavajuéi resorpciju H+ jona
poveéanje njegove koncentracije u sluznici, edem
mukoze, nekrozu submukoznih ¢elija, nadraZaj
neuralnih receptora za bol §to sve ima ulogu u etiologiji
i klinickoj slici ulkusne bolest.

Pankreasna bikarbonatna sekrecija Pankreasna
bikarbonatna sekrecija se trenutno smanjuje posle
nekoliko cigareta (11). Kiselost duodenalnog sadrzaja
u bulbusu postaje kiselija kao posledica smanjenja
pankresne bikarbonatne sekrecije, kao i posledica
stalno otvorenog pilorusa i ubrzanog Zzeludacnog

praznjenja. Izleda da nikotin usporava peristaltiku
duodenuma $to dovodi do usporene pasaze kiselog
sadrZzaja kroz bulbus i produZenja kontaktnog
vremena. Svi ovi parametri mogu biti predispozicija za
ulkusnu bolest

Protok krvi kroz sluznicu: u eksperimentalnim
uslovima parenteralna primena nikotina dovodi do
smanjenja mezentericnog protoka 1 povecéanja
intestinalnog vaskularnog otpora. Eksperimantalno,
nikotin smanjuje intestinalni protok krvi indirektno,
kao rezultat sistemskih delovanja. U svakom slucaju,
pusenje uti¢e na smanjenje protoka krvi u digestivnoj
sluznici §to ima uticaja na smanjenje regenerativnog
potencijala i stepena mitoze digestivnog epitela i
reparacije mikrooSteenja 1 takode mozZze biti
predispozicija za ulkusnu bolest

Delovanje nikotina 1 puSenja na sintezu
prostaglandina u sluznici Zeluca: Prostaglandini E i1 su
znacajni za zaStitu od oStecenja sluznice gornjih delova
digestivnog trakta (8) Prostaglandini dovode do
stabilizacije integriteta endotela kapilara digestivne
sluznice, reguliSu stalan protok krvi u sluznici,
stimuliSu produkciju bikarbonata i zaStitnog mukusa
na epitelu digestivne sluznice. U testu stimulacije
zeludacne sluznice sa istovremenim puSenjem tri
cigarete odredivana je koli¢ina PGE,, zapremina
sekrecije i Ph. Nadeno je trenutno smanjenje PGE, i
zapremine sekrecije kao odgovor na nikotinski
stimulus, i nije bilo uticaja na pH u Zelucu. Vrednost
PGE, se normalizovala posle 45 min.

U drugoj studiji je radena biopsija sluznice puSaca
nakon tri cigarete, nakon 12h apstinencije i biopsija
sluznice nepuSaca. Procenom sinteze prostaglandina
nadeno je da aktivni puSaci imaju znatnu redukciju
PGI, i PGE, u poredenju sa nepuSacima. U periodu
apstinencije od duvana 12h, vrednosti PG su bile
normalne. PuSenje izaziva trenutno i prolazno
smanjenje luenja  prostaglandina gornjeg
gastrointestinalnog trakta. Sluznica Zeluca proizvodi
viSe prostaglandina od duodenalne i ima vaznu ulogu i
u zastiti duodenalne sluznice. Nikotin ima indirektnu
ulogu u etiologiji ulkusne bolesti

Koje su koristi od ogranicenja pusenja u ulkusnoj
bolesti: Prestanak puSenja u ulkusnoj bolesti trenutno
donosi povoljne rezultate. Ako prestanu sa pusenjem,
recidivi ulkusa kod njih su u istom procentu kao i kod
nepusaca. Prestankom pusSenja brzo nestaju Stetni
efekti nikotina na: duodeno-gastri¢ni refluks, na brzinu
praznjenja Zeluca, pankreasnu bikarbonatnu sekreciju,
smanjenje protoka krvi u sluznici, koli¢inu sinteze
prostaglandina u sluznici. Prihvatljiv rizik pusenja u
nastanku komplikacija u toku lecenja je do desetak
cigareta dnevno, ili u proseku na svakih sat i po, $to bi
davalo dovoljno vremena za sintezu prostaglandina i
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znatno manji uticaj na druge naruSene funkcije (9)
Pozeljno je da ulkusni bolesnici sasvim prekinu sa
pusenjem, ali ako to ne mogu, ograni¢enje na manje od
10 cigareta dnevno bilo bi koliko toliko prihvatljivo uz
terapiju antisekretornim i citoprotektivnim lekovima.

ZAKLJUCAK

Pusenje je veoma cest uzroc¢nik bolesti Zeluca i
duodenuma povezano sa hipersekrecionim sindromom
i smanjenom odbrambenom otpornoséu digestivne
sluznice. U pljuvacki rastvoren duvanski dim i nikotin
su znacajni wuzro¢nik Zeludacne hipersekrecije
hlorovodoni¢ne kiseline i smanjene alkalno mukusne
bikarbonatne odbrambene sekrecije na povrSini
sluznice. Ako se svemu ovome doda i ucestalost
Helicobacter infekcija od oko 50% u opstoj populaciji,
problem postaje alarmantan.
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