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Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike
Hyrje

Ulgerat peptike jané demtime né mukozén gastrointestinale qé thellohen pértej shtresés
“muscularis mucosae”, ¢ varur nga aktiviteti acido-peptik 1 léngjeve té stomakut.
Shkaget kryesore té ulcerés jan€ infeksioni nga Helicobacter pylori, pérdorimi i
medikamenteve antiinflamator josteroid (NSAIDs ), duke pérfshiré edhe aspirinén
(LDA). Incidenca e ulgerés e shkakuar nga H.pylori ka réné me shpejtési né vendet e
zhvilluara si rezultat 1  ¢rrénjosjes s€ tij me medigamente antibakterialé dhe
antisecretoré, si dhe pérmirsimi i kushteve té jetesés. Né véndet né zhvillim infeksioni
nga H.pylori mbetet ende 1 lart€. Né zonén e Ballkanit mendohet se rreth 70% e
popullatés &éshté e prekur me H.pylori dhe se 80% e tyre jané asimtomatiké. [3] Ugera
peptike mbetet sfidé e madhe pér pacientét, mjekét, dhe personelin qé€ merret me
kérkime. Ky studim &shté pérqéndruar né studimin e faktoréve riskanté duke pérfshiré
moshén, gjining, historin€ familiare,pérdorimi i medikamenteve aninflamator josteroid
(NSAIDs) marrja né ményré akute apo kronike sipas lloit t& sémundshméris€. Kéto 1loj
medikamentesh kané efekt pozitiv né terapin€ e sémundjeve osteoarticulare akute dhe
kronike, antitrombocitare né té sémurét kardiovaskularé né rastin e pérdorimit té
aspirinés , por shkaktojné€ njé démtim té€ konsiderushém né€ mukozén gastroduodenale.
Mg shumé se 30 miliardé tableta dhe mbi 100 milioné receta jepen ¢do vit né Shtetet e
Bashkuara t€ Amerikés. [2, 7] Edhe marja e njé doze prej 75 mg /dité aspiriné mund t&
¢ojé né njé problem serioz té ugeracionit gastintestinal. [12, 13 ] Edhe pse numri i
pacientéve me probleme t€ traktit gastrointestinal &shté relativish i vogel krahasuar me
numrin e recetave té I€shuara me kéto medikamente(pérshkrimi NSAIDs pér llojet e
sémundjeve pér té cilat duhet t€ pérshkruhen), si dhe pérhapjen e tyre, NSAIDs,
shkaktojn€ nj€ incidencé gastrointenstinale pér t€ cilén nuk mund té géndrohet indiferent
duke e neglizhuar. NSAIDs, shogérohen me reduktimin e bikarbonatit né mukozén e
stomakut dhe pengojné sintezén e prostaglandinave t€ cilat ndihmojné pér t€ mbrojtur
mukozén nga efekti gastroerroziv (gérryerés 1 stomaktut) i cili &sht€ mé 1 vogél pér
paracetamolin dhe inhibitorét selektivé t€¢ COX-2. [1, 9, 8, 11] Démtimi 1 shkaktuar nga
NSAIDs, né mukozén gastrointestinale ndodh pérmes kombinimit té efekteve ditore dhe
sistematike, me veprim t€ vecanté né metabolizmin e prostaglandinés. Rreziku 1
komplikimeve té rénda si hemoragji gastrointestinale ose perforacion té€ lidhura me
infeksionin nga H.pylori,si dhe pérdorimin e NSAIDs, éshté 2 deri né 4 heré mé 1 madh
sesa né€ t& sémurét q€ nuk i pérdorin ato. Vlera absolute e rrezikut , pérqindja e té
sémuréve g€ paraget komplikacione n€ mesin e atyre q€ konsumojné NSAIDs éshté e
barabarté me 1-1,5 % né vit, me njé rrezik t& vdekshmérisé prej 0.13% né vit. Eshté e
réndésishme t€ pércaktohen démet e shkaktuara nga NSAID, té cilat mé pas do té jené
subjekt i profilaksisé. [1, 12, 25]
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Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

SHKURTIMET

FANS — Antinflamator Josteroid
NSAIDs — Antinflamator Josteroid
GI — Gastrointestinal

UP —Ulgera Peptike

GU —Ulgera Gastrike

PUD —Ulger duodenale peptike
H.pylori — Bakteri Helikobakter Pylori
LDA — Aspirin

ASA — Aspirin

COX — Ciklooxygenaza

ECL — Gjendra Enterokromafn-Like
H+,K+ - ATP aze — Pompa Proteinike
TFF —family peptides and cathelicidins
EGF — Epidermal Grouth Factor

FGF —Faktori Bazé i Fibroblastit
TGF-a —Faktor Transformues

VEGF - Faktor Endotelial Vaskular
NO — Oksidi Nitrik

ANP — Peptidi Natriuretik Atrial

PGE — Prostoglandinat

cag PAI — Ishulli pathogjenik

LPS — Lipopolisaharid

TNF — Faktori i Nekrozes Tumorale
INF- y —Interferoni gama

I[L— Interleucin

ZES — Sindroma Zollinger Ellison
GERD — Refluksi Gastrointestinal

PPI — Frenuesit e Pompes Proteinike
P450 — Citokromi Hepatik

CBS — Subcitratet Koloidale te Bismuth
BSS — Subsalicilate Bismuth

UBT — urea -breth test

IBS — Sindroma e Zorreve te Irrituara
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Kapitulli I
1.1 Ndértimi anatomik i sistemit digjesiv.

Sistemi digjestiv fillon me kavitetin oral, faring, ezofag, stomak, duoden, zorrén e hollg,
zorren e trashé, rektum, anus. P&ér nga diametri Stomaku pérbén pjesén mé té€ madhe t&
organeve t& aparatit gastrointenstinal, 1 vendosur né epigastrium nén diafragém
(diaphragm). Né figuré (Fig 1) jepen pjesét e stomakut .

Seroza Fundus

Incizura Kardiake
Shtresa Gjatésore

Shtresa e mesme Cirkulare

Shtresa oblige
Bulbi duodenit Trupi
Kurvatura e vogel

Duodend

Sfinkteri Pilogik T o™

Figura 1. Stomaku dhe pjesét e tij

Madhésia dhe forma e stomakut ndryshojné shumé nga personi n€ person, né varési t&
moshés, madhesis€ trupore ményrés sé jetesés , dhe intervalit t€ ushqyerjes.[2, 3, 6,7, 8]
Aftésia e stomakut pér tu zgjeruar, pér t€ akomoduar ushqimin Iehtésohet nga
membrana e saj e lir€, elasticiteti , si dhe nga vendndodhja.
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Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

Edhe pse 1 fiksuar né aférsi t€ ezofagut né hapsirén abdominale nén diafragém
projektohet né€ epigastér né€ hipokondrin e majté, stomaku ka aftési t€ madhe t&€ zgjerohet
dhe t€ ndryshojé formé&(zmadhohet ose t€ zvoglohet). Kur stomaku &shté gati bosh,
véllimi 1 stomakut pérafron me disa qindra ml; kur mbushet me ushqim, stomaku mund
té strehoj€ deri n€ 2 L(litra). [3, 7] Si pasojé e madhésisé sé tij dhe vendosjes n€ qgendér
n€ abdomenit (bark), stomaku ka raport me disa organe. Sipér stomaku ka diafragmen ,
sipérfagja e pérparme e stomakut mbéshtétet n€ paretin anterior abdominal, prapa ka
pankreasin, dhjathtas ka raport me fagen viscelare té heparit, majtas ka lienin dhe poshté
kolon transvers . Stomaku &shté 1 ndaré nga organe té tjera t€ abdomenit nga cipa
peritonale viscerale. [2, 8, 6, 23]

Vena dhe Arteria
mezenterike superiore

Figura 2. Stomaku dhe organet g€ e rrethojné

Paraqitja na tregon raportet ¢ stomakut dhe duodenit me organet e tjera, né sfond
tregohet stomaku. Aférsia e stomakut me organe té tjera t&€ abdomit (Fig 2 ) té tilla si
pankreasi i1 cili lejon teknikat e imazheris€ endolumenale t€ tilla si Ultrasonografia
endoscopike pér t€ vlerésuar pjesén (intraabdominal ) viscerale .
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Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

Stomaku afron nga forma me shkronjén J €shté i ndaré n€ Kardia (cardia), nga lcm —
deri né 2-cm ngjitur me kryqgézimin e ezophagut me stomakun ; Fundusi (fundus),
pjesa e sipérme e stomakut, ésht€ e shtriré lart dhe mé pas vazhdon me Trupin (
corpus), pjesa voluminoze e stomakut poshté fundusit, pjesa pilorike €shté pjesa skajore
e stomakut dhe ndahet né antrum pilorik, dhe né fund, kanali pylorik njé kanal i
ngushté (1-2 cm) g€ lidh stomakun me duodenum (Fig.1). Kufiri midis kanalit pylorik
dhe duodenit éshté ostiumi pilorik. Muret e stomakut jané muri anterior dhe ai posterior
ku gjenden kurvatura e vogel (curvatura minor ) djathtas dhe kurvatura e madhe
(curvatura major) majtas. [1, 3, 11] Midis kardias dhe fundusit t€ stomakut gjendet incizura
kardiale, ndérsa midis trupit dhe pjes€s pylorike, n€ kurvaturén minor gjendet incizura
angulare .

1.2 Ndértimi histologjik i barrierés mukozale

Stomaku dhe duodeni pérbehen nga katér shtresa té indeve: mukoza (tunika mucosa),
submukoza (tela submucosa), shtresa muskulare (tunika muscularis), dhe serosa (tunika
serosa). Submukoza pérfagéson njé€ shtres€ t€ indit lidhor, njé ind relativisht i dendur me
fije kolagjeni, elastike dhe retikulare pérvec fibroblasteve, makrofageve, qelizave
plazmatike, dhe limfociteve gjenden dhe qeliza dhjamore mastocite, dhe ezinofile. Kjo
shtresé &shté mjaft e vaskularizuar ,pérmban ené limfatike, dhe plekse nervore . Pjesa e
tunika muscularis pérbéhet nga njé seri prej tre shtresash muskulare ndérmjet
submukozés dhe seros€s (Fig. 1). Shtresa e bréndéshme me drejtim oblik , shtresa e
mesme me drejtim rrethor dhe e jashtme me drejtim gjat€sor. Shtresa gjatésore vjen si
zgjatim 1 shtresave te ezofagut. Tufat rrethore mbéshtjellin, né pjesén pilorike trashen
dhe formojné sfinkterin unazor qé ndihmon né kontrollin e zbrazjes s€¢ stomakut, i
mbuluar nga njé muskulaturé e jashtme gjatésore, shtresa qé éshté né funksion té gjithé
traktit gastrointestinal. [1, 4, 5] Shtresa e jashtme e stomakut shérben si peritoneum
visceral , &shté 1 pérbéré nga indi lidhor, 1 mbuluar nga njé shtresé¢ e qelizave
squamouse mesotheliale. Mukoza e stomakut €shté e ndaré né epitel, laminia propria,
dhe muscularis mukoze. Né kryqézimin gastroezofageal, kufiri mukozal mes shtresés
squamoze t€ ezofagut dhe epitelit kolumnar né pjesén e traktit GI mund t€ shihet si njé
linj€ e parregullt (Z-line vijé e ¢rregullt) qé éshté lumeni. [2, 23] Kur stomaku &shté bosh,
mukoza dhe submukoza kontraktohet duke formuar pala té holla gjatésore (rrudhat) (Fig.
1). Kur stomaku zgjerohet, palat sheshohen. Gropa e lukthit (foveolae gastricae), té cilat
shérbejné si kanale t€ daljes pér gjéndrat e stomakut, né¢ sipérfagen mukozale té
stomakut. Kjo sipérfaqe epiteli €shté e shtriré dhe pérb&hét nga nj€ shtresé e vetme e
gelizave t€ epitelit qé zgjerohen né faveole gastrike dhe gjéndra. Dallimet né pérbérjen
gelizore t€ gjéndrave lejojn€ njé ndarje histologjike t€ mukozés gastrike né tri lloje,
kardiale (cardiac), fundale (fundic), dhe antrale (pyloric), g€ ndryshojné né strukturé dhe
funksionin e tyre (Fig. 3). [4, 5, 6]
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1
]
Stomalku

5

) :

Qelizé kryesore

Qelizé rigjeneruese

Gjéndrat
Gastrike

Muskulans mukoza
Submukoza

Qeliza Endokrine

Figura. 3 Paraqitja e gjéndrave gastrike té€ fundusit dhe trupit t& stomakut

Laminia propria €shté njé zon€ e indeve lidhése q€ pérmbajné fillesat e kolagjenit dhe
té muskujve t€ but€, enét limfatike, enét e gjakut, nerva, dhe njé shuméllojshméri té
qelizave, duke pérfshiré limfocitet, qelizat plazmatike, mastocitet, fibroblastet, dhe
eozinofilet. Muskulatura e mukozés (Muscularis mucosae), njé shtres€¢ e muskujve t&
l€émuar, formon kufi inferiore t&€ mukozés dhe e ndan até nga submukoza, e cila pérmban
ind lidhor t€ dendur, arteriola, plekse venoze, ené limfatike dhe plekset nervore.
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Figura 4 Gjéndrat e stomakut

75 % e gjendrave gastrike ndodhen né mukozén oksentike ( Fig 4) ( oxyntic) dhe
pérmbajné mukus , qeliza parietale , geliza endokrine , enterokromafine

( enterochromafin) dhe enterokromafine-like si t€ qelizave ( ECL) (Fig 5). [1, 2, 34]
Gjéndrat pilorike pérmbajné€ mukus dhe qgeliza endokrine, té cilat ndodhen né antrum.
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Figura 5. Gjéndra Oksentike e stomakut

Qelizat parietale t€ njohura edhe si geliza oksentike (oksyntic) ndodhen zakonisht né qafé
ismus (isthmus ) ose né€ gjéndrat oksentike. Ké&to jané€ geliza t€ médha piramidale apo
vezake me nj€ numér t€ madh t€ kanalikulave, qé luajné njé€ rol t&€ rénd€sishém sekretues.
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Kéto kanalikula formohen nga invaginimet e shumta té cipés qelizore apikale né brendési
té gelizés dhe pérmbajné njé numér t€ madh mikrovilesh té cilat rritin sé tepérmi
sipérfagen sekretuese. [4, 7]

Jostimuluese Stimulues

Kanalikulat
Sekretor

H* K*-ATPase
Mitokondri me
kreshta tubulare

A A B LA A

d

Gastrin

ACh Histamine

Figura 6. Qelizé parietale gastrike stimuluese , dhe jo stimuluese

Sekretimi acid éshté njé proges qé kérkon shumé energji e cila krijohet né pjesén apikale
té sipérfages s€ kanalikulave. Mitokondrit€ e shumta (30 — 40 % t€ véllimit t€ gelizés)
gjenerojné energjine e nevojshme. Kéto geliza prodhojné acid kloridrik si dhe faktorin e
bréndshém t€ domosdoshém pér thithjen e vitamin€s Bj> . Kur kéto geliza stimulohen
jané t€ paisura nga njé numér i konsiderueshém receptorésh qé dallojné€ kéto stimulime
dhe krijojné nj€ lidhje té€ kanalikulave me lumenin dhe gjéndrat e stomakut. Né gelizat
jo stimuluese t€ pérbéra nga mitokondri t€ spikatura citoplazmike dhe kanalikula
intragelizore té cilat pérmbajné€ mikrovile t€ shkurtra pérgjaté sipérfages sé€ tyre apikale.

H* ,K*, - ATP aze , e shprehur né membranén e mitokondrive té gelizave stimuluese
ndérmjetésojné shkémbimin citoplazmik t€ joneve t€ hidrogjenit me jonet e potasit né
kanalézat e lumenit g€ ndodhen né citoplazmé . [7, 4, 33]
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1.3 Fiziologjia e Mbrojtjes mukozale gastroduodenale

Sipérfaqja e gelizave epiteliale siguron linjén e dyt€ t€ mbrojtjes népérmjet disa
faktoréve, duke pérfshiré prodhimin e mukusit, qelizat epiteliale transportuese té joneve
qé€ ruajné€ pH ndérgelizor, dhe prodhimin e bikarbonatit, lidhésin e hollé bréndagelizor.

Regullimi Hormonal £
Gastrin, SNQ -

@ Shtresa jo e shtrir
mukus dhe bikarbonat

Qeliza epiteliale t&
@ sipérfages sekretojné
mukus bikarbonat
generojné prostaglanding

] @ Qeliza rinovuese
Miulkeza ssuslcalarts @ Alkaling “fluks"
Mikrocirkulacion
@ pErmes kapil areve
Sensorét nervor
Nervor

@ Prostaglandin PGE2
dhe PGI >

Figura 7 .Pérbérésit e pérfshiré né sigurimin e mbrojtjes-riparuese t€ mukozés
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Epiteli sipérfag€sor gjeneron mbrojtésit proteiniké g€ parandalojné€ denatyrimin ¢
proteinave dhe mbrojné gelizat nga disa faktoré té till€ si temperatura e lart€ , agjentét
citotoksike, apo stresi oksidativ. [1, 14] Qelizat epiteliale gjenerojé (trefoil factor TFF,
family peptides and cathelicidins) té cilat gjithashtu luajné njé rol t€ réndésishém né
mbrojtjen sipérfaqésore t&€ gelizave dhe rigjenerimin. Nése barriera preepitheliale éshté
démtuar, gelizat epiteliale gastrike mund t€ migrojné pér té riparur njé rajon t&€ démtuar .
Ky proces ndodh i pavarur nga ndarja qelizore dhe kérkon njé funizim té pand&rpreré
me gjak dhe njé pH alkaline né mjedisin rrethues. Faktoré t& ndryshém riparues , duke
pérfshiré faktor epidermik (EGF), faktor transformues (TGFa), dhe faktorin bazé t&
fibroblastit (FGF), rregullojné procesin e riparimit. Démtime mé t€ médha q€ nuk jané
riparuar né ményré efektive nga ky proces, predominojné né€ pérhapjen e qelizave
proliferative. Rigjenerimi i gelizave epiteliale rregullohet nga prostaglandina dhe faktoré
té tilla si EGF dhe TGF- a. Me rigjenerimin e gelizave epiteliale, ndodh formimi e enéve
té reja (angiogenesis) brenda shtratit mikrovaskular t€ démtuar. T€ dy faktorét FGF dhe
faktori endoteliale vaskulare (VEGF) jané t€ réndésishém né rregullimin e angiogenesis
né€ mukozén e stomakut. [1, 5] Njé sistem i1 pérpunuar mikrovaskular brenda shtresave té
stomakut submukozale, éshté komponenti kryesor 1 sistemit subepitelial mbrojtés dhe
riparues, duke siguruar HCO3 e cila neutralizon acidin e gjeneruar nga geliza parietale.

Figura 8. Paraqitja skematike e hapave qé lidhen me sitenzén e prostaglandinés (PGE2)
dhe prostaciklinés (PGI.).
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Pér mé tepér, ky shtrat mikrocirculator siguron njé furnizim adekuat t€¢ mikronutrientéve
me oksigjen , ndérsa largon elementét toksike t& prodhuar nga ky proces metabolik.
Prostaglandinat luajné njé rol géndror n€ mbrojtjen dhe riparimin e epitelit gastrik.

Prandaj jané¢ hequr nga qarkullimi dy prej kétyre medigamenteve (valdecoxib dhe
rofecoxib). [1, 24] Oksidi nitrik (NO) &€shté 1 réndésishém né ruajtjen e papkrekshmérisé sé
mukozés gastrike. Oksidi nitrik ka njé rol kritik n€ ruajtjen e integritetit t€ mukozés
gastro-duodenale, duke patur efekte t& njéjta me prostaglandinat endogjene. Eshté
menduar qé NO dhe prostaglandinat mund t€ veprojné né ményré sinergjike né nxitjen e
efekteve  mbrojtése mukozale, dhe &shté paré q€ oksidi nitrik stimulon enzimén
ciklooksigjenazé. Kjo shtesé né funksionin fiziologjik t€ ruajtur nuk éshté e vetme dhe
ajo pérbén arsyen pér zhvillimin e preparateve né té cilat oksidi nitrik ¢lirohet dhe
kompenson frenimin e sintezés s€ prostaglandinave mukozale. Enzima kryesore shprehet
né ményré té vazhduar né tre izoforma né mukoz€é dhe ndihmon né€ mbrojtjen e gelizés,
stimulon ndértimin e mukoz€s gastrike, duke rritur garkullimin e gjakut brenda saj dhe
ruan funksionin e qelizave epiteliale. Sistemi nervor gendror (SNQ) dhe faktorét
hormonalé gjithashtu luajné njé rol né rregullimin e mbrojtjes mukozale népérmjet
krijimit t€ kanaleve té shuméfishta. (Fig. 7).

Acidi gastrik dhe pepsinogjeni kané njé€ rol fiziologjik né tretjen e proteinave, pérthithjen
e hekurit dhe t€ vitaminsés Bi, si dhe né eliminimin e baktereve t€ marra népérmjet
ingjestionit. Sekrecioni acid duhet t&€ kuptohet si 1 tillé¢ q€ ndodh né kushte bazale dhe té
stimuluara. Hyrja e kolinergjikut népérmjet nervit Vag si dhe népérmjet marrjes té
histaminergjikéve jané kontribuesit kryesoré pér krijimin e sekrecionit té acidit n€ kushte
normale. Sekrecioni i1 stimuluar i acidit ndodh kryesisht né€ tre faza n€ varési té origjinés
té sinjalit t€ paré (cefalik, gastrik dhe intestinal). Shikimi, nuhatja, ose mendimi pér
ushqgimin jané komponenté té fazés cefalike, e cila nxit korteksin cerebral, hipotalamusin,
nukeus amigdal, medulén oblongata stimulohen gjéndrat e péshtymés népérmjet nervit
facial dhe glosofaring, népermjet impulsit vagal nxitet sekrecioni gastrik dhe motiliteti
gjate ngrénies. Faza gastrike aktivizohet sapo ushqimi hyn né stomak. [2, 21, 60] Ky
komponent i sekrecionit vihet n€ lé€vizje nga léndét ushqyese (aminat dhe aminoacidet )
Impulsi kalon népérmjet vagusit né medula oblongata e cila nxit né ményré té
drejtpérdrejt gelizén parjetale stimulohet sekretimi 1 HCL, pepsinogjenit, bikarbonateve,
ECL nxit sekretimin e histaminés, gelizén G nxit ¢lirimin e gastrin€s, dhe gelizen D per
somatostatinén népérmjet mekanizmave direkte dhe indirekte. Faza e fundit e sekretimit
té acidit gastrik fillon me prezencén e ushqimit n€ duoden dhe ndérmjetésohet nga
aktivizimi 1 zonave luminale si dhe nga asimilimi i1 vlerave ushqyese. Gjithashtu hyjné né
veprim njé€ seri mekanizmash, seri kanalikula g€ pengojné prodhimin e acidit gastrik.
Hormoni gastrointestinal (GI) somatostatin, ¢lirohet nga gelizat endokrine qé gjenden né
mukozén gastrike (qelizat D) si reagim ndaj HCI .
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Hormoni cefaliko intestinal somatostatina pengon prodhimin e acidit, si me ané t¢
mekanizmave direkte (qelizat parietale) ashtu edhe atyre indirekte (¢lirimi i ulét i
histaminés nga qelizat ECL, dhe c¢lirimi 1 gastrinés nga gelizat G). Sistemi neural
(sistemit periferik dhe géndror) si dhe sitemi hormonal i 1€ngut me antikorpe mbrojtése si
anilina, peptidi natriuretik atrial (ANP), kolecistokinina, grelina, obestatina, sekretina dhe
serotonina faktoré kéto, q€ luajné njé€ rol balancues kundrejt sekrecionit acid. [28, 4]

Qeliza pérgjegjése pér sekrecionin acid gjéndet n€ gjéndrén oksintike (acidnxjerrése),
prané komponentéve té tjeré gelizoré (sic jané geliza ECL, dhe geliza D) qé jané té
rénd€sishme pér procesin e sekrecionit gastrik (Figura 10). Kjo geliz€ unike gjithashtu
sekreton faktorin e brendshém (IF). Qeliza parietale nxjerr receptorét pérkatés pér disa
stimulanté té sekrecionit acid, pérfshi kétu histaminén (H»), gastrinén (kolecistokininén
B/receptorin gastrin) dhe acetilkolinén (muscarinic, M3). [1, 4, 5, 29]

Lidhja e histaminés me receptorin H» sjell aktivizimin e adenilat ciklazés dhe rritjen e
cikleve t€ adenozin monofosfatit proteinik (AMP). Aktivizimi i receptoréve gastriké dhe
muscariniké nxisin aktivizimin e kinazés proteinike C/phosphoinositide, e cila né kété
rast shérben si njé element tregues. Secili prej kétyre treguesve shpjegon forcimin dhe
rritjen e sekrecionit acid q€ ndodh kur histamina dhe gastarina ose acetilkolina
kombinohen mes tyre.

QdizE paristal e FUMNDUS
WVagus
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Kanalikulat
Acdilkolins
Histamins
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O e

Histamineé 5’

\K Somatostatin

ANTRUN
EnE gjakn
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Figura 10. Rregullimi i acidit gastrik n€ nivel gelizor
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Secila nga kéto rrugg sinjalizuese nga ana e vet rregullon njé séré kaskadash t€ kinazés qe
kontrollojné pompén acid-sekretuese, H', K'-ATPase. Zbulimi i indikatoréve té&
ndryshém dhe receptorét e tyre korrespondues ¢ojné€ né aktivizimin e rrugéve té reja
sinjalizuese e cila shpjegon edhe fuqizimin e sekretimit acid qé ndodh at€heré kur
histamina, gastrina ose acetilkolina kombinohen mes tyre.

Ajo qé éshté mé e réndésishme, shpjegon faktin se pérse bllokimi i njé receptori i tipit
(H2) e ul sekrecionin acid té stimuluar nga agjentét té cilét nga ana e tyre, kané pér tipar
aktivizimin e rrugéve t€ reja (q€ jané gastrina dhe acetilkolina). [35, 44, 74] Qelizat
parietale gjithashtu kané receptoré qé bllokojné prodhimin e sekrecionit acid duke
aktivizuar receptorin e histaminés Hs mbi qelizat D, gjé e cila bllokon clirimin e

ClI- Gl A »ClI”
.. 4 C
A i ~ ~ ‘\*
s K* K*
}'/ ~ & }\ ) 3
. 2 ~~-___---"POMPA
HCO, HCPB p  PROTEINIKE
H+ K+
c==2 ~~-_ATPasi
4 <4
HECO3 - H* H*
Anhidraza
PLASMA karbonike LUMEN
A QELIZAT
CO, H,0 PARJETALE
somatostatinés.

Figura 11 . Sekrecioni i acidit gastrik né€ gelizat parietale.
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Enzima H', K" -ATPase éshté gjeneruese e sasive té médha té¢ H". Ajo éshté njé proteiné
e membranés g€ ndahet n€ dy nénnjési, a dhe . Vendi aktiv katalitik gjéndet n€ brendési
té nénnjésisé a; ndérsa funksioni 1 nénnjésisé B mbetet ende 1 paqarté.

Kjo enzimé pérdor energjiné kimike t€ adenozin trifosfatit (ATP) pér té transferuar jonet
H ™" nga citoplazma gelizore tek kanalikulat mikroskopike dhe pér té marré né kémbim
K*. Enzima H, K" -ATPase gjendet brenda kétyre kanalikulave tejet té holla dhe brenda
tuboveshikulave citoplazmike qé jané josekretuese. [53, 84] Tuboveshikulat jané té
padepértueshme nga K, qé e bén pompén inaktive né kété vend. Shpérndarja e pompave
midis veshikulave josekretuese dhe kanaleve sekretuese varion né€ varési té aktivitetit
qgelizor parietal (Figura 6). Pompat e protoneve riciklohen né gjendjen e tyre inaktive né
veshikulat citoplazmike sapo aktiviteti gelizor parietal ndérpritet. Qeliza kryesore, qé
gjendet kryesisht né fundusin gastrik, sintetizon dhe sekreton pepsinogjenin, pararendésin
inaktiv t€ pepsinés enzimé proteolitike. Mjedisi acidik brenda stomakut shkakton ndarjen
ose copétimin e pararendésit inaktiv né pepsiné dhe jep njé pH té ulét (< 2), kusht q&
kérkohet pér aktivitetin e pepsin€s. Aktiviteti i pepsinés zvogélohet né ményré t&
konsiderueshme né njé pH prej 4 dhe mé tej caktivizohet dhe denatyrohet né ményré t&
pakthyeshme né vlerén e pH < 7. Shumé prej sekretueséve qé stimulojné sekrecionin e
acidit, stimulojné€ gjithashtu edhe ¢lirimin e pepsinogjenit. Roli i sakté i pepsinave né
patogjenezén e PUD (s€émundjes sé ucerés peptike) mbetet ende i paqarté dhe objekt 1
studimeve t&€ métejshme. [1, 2, 3, 14]
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Kapitulli IT
2.1 Epidemiologjia e UP (ucera duodenale, ulcera gastrike)

Ulgerat duodenale vlerésohen se prekin 6-15% té popullsis€é né Peréndim. Incidenca e
ulgerave duodenale pésoi rénie t&€ ndjeshme nga vitet 1960 deri né€ vitet 1980 dhe ka
ruajtur njé konstante qé né até kohé&. [2, 7] Vdekshméria, nevoja pér ndérhyrje
kirurgjikale, dhe vizitat tek mjeku patolog kané rén€ me > 50% gjaté 30 viteve té fundit.
Arsyeja e pakésimit t€ numrit t€ ulcerave duodenale mund té keté ardhur si pasojé e
rénies s€ numrit t€ shfagjeve t€ Helicobacter pylorit, pasi shkakton 95% té tyre. Pérpara
zbulimit t€ H. pylori, historia e ulgerave duodenale karakterizohej nga rishfagjet e
shpeshta mbas terapisé sé paré. Crrénjosja e H. pylori ka reduktuar ndjeshém numrin e
tyre. [1, 2, 3, 64] Ulgerat gastrike jané mé té prirura té€ shfagen mé voné né jeté, né
krahasim me lezionet duodenale, ato e kané incidencén maksimale né moshat mbi
gjashtédhjete vjecare. Mé shumé sesa gjysma e ulgerave gastrike ndodhin tek meshkujt
dhe jan€ mé t€ rralla né numér sesa ulgerat duodenale, ndoshta né saj t& faktit se ulgerat
gastrike jan€ t€ heshtura dhe paraqgiten vet€ém mbas zhvillimit t€ komplikacionit.
Infeksioni nga H.pylori pérbén 85% t€ UG dhe 95% té UD. [64, 72, 76] Nga studimet e
béra né autopsi t€ ndryshme, €shté zbuluar njé incidencé e ngjashme midis ulgerave
gastrike dhe ulgerave duodenale.

H. pylori shkaktar i PUD

mUD
m UG

Figura 12 . Ulgerat e shkaktuar nga H . Pylori
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Tabela 2.1 : Etiologjia n¢ UP

Etiologjia né¢ UP

Helikobacter pylori

NSAID dhe aspirina

Corticosteroids (kur kombinohet me NSAID)

Bisphosphonates

Clopidogrel

Herpes Simpleks

Citomegalo Virus

Shkaqe mé t€ rradha : tuberculosis, syphilis

Mycophenolate

Potassium chloride

Chemioterapi

Hormonal or mediator-induced, including acid hypersecretory states:

Gastrinoma (Zollinger—Ellison syndrome)

Mastocite Sistemike

Basophilia in myeloproliferative ,

Hyperfunksioni gelizave Antrale G (egzistence e pavarur nga H. pylori €shté

kontraversal)

Insufigiencé vaskulare si dhe pérdorimi I kokainés

Obstruksion duodenal (pankreas anular)

Radioterapi

Idiopathic peptic ulger

Idiopathic hypersecretory (H. pylori-negative) duodenal ulger

Jo -H. pylori, Jo- pérdorim t&€ NSAID, ulcer peptike familiare

Ulger nga Stresi

Obstruksion kronik i sémundjeve pulmonare

Cirosis

Sémundjet Renale : sarcoidosis, Crohn’s
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2.2 Fizpatologjia e Ulgerés peptike.
Integriteti 1 mukozés pércaktohet nga faktorét mbrojtés dhe ata agresivé . [1,7,18]

Tabela 2. 2 : Faktorét mbrojtés dhe agresiv t€ mukozés

Faktorét mbrojtés Faktorét agresiv
Bicarbonatet Helicobacter pylori
Shtresa e Mucusit HCI, Acidet biliare

Qarkullimi i gjakut né shtreésn mukozale Pepsina

Prostaglandinat NSAIDs,LDA

Faktori 1 rritjes epidermale Ishemia dhe hypoxia, duhani dhe alkoli

Prostaglandinat luajn€ njé rol kryesor né ruajtjen e paprekshmérisé gastroduodenale dhe
riparimin e saj. Pér két€ arsye ndodh qé ndérprerja e sintezés sé prostaglandinés mund t&é
prishé ekuilibrin e mbrojtjes mukozale dhe riparimin e saj, duke 1 hapur rrugé démtimit té
mukozés népérmjet njé mekanizmi sistemik. Studimet tek kafshét kané treguar se futja e
neutrofileve n€ mikrogarkullimin gastrik luan njé€ rol thelbésor pér fillimin e démtimit t&é
mukozave té€ shkaktuar nga NSAIDs. [2, 19] T€ cilét mund t€ ¢ojné né démtimin e
mekanizmave riparuse t€ mukozés gastrointestinale duke penguar PGE> mediator i
prodhimit t& faktoréve rrités.

Ulgera pérkufizohet si carje té sipérfages s€ mukozés n€ pérmasa > 5 mm , thellési drejt
submukozés. Ulgerat duodenale (DU) dhe ulgerat gastrike (GU); kan€ shumé tipare té
pérbashkéta né aspektin e patogjenezés, diagnozés dhe trajtimit, por ekzistojné disa
faktoré qé i dallojné ato nga njéra-tjetra, si epidemiologjia, mosha dhe gjinia, ritmet e
riaktivizimit dhe njé séré faktoréah t€ tjeré. [1, 2,3, 5,8, 11]
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Efektet endoteliale _ Efektet epiteliale (né sai
Stazis---> Ischemia té pakeésimit té prostaglandings)
o T Sekrecioni HCI
s | Sekrecioni mucin
Toksicitet direkt « LHCO3 Sekrecioni
Bllokim 1 joneve * . Sekrecioni i sipérfages
aktive me fosfolipide
Shtimi gelizave
" epiteliale
|
I
ULCER L/ - w E_ SHERIMI (spontan ose
4 terapeutik)
ERIZION

Figura 13. Mekanizmat me ané té€ té€ cilélve NSAID mund t€ shkaktojné démtime té
mukozave.

Ulgerat duodenale ndodhin mé shpesh né pjesén e paré t€ duodenit ( > 95 % ), me ~ 90
% e vendosur 3 cm né pilor. Ato jan€ zakonisht < Icm por né disa raste mund t€ arrijné
3-6 cm (ulgera gjigante). Ulcerat kané ravijézime t€ mprehta, dhe ndonjéheré arrijné deri
né thell€siné e muscularis propria. Baza e ulgerés eshte njé zoné nekroze eozinofilike e
rrethuar nga njé fibrozé. Ulgerat duodenale malinje jané jashtézakonisht t€ rralla. Ulgerat
gastrike beninje shpesh gjenden né skaje t€ lidhjes midis antrumit dhe mukozés acido
sekretuese. Ulgerat gastrike beninje jané mjaft t€ rralla né fundus-in gastrik dhe né
aspektin histologjik jane t&€ ngjashme me ulgerat duodenale. Ulgerat gastrike beninje té
shkaktuara nga H. pylori shogérohen gjithashtu edhe me gastritin antral. Ndryshe nga
ulcerat gastrike té€ shkaktuara nga NSAID ato nuk shogérohen me gastritin kronik aktiv
por né vend té saj mund t€ kené t€ dhéna pér gastropati, t€ karakterizuar nga hyperplazia
foveolare, edema t€ lamina propria dhe té rigjenerimit epitelial n€ mungesé té H. Pylori.
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Faktorét predispozues parésoré q€ cojné né€ Ulger gastike jané H.pylori dhe démtimet
mukozale t€ shkaktuar nga pérdorimi i NSAIDs ose medigamenteve té tjera té cilét
pérdoren pér sémundje t€ ndryshme. NSAIDs rrisin riskun e UP. Ndérveprimi midis H.
pylorit dhe NSAIDs né patogjenezén e PUD, &shté kompleks. [10, 17, 33, 52]

Analizat tregojné se secili nga kéto faktoré agresivé &shté i ndérvarur dhe sinergik me
faktorét e riskut pér PUD (ulcer duodenale peptike) dhe ndérlikime té tilla si hemoragji
gastrointestinale. Crrénjosja e H. pylorit redukton gjasat pér ndérlikime gastrointestinale
tek individét me nivel t& lart€ rrezikshmérie, deri tek individét me nivel mesatar pér t&
béré komplikacione té shkaktuara nga NSAIDs. Ulgerat gastrike qé ndodhin né zonén
prepilorike dhe duodenale jan€ té ngjashme né patogjenezé me ulgerat duodenale
sekrecioni apo prodhimi i acidit gastrik (qofté bazal apo 1 stimuluar) priret t€ jeté normal
ose né nivel t& ulét tek pacientét me ulger gastrike. Kur ulgera gastrike zhvillohet né prani
té niveleve acide, sjell dhe mosfunksionimin e faktoréve t€ mbrojtjes mukozale. Ulgerat
gastrike klasifikohen né bazé t€ vendndodhjes sé tyre: Tip I, shkaktojné prodhim minimal
té acidit; Tip II, ndodhin né antrum dhe shkaktojné ulcera duodenale dhe prodhimi i
acidit gastrik mund té variojé nga njé nivel i ulét deri né normal: Tip III, ndodhin 3 cm
né€ brendési t€ pilorit dhe réndom shkaktojné ulgera duodenale dhe me nivel normal ose t&
larté t€ prodhimit acid; dhe Tip IV gjenden né kardia dhe shkaktojn€ njé prodhim t& ulét
acid (Figura 14). Anomalité q€ shkaktohen nga 1€shimi dhe tkurrja e sfinkterit pilorik me
nj€ rritje bashkéshoqéruese né refleksin gastrik t&€ duodenit jané véné re tek disa pacienté
me ulceré gastrike. [2, 3, 7, 30, 42, 51] Megjithése acidet biliare, isolecitina dhe enzimat
pankreatike mund té démtojné mukozén gastrike, nuk &€shté pércaktuar ende qarté cili
€shté roli 1 tyre né€ ulgerén gastrike.

Tipi Vendodhja Simtomat Sekretimi Acid
I N¢ kurvaturén e vogél té stomakut  Penetrim Normal ose i ulet
11 Stomaku Hemoragji,Bllokim,Perforaci I larté
dhe ucera duodenale on
111 Prepylorike Hemoragji, Perforacion I larté
IV NE& pjesén e sipérmé né kurvaturén Hemoragji [ ulét
e vogél
\Y% Kudo né stomak Perdorimi i FANS
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Figura 14 . Figura e ulcerés sipas vendodhjes

Né patogjenezén e ulcerés peptike luajne rol njé séré faktorésh , si H.pylori, LDA,
NSAIDs, ushqyerja, duhani, alkoli dhe faktoré t&€ tjeré t€ pé€rmendura né material.
Bakteri, fillimisht i njohur si Compycobacter pyloris, €shté njé bakter né formé spirale
mikroaerofilike gram-negative qé€ gjendet mé shpesh né pjesét e thella t€ mukozés
xhelatinoze qé vesh mukozén gastrike ose midis shtresés mukozale dhe epiteliumit
gastrik. Mund t’i ngjitet epiteliumit gastrik por né rrethana normale nuk shfaqget pér té
invaduar gelizat. Ky bakter gjen kushte normale pér té jetuar brenda mjedisit agresiv té
stomakut. Ka formén e germés S, (~0.5-3 um né€ pérmasa) dhe pérmban fije me veshje té
shuméfishta. Né fillim, H. Pylori géndron né€ antrum por, me kalimin e kohé&s migron
drejt segmenteve té€ tjera t€ stomakut. Organizmi &shté né€ gjendje ta transformojé né
formén e nj€ kérmilli , gjé qé pérfagéson njé gjendje té fjetur, gjendje e cila mund té jeté
favorizuese pér mbijetesén né€ kushte t€ véshtira. Genomi 1 H. pylori-t (1.65 milion cifte
bazé) pérmban né€ kodin e tij ~1500 proteina. [4, 8, 43, 55, 76, 84] Ndér kété numér kaq t&
larté proteinash gjenden faktorét qé jané pércaktues esencialé té patogjenezés q¢ lidhet
me H. pylori-n dhe kolonizimin e proteinés s€¢ membranés sé¢ jashtme (Proteinat hop),
ureazén dhe citotoksinén vakuolative (flluskézuese; Vac A). Pé&r mé tepér, pjesa mé e
madhe e vargjeve t&€ H. pylori-t pérmbajné njé fragment gjenomesh me kodet e ishullit t&
patogjenicitetit cag (cag-PAI). Njé s€ré gjenesh q€ pérb&né cag-PAI pérmbajné
komponenté t€ nj€ ishulli sekrecioni t€ tipit IV, q€ zhvendos dhe i1 shndérron gelizat Cag
A né geliza pritése(bujtése). Sapo hyn né gelizé Cag A aktivizon njé seri ngjarjes gelizore
g€ jané t€ rénd€sishme pér rritjen e gelizave dhe prodhimin e citokinés. [1, 66] H. pylori
gjithashtu ka njé larmi té€ madhe gjenetike dhe né kémbim, ai nxit aft€sin€ e tij pér t&é
shtuar dhe rritur nivelin e sémundjes. Hapi i paré né€ infektimin nga H. pylori varet nga
lévizshméria e bakterit dhe aftésia e tij pér t€ prodhuar ureazén.
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Nga ana e saj, ureaza prodhon amoniakun nga urea, njé hap thelb&sor ky pér alkanizimin
e mjedisit t€ pH. Faktoré t& tjeré bakterialé t€ H. pylori-t karakterizohen nga aftésia pér té
shprehur njé séré nga kéto faktoré (Cag-A, Vac A, etj). Eshté e mundur qé sémundje t&
ndryshme té cilat lidhen me infeksionin e H.pylorit mund té shkaktohen nga vargje té
ndryshém qé ekzistojn€ n€ organizém dhe qé kané tipare té dallueshme patogjenike. Dy
faktoré qé pérbéjné predispozicion, pér njé kolonizim apo nivel mé t€ larté jané, statusi i
dobét socialekonomik, dhe niveli i ulét arsimor. Faktoré té tjeré t€ riskut pér infeksionin
H. pylori jané€ (1) lindja apo vendbanimi né€ njé vend né€ zhvillim, (2) mbipopullimi i
banesés, (3) kushtet jo higjienike t€ jetesés, (4) ushqimi apo uji i papastér dhe (5)
ekspozimi ndaj pérmbajtjeve gastrike t€ nj€ individi t&€ infektuar me kété bakter. (fig 15)
Transmetimi i1 H. pylori ndodh nga njeriu tek njeriu, duke ndjekur njé rrugé orale- orale,
ose feko-orale. Rreziku i infeksionit t€ H. pylori éshté duke ulur n€ vendet e zhvilluara.
N¢é Shtetet e Bashkuara ka réné niveli me > 50 % né€ krahasim me 30 vjet mé par€.
H.pylori éshté shkaktar pér pjesén mé t€ madhe t€ ¢rregullimeve acido-peptike (PUD).
Ky bakter luan gjithashtu njé rol  né€ zhvillimin e(MALT) limfomés dhe

adenokarcinomés.
Miveliilart€i prodhimit acidik Ulger Duodenale
q“‘% — @ Limfoma MALT
astrit
l predominant O
/' antral K_—.‘
O Infek sicn kronik Pangastrit Inf=ksion
gastrike H. pylori
\ / \ Gastrit atrofik /
?rEdDIr_dIMt e TUlger Gastrike
Infek sion akut 1 trupit

4 \“‘-___, Metapl azia intestinale
H. pylori .

O Diplazia

N

Mivel i ul& i prodhimit addik Kancer Gastrik
L r——
Fémijeria Moshae Avwancouaar

Figura 15. Historia natyrale e infeksionit H. pylori.

Infeksioni nga H. pylori éshté virtualisht i shoqéruar nga njé gastrit kronik aktiv, sipas
literaturés vetém 10-15% e individéve t€ infektuar zhvillojné nj€ ulgeracion t€ theksuar
peptik. [1, 5,45, 53, 54]
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Baza pér kété dallim nuk dihet ende, por ka mundési t€ vijé pér shkak té kombinimit
midis faktoréve genetiké dhe atyre bakterialé. Nga studimet fillestare €shté zbuluar se

>90 % e t& gjithé ulgerave peptike shkaktohen nga H. Pylori dhe &shté i pranishém vetém
né 30-60% té individéve me ulger, dhe 50-70% e pacientéve me ulger duodenale.

I. Faktorét bakterialé: H. pylori éshté né gjendje t€ b&jé vend né€ ambientin gastrik, té
shkaktojé démtime t&€ mukoz€s dhe t€ démtojé barierén mbrojtése t€ gelizave imunitare
(pritése). Vargje t&€ ndryshém t€ H. pylori-t prodhojné faktoré t€ ndryshém virulence. Njé
rajon 1 posacém 1 gjenomit bakterial, ishulli patogjenetik (cag-PAI), pérmban faktorét e
virulencés cag-A dhe pic B. Vac A gjithashtu kontribuon né patogjenicitetin megjithése
nuk pérfshihet brenda kodit té ishullit patogjenik. Kéto faktoré virulence, né€ lidhje me
pérbérésit bakterialé, mund té shkaktojné démtimin mukozal, né€ saj té aftésis¢ qé kané
pér té luftuar qgelizat imunitare pritése(bujtése). [1, 10, 15, 17] P&ér shembull, Vac A
shénjestron gelizat CD4 T tek njeriu, duke bllokuar ecurin€ e tyre dhe mé pas ndérpret
funksionin normal té qgelizave B ,té gelizave CD8 T, makrofageve dhe gelizave mast.
Studimet e shumta kané treguar se vargjet H.pylori jané pozitive me cag-PAI sjellin njé
rrezik mé t€ lart€ pér ulger peptike, lezione premalinje gastrike dhe kancer gastrik, né
krahasim me vargjet qé¢ kané mungesé té€ cag-PAl Ureaza, e cila lejon bakteriet té
banojné n€ mjedisin acid té stomakut, gjeneron NH3, qé démton gelizat epiteliale. K&to
baktere prodhojné faktoré sipérfaqésoré qé kané kemiotaktik€é pér neutrofilet dhe
monocitet, t& cilét n€ kémbim kontribuojné né démtimin e qelizave epiteliale. H. pylori
bén g€ proteazat dhe fosfolipazat t€ zbérthejné pérbérjen glikoproteinike t&€ mukozés
xhelatinoze, né kété ményré pakésohet efikasiteti i shtresés sé paré mbrojtése t&€ mukozes.
Adenozinat (OMP-té si BabA), mundésojné ngjitjen e bakterit n€ qelizén epiteliale
gastrike. Megjithése lipopolisaharidet (LPS) e bakterit gram-negativ shpesh luajné njé€ rol
té réndésishém né infeksion. LPS e H.pylorit kané€ njé aktivitet t€ ulét imunologjik
krahasuar me até t€ mikrorganizmave t€ tjeré. [1, 7, 65, 78] Ai shkakton njé inflamacion
kronik t€ fshehté(latente).

II. Faktorét gjenetiké: Studimet e kryera tek binjakét sugjerojn€ se mund t€ ekzsistojé
edhe nj€ predispozicion gjenetik pér marrjen e H.pylori-t. Reagimi inflamator ndaj H.
pylori-t sjell me vete neutrofilet, limfocitet (T dhe B), qelizat makrofage dhe gelizat
plazmatike. Patogjeni shkakton démtim lokal duke u kombinuar me molekulat e
kompleksit kryesor té klasit II (MHC) histokompatibél qé shfagen né€ gelizat epiteliale
gastrike, duke cuar n€ vdekjen e qgelizave (apoptosis). Gjenoma virale zbérthen kodin e
cag-PAI pér t€ prodhuar Cag A né geliza, duke ¢uar né démtimin e métejshém gelizor té
qgelizave bujtése duke prishur strukturén dhe funksionin gqelizor duke rritur prodhimin e
citokinés. Pérgendrimet e larta t€ citokinave t€ shuméfishta gjenden né epiteliumin
gastrik t€ infektuar nga H.pylori, duke pérfshiré interleukinén (IL-1 ,IL-2, IL-6, IL-8,)
faktori 1 nekroz€s tumorale (TNF a), dhe interferoni (IFN- 7). Infeksioni H.pylori
gjithashtu ¢on né njé reaksion té€ vazhdueshém humoral, gj¢ g€ nuk mund t€ sjellé
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crrénjosjen e bakterit por duke sjellé njé démtim t€ métejshém t& gelizave epiteliale.
Mekanizmat me ané té cilave H. pylori mund t€ shkaktojé démtimin e qgelizave epiteliale
jané (1) prodhimin e aktivizuar népérmjet neutrofileve t& oksigjenit reaktiv ose
nitrogjenike , dhe njé qarkullim té€ larté t€ gelizave epiteliale dhe (2) apoptoza lidhet me
reagimin e gelizave T (T ndimse ose qeliza Th1) dhe INF-y. [1, 27, 31, 61] Arsyeja pérse
H.pylori mbetet n€ duoden éshté e pa qarté. Studimet sugjerojné se H.pylori qé shkakton
ulceracionin duodenal mund t€ jet€ mé virulent. Disa faktoré bakterialé¢ specifiké sic¢
€shté geni A mund t€ ¢oj€ né ulgcerén duodenale (dupA).

f" W
-:;- - h\.'l
|
4 4
- —
4_ 7 - —
Faktor® baktaials - Faktorgt, ig vecanis
Strulktura Eohé&zagiatia
Adhesine Vendndodhja
Porinat Fegzimi inflamator
Enzimat gjenetik 77
urear, citotoksin
WVac A Cag A,
Gastriti kronik
SE&mundja e ulcerss peaptike
Limfoma gastrike MALT

Eanceri gastrik

Figura 16. Skema e faktoréve bakterial¢ dhe gjenetik. E réndésishme €shté pércaktimi 1
sémundjes gastrointestinale t&€ shkaktuara nga H.pylori.

Njé faktor tjetér ésht€ metaplazia gastrike né€ duoden tek pacientét me ulger duodenale, i
cili mund t€ shkaktohet né sajé t&€ ekspozimit t& larté acidik i cili 1 lejon H. pylori-t t&
lidhet me t&€ dhe shkakton démtime lokale sekondare.(fig 16) Sekretimi i gastrinave nga
peptidi gastrin-sekretus (GRP) jané té larta tek personat e infektuar me H. pylori, dhe
numri i gelizave somatostatin-sekretuese D mund t€ bjer€. Infeksioni H. pylori mund t&
nxisé€ sekrecionin e larté acid si me ané t&€ veprimeve direkte ashtu edhe indirekte t& H.
pylori-t, gjithashtu edhe citokinat proinflamatore (IL-8, TNF, dhe IL-1) né G, D dhe
gelizat parietale. [38, 40, 45] Ndryshe nga ulgcera duodenale , ulgera gastrike e lidhur me H.
pylori nxit pangastritin dhe sekrecionin normal ose t€ ulét té acidit gastrik. Infeksioni H.
pylori shogérohet gjithashtu me prodhimin e bikarbonatit né mukozén e duodenit.
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Késhtu, mekanizmi me ané t€ cilit infektimi 1 stomakut me H. pylori ¢on né ulgeracion,
meriton ende studime t€ métejshme. Lloji dhe shpérndarja e gastritit lidhet me
patologjiné duodenale dhe gastrike g€ mbahet nén vézhgim.

Posagérisht, prania e gastritit me predominancé antrale shogérohet me formimin e ulgerés
duodenale; gastriti q¢é prek korpusin jep zhvillimin e ulgerés gastrike, atrofin€ gastrike
dhe né fund kancerin gastrik.

2.3 NSAIDs (Medigamente—Antiinflamator-Josteroid

Mjeku Greek 1899 1938 1950 1970 1952 1992

Hippocrati

Figura 17 . Historiku i NSAIDs [60]

Efekti Farmakologjik

Anti-inflamatoré
Analgesik
Antipiretik
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Pérdorimi Terapeutik

Artrit reumatoid

Spondilit anchilosant
Osteoartrit

Dhimbje muscolo-scheletike
Cefalea

Dhimbje postoperatorio
Dismenorrea primare

Klasifikimi Farmakologjik i NSAIDs[13, 32, 60, 88, 89]

Medigamente me efekt analgjezik veprim antiinflamator
Paracetamol, ketorolac

Medigamente me efekt analgjezik veprim anti-inflamator te moderuar
Derivati 1 acidit propionik, Derivati i acidit antranilik

Medigamente me efekt analgjezik e anti-inflamatoré té theksuar
Salicilati, derivati i acidid acetik, derivati 1 acidit enolik, sulfonanilidi
Mekanizmi 1 veprimit. Frenimi i enzimave ciklo-ossigenas€s (COX) me konseguencé
uljen e prodhimit té Prostaglandinés

Acidi Acetilsalicilik

Eshté njé acid i dobét, thithet shpejt nga stomaku dhe trakti intestinal.
Efekti farmakologjik

Analgesico: (Aktiv né dhimbjen e lehta-apo-t€ mesme)

Antipiretico: Redukton hyperpyreksing, por nuk ndryshon temperaturén normale té
trupit

Anti-inflamator: N¢ doza t€ larta €sht€ nj€ anti-inflamator 1 fuqishém.
Acido Acetilsalicilico
Efekte kolateral

N¢ aparatin gastrik: Intolerancé e stomakut, dhimbje epigastrike, t€ vjellja. N& dozé té
lart€ rrit incidencén e ulgerés s€ stomakut. Lezioni tipik nga Aspirina shkakton njé
erozion sipérfagésor me hemoragji. Frymémarrja dhe bilanci acid-bazé: jané té lidhura
me dozén e pérdorur.
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Né doza té larta, stimulon gendrat e frymémarrjes dhe shkakton alkalozis respiratore
(alcalosi respiratoria) cila kompensohet nga njé rritje e sekretimit (escrezione) té
bikarbonateve renale. Shkaktojné ndryshime né bilancin e elektroliteve t€ ujit duke
shkaktuar dehidratim.

Efektet neurologjike: doza mé té larta aspirina shkakton njé sindromin neurologjik i
njohur si salicylism (salicilismo) karakterizuar nga zhurmé né veshét(acufeni), humbjen
e dégjimit dhe vertigo. [88, 13]

Klasa e I . Mekanizmi krahasues i thjeshté.

Ibuprofene
Piroxicam ST i
Sulindac solfuro
Naproxen
Acido-6 metossi-2-naftil acetico (6-MNA)
Acido flufenamico

Acido mefenamico

Klasa e Il .Mekanizmi krahasues q& varen né€ kohé ngandalsisht i
rikthyeshém 7 : =

Indometacina
Flurbiprofene E = Bl o=l

Acido meclofenamico
Diclofenac

Klasa e III Mekanizmi krahasues q€ varen né kohé
té pakthyeshém

Acido acetil salicilico
E+| ==F| —» EI"

E = enzima
| = inibitore
El = komplex enzim - inibitore i kthyeshém me shpejtési

El'= komplex enzim - inibitore i kthyeshém ngandalsisht apo i pakthyeshem
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Figura 18 . Mekanizmi krahasues [88]
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Né pllakézat e gjakut (Effetto antiaggregante piastrinico): ajo rrit kohézgjatjen e
hemoragjis€. Reaksionet alergjike: astma, urtikaria.
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Figura 19. Koncentrimi plazmatik

Acido Acetilsalicilico

KOMPLIKACIONET

Insufigencé renale
dhe respiratore

Kolaps vazomotor
Koma
Hypoprotrombinemi

Febre disidracion
Acidozé metabolike

Hyperventilacion qéndror

Zhurmé né vesh

intolerance gastrike
reagim hipersensitiv
ndryshimi 1 hemostazit

INDIKACIONET

Sémundje reumatizmale
artikulare

Sémundje infiamatore
kronike

Dhimbje
Ethe

Pérdorimi Terapeutik: Analgjezik: dhimbje t& vogla me origjin€ t€ ndryshme, por jo
dhimbje t€ organeve té brendshme. Doza: 600 mg Inflamacioni: doza e larté &éshté
pérdorur né trajtimin e artritit reumatoid, osteoartriti dhe ethet reumatizmale doza: 3-4 gr
Antipiretik: [13, 77, 82] Trajtimi simptomatik i etheve me dozé: 600 mg. N¢& pllakézat e
gjakut: Redukton incidencén e trombozés. Doza: 40-300 mg.
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Kombinimi me Medikamente té tjera. Acetazolamid rrit toksicitetin e aspirinés,
Glukokortikoidet mund t€ ulin pérgendrimet e salicylateve né€ gjak. Aspirina zhvendos
njé numér medikamentesh nga proteina lidhese, plazma: tolbutamidi, fenitoin.

Aspirina zvogélon aktivitetin farmakologjik t€ spironolaktonit konkuron me penicilinén
G pér sekretimin tubular renal, ul, efektin urikosurik té sulfinpyrazonit dhe probenecid
salicylatit.

Paracetamol
Vetité farmakologjike. Eshté analgjezik dhe antipiretik, por nuk ka aktivitet anti-

inflamator. Ky tipar i fundit i atribohet faktit se paracetamoli &shté njé inhibitor i dobét
1 COX né prani pérqgendrimesh té larta t&€ peroksidit si¢ ndodh né lezione inflamatore.
Kjo nuk e ndryshon frymémarrjen dhe ekuilibrin acid-baz€. Kjo nuk ndikon né
grumbullimin e trombociteve dhe 'gastrolesiv i dobét. Pérdoret si njé analgjezik
alternative dhe antipiretik.

Efektet ansore.

N¢ doza terapeutike (325-500 mg 4 heré né dité pér njé té rritur) nuk ka efekte anésore
té réndésishme. N&é doza mé té€ larta jané véné re marramendje , eksitim,( eccitazione)
dhe disorientim. Ai mund té shkaktojé skuqgjen e I€kurés dhe disinkrazi, neutropeni dhe
trombocitopeni. Efekti mé 1 réndé anésor €shté toksiciteti 1 heparit. Marje e njé doze prej
15 gr paracetamol né té rriturit dhe te fémijét e 4 gr mund té jeté fatale. [26, 32, 58] Vdekja
éshté shkaktuar nga hepatotoksiciteti 1 réndé me nekrozé lobulare géndrore, ndonjéheré 1
shogéruar me démtim nekrozé tubulare. Simptomat e hershme t€ démtimit t€ mélgisé
jané té pérziera, t€ vjella, diarre, dhimbje abdominale. Tregusi farmakokinetik tregon
pranin€ e démtimit t€ mélgisé.

Derivatet e acidit propionik

Ibuprofen. Eshté pérdorur si njé anti-inflamator né artritin reumatoid, osteoartrit,
periarthritis, lumbago, ishiatik né njé doz€ e 2400 mg / dite. N& doza mé t&€ uléta &shté 1
ulet veprimi anti-inflamator dhe pérdoret si njé analgjezik n€ forma té ndryshme, duke
pérfshiré dhimbje koke dhe dysmenorrhoea (400 mg ¢do 4-6 or€). Ka efekt t& shkurtér
prej 1-2 oré, &shté shumé i lidhur me proteinat t€ plazmés, nuk ndérvepron me
antikoagulanté.

Efektet anésore: ¢crregullime gastrike,e karakterizuar nga dhimbje epigastrike, pyrozis, té
vjella, Incidenca e kétyre efekteve €sht€ mé i vog€l né krahasim me aspirinén dhe
indometacinén. N& doza mé té larta rrit incidencén e ulgerés gastroduodenale. Efekte
anésore mé té rralla dhe t€ dukshme n€ doza mé té larta jané eritemé, zhurmé né vesh,
marramendje, ankth, mbajtja e ujit (ritenzione idrica), nephrotoxicitet. Rrallé jané
raportuar raste t€ anemisé€ aplastike dhe agranulocytosis.
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Naproksen ka té njéjtin profil farmakologjik dhe idikacion(tregues) me ibuprofenin. A1
€shté njé¢ medikament qé¢  tolerohet miré. Ka efekt deri né¢ 12-15 oré .Treguesi i
asimilimit &shté péraférsisht 1 dyfishuar n€ pacientét mbi 65 vje¢ , duke pérdorur njé
dozé t&€ nevojshme. Ai lidhet me proteinat plazmatike.

Efektet anésore: cregullime gastrointestinale rrit kohén e protrombinés, hemoragji
gastrointestinale, dhimbje koke, ototoxicitet, pérgjumje , vertigo.

Né doza té€ larta rrit incidencén e ulgerés peptike. Rrallé jan€ raportuar raste té
trombocitopenisé€, agranulocytosis dhe nephrotoxicity.

Fenoprofen: Vetité farmakologjike, indikacionet dhe efektet anésore jané t€ ngjashme
me ato t&€ barnave té tjera né grup. Krahasuar me NSAID e tjeré &shté pérdoruesi 1 cili
jep me pak hemoragji gastrointestinale.

Ketoprofen: Ky pengon t&€ dy si COX dhe LPX. Kjo veti, megjithaté, nuk e bén até
superiore ndaj medikamenteve t€ tjera n€ grup. Vetit€ farmakologjike dhe indikacionet
terapeutike jané t€ ngjashme me ato t€ medikamenteve t€ tjera. Efektshméria e
ketoprofenit né trajtimin e artritit reumatoid dhe osteoarthritis €shté e ngjashme me até té
aspirinés dhe NSAID- ve t€ tjeré. [13, 71, 82]

Asimilimi prej 1-2 oré, &shté i lidhur me proteinat e plazmés, por nuk ndryshon
veprimtarin€ e varfarinés dhe digoxinés. Probenecid rrit nivelet plazmatike dhe zgjat

kohén e asimilimit.

Efektet anésore: Efektet anésore té ketoprofenit jané t€ ngjashme me ato t&
medigamenteve té tjera né€ grup.Mé e zakonshme &shté efekti né stomak, por jan€ mé
pakta se sa aspirina. Efektet né stomak reduktohen né qofté se shogérohen me PPIL. Né
doza t€ larta shkakton formimin e ulgerés gastroduodenale. Shogérohet me sucralfate njé
medikament qé& nuk &shté i asimilueshém, aktivizohet nga mjedisi acid i stomakut dhe ka
nje veprim lokal mbrojtés t&€ mukozés .

Oxaprozin: Kjo éshté derivati i fundit 1 acidit propionik. Ka veprim t&é zgjatur (2,5 dité)
q€ mund té administrohet njé heré né dit€. Ka vetit t€ njéjta si medikamentet e tjera né
grup .

Derivatet e acidit acetik.

Indometacin: 'Ka veprim anti-inflamator té fuqishém. 'Mé& shumé toksik, dhe mé
efektiv se aspirina. Ajo &shté pérdorur né trajtimin e artritit reumatoid, spondilitin
ankilozant, osteoarthritis, t€ gutés akute, dhe né sémundjet degjenerative inflamatore t&
kyceve. Nuk pérdoret si nj€ analgjezik te t&€ miturit.

Efektet anésore: Né doza t€ larta shkakton formimin e ulgerave té shoqéruara me
hemoragji gastrointestinale dhe perforim, dispepsi 15-25% e pacientéve vuajné nga
dhimbje koke, marramendje, konfuzion dhe depresion. Ka pasur episode psikotike me
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halluginacione (t€ rralla). [13, 19, 32] Shkakton reaksione hematologjike si
Thrombocytopenia dhe anemi aplazike. Ajo ka njé gjysmé jeté prej 4-5 oré. Antagonizon
efektin antihipertensiv té furosemideve dhe frenues ACE.

Diklofenak: ka veti analgjezike , anti-inflamatore dhe antipiretike mé t€ fuqishme se
indometacina, naprokseni dhe NSAID e tjeré. Pérshkruhet pér s€émundjet kronike
inflamatore té tilla si artriti reumatoid dhe osteoarthritis n€ njé dozé prej 100-200 mg /
dité. Ajo &éshté pérdorur edhe si njé analgjezik né rast t€ dhimbjeve musculoskeletore,
tendinitis,dhimbje post-operative dhe dysmenorre (50mg). Asimilohet me shpejtési pas
administrimit oral dhe ka nj€ gjysmé-jeté té shkurtér plazmatike 1-2 or€.

Efektet anésore: Efekti mé i zakonshém &shté efekti gastrointestinal. Ajo mund t&
shkaktojé ulger peptike. Efekte t€ tjera anésore pérfshin mbajtjen e likideve dhe
formimin e edemés, efekte qendrore t€ tilla si pérgjumje, konfuzion, reaksione alergjike,
dhe rrall€ ul funksionin e veshkave. Kombinohet me Misoprostol.

Derivati i acid enolic

Piroksikam é&shté€ i njéjté me aspirinén, indometacin ose naproxen pér trajtimin e artritit
reumatoid dhe osteoarthritis. Dhe tolerohet mé miré se aspirina dhe indometacina.
Pérparésia kryesore e piroksikamit Eshté gjysmé-jeta e tij e gjaté (rreth 50 oré) qé lejon
nj€ dozé e vetme (20 mg) né dité.

Efektet anésore : M¢ t€ zakonshmet jané c¢regullime gastro — intestinale. N& qofté se
pérdoret né doza mé té larta se 20 mg/dité rrit incidencén e ulgerés peptike. T€ tjera
efekte t€ pad€shirueshme jane cefalea ,vertigo . [13, 89 ]
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Tabela 2.3.1 Ghysmé-jeta biologjike e NSAIDs

NSAIDS Gb{nglfm) Doza e keshiluar

Salicilati acido acetilsalicilico 0,15-0,20 v 0,3-1gogni4ore

diflunisal 8-12 + 500 mg ogni 12 ore

v dose massima ogni 8 ore

Derivati indolici indometacina 3 v 50-200 mg/die

sulindac 3 v dose massima 400 mg/die

amtolmetina 5 600 mg/die
Derivati dell'acido acetico |diclofenac 12 v 75-150 mg/die

ketorolac 4-6 + 10 mg ogni 4-6 ore
Derivati dell'acido ibuprofene 2 v dose iniziale 1,2-1,8 g7die
propionico v dose di mantenimento 0,6-1,2 g/die

naprossene 14 v 0,51 gdie

acido tiaprofenico 1,529 v 600 mg die

ketoprofene 2 v 50-200 mq die

flurbiprofene 6 + 50-100 mq ogni 4-6 ore
Acidi enolici piroxicam 50 v dose iniziale 20 mg die

v dose di mantenimento 10-30 mgq die

cnnoxicam 20 v 30 mg die

meloxicam 15-20 v 7,5mgdie

tenoxicam 70 v 20 mg die

lomoxicam 34 v 8-16 mg/die
Acidi antranilici acido mefenamico 24 v 1,50/de

acido niflumico 24 v 750-1,000 mg/die
Coxib celecoxib 11 * 200 mg die

etoricoxib 2 v 60-120 mg/die
Altri nabumetone 3 v 1gdie

nimesulide 23 + 200-400 mg/die
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2.4 Klinika e ulcerés peptike(duodenale dhe gastrike)

Dhimbja abdominale &shté e zakonshme ndaj shumé c¢rregullimeve gastrointestinale,
duke pérfshiré ulgerén duodenale dhe ulcerén gastrike, por &sht€é e véshtiré té
parashikosh nése €shté ulcer duodenale apo ulcer gastrike. Deri né 10% e pacientéve
me ulcer t& shkaktuar nga NSAIDs dhe H.pylori , mund té paragesin komplikacione
(gjakrrjedhje, perforacion apo bllokim) pa simptoma paraprake.

Pavarésisht nga véshtirésia, njé anamnez€ e kujdesshme dhe njé ekzaminim fizik jané
komponenté esencialé€ pér t€ dalluar njé pacient g€ dyshohet pér ulger peptike. Dhimbja
epigastrike né formén e djegies apo gérryerjes mund t€ paraqitet si n€ ulgerat duodenale
dhe ato gastrike. Shqetésimet pércaktohen si njé shqetésim jo i qarté , edhe si njé ndjesi
dhimbjeje nga uria, ose djegie, kété ankes€ e paragesin pacientét me ulcer gasrike dhe
duodenale t€ pa komplikuar . Struktura tipike e dhimbjes n€ ul¢erén duodenale ndodh 90
minuta deri n€ 3 oré mbas ushqimit dhe shpesh mund t€ lehté€sohet nga antiacidet ose
ushqimi. [1, 3, 8, 42, 79] Dhimbja qé e zgjon pacientin nga gjumi (midis mesnatés dhe orés
3 t&€ méngjesit) éshté simptoma mé e dallueshme, dy té tretat e pacientéve me ulgeré
duodenale e demostrojné njé fakt té till€ , ajo €shté gjithashtu e pranishme né njé té tretat
e pacientéve me NUD (functional dyspepsia) . Ményra e dhimbjes tek pacientét me ulger
gastrike mund t€ jet€ e ndryshme nga ai né pacientét me ulcer duodenale, ku
shqgetésimet mund t€ vihen re edhe gjaté marrjes sé ushqimit.

Anoreksia , té pérzierat dhe rénia n€ peshé, hemoragjia nga perforacioni ndodhin né
25% te personave me ulcer gastrike. Intesiteti i dhimbjes varet nga véndi 1 ulgerés,
madhésia e ulgerés, sensibiliteti, ndyshimi 1 dhimbjes n€ paciente t€ ndyshém, dhe né té
njéjtin pacient. (N€ faktorin koh€) ku mbizotéron gjéndja emocionale dhe ankthi, prekja e
seroz€s nga inflamacioni paraprihet nga dhimbje me intesitet t€ larté. [1, 2, 3] Shfaqja e
nj€ komplikacioni ndyshon dhe karakterin e dhimbjes, varet nga lokalizimi dhe pérhapja
e dhimbjes, nga ritmi i dhimbjes.

Njé karakteristiké tjetér éshté shfagja dhe zhdukja e dhimbjes né varési t€ mbushjes dhe
zbrazjes t€ stomakut . Sekuencat e ngjarjeve né ulcerén gastrike sipas Mayihan jané
“ushqimi, komfort, dhimbje, komfort.” ( pasi éshté maré ushqimi fitohet qetési komfort,
rreth njé oré e gjysém, pasohet me njé episod dhimbje). Dhimbja mund té zhduket kur
stomaku &shté bosh. Periodiciteti dhe rekurenca: si tendenca pér diskomfort, pér tu
pérséritur né ményre t€ vazhdueshme né disa faza t€ ciklit digjestiv ¢do dité€ pér disa jave.

Kjo pasohet nga mungesa e ploté e simptomave pér muaj ose vite, me kthimin ritmik té
nj€ episodi t€ dhimbjes e cila pérkon me dy faza: agravimi dhe pérmiresimi 1 dhimbjes
ulgeroze. Mekanizmi pér zhvillimin e dhimbjes abdominale tek pacientét me ulger &shté i
panjohur.
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Disa shpjegime t€ mundshme mund t€ jené aktivizimi i1 aciditetit t€ stimuluar nga
receptorét kimiké né duoden, ndjeshméria e larté duodenale pér acidet biliare dhe
pepsinat, ose ndryshimi i 1€vizshméris€ gastrike n€ duoden.

Ndryshimi 1 intensitetit t&€ dhimbjes abdominale, si dhe fillimi i1 simptomave si¢ jané té
pérzierat dhe t& vjellat, uria dhe oreksi mund té jené tregues pér njé komplikacion t&
ulgerés.

Dispepsia q€ béhet e pranishme nuk arrin té lehtésohet mé nga ushqimi dhe nga
antiacidet, ose dhimbja qé pérhapet né shpiné mund té tregojé njé ulger penetruese
(pankreas). [3, 37] Dhimbja e forté dhe e menjéhershme abdominale éshté tregues pér njé
perforacion té mundshém. Pérkeqésimi i dhimbjes pas ushqimit, t€ pérzierat dhe té
vjellat e shkaktuara nga mostretja e ushqimit sugjeron pér njé bllokim té aparatit tretés.

Té€ vjella si dhe jashqitja né€ ngjyré t€ errét si katran , jan€ njé€ indikator pér hemoragji té
stomakut. Endoskopia dallon ulgcerat né < 30 % té pacientéve t€ cilat kan€ dispepsi.
Dispepsia €shté mé e shpeshté né ulgerén gastrike 58% . Njé zoné€ e kufizuar ndjeshmérie
gjendet mé shpesh tek pacientét me ulcer gastrike se né€ ulger duodenale. Dhimbja qé
lokalizohet né pjesén e djathté t€ stomakut gjendet né 20% t& pacientéve.

Ekzaminimi fizik &shté tejet i réndésishém pér zbulimin  dhe evidentimin e
komplikacioneve t€ ulgerés. Takikardia dhe orthostasis jané shenja dehidratimi pas té
vjellave ose humbjes aktive t€ gjakut gastrointestinal. Dhimbja mund t€ mos shfaget dhe
t€ mos jeté karakteristike n€ njé té tretén e pacentéve veganérisht n€é moshén e treté qé
kosumojné NSAIDs.
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2.5 Diagnoza

Diagnoza e UP bazohet né bazé té t€ dhénave klinike, labratorike, endoskopike,
radiologjike, histologjike . Analizat laboratorike: gjak komplet, analizé gasrike, analiz€ e
feceve.

N¢ ulgerén gasrike eritrocitet jané nén normé, gjaku okult n€ fege €shté prezent me ané t&
ekzaminimit rektal shohim materjale fekale si katran, né€ analizén gastike shihet
sekretimi 1 acidit qé €shte normal, gjaté aspirimit gasrik shihet gjak : q€ tegon se €shté
nga variget e ezofagut ezofagitet erozive, UG, UD, karcinoma, limfosarkoma. Béhen dhe
analizat pér infeksionin nga H. pylori si shkaktari kryesor i ulgerés peptike. N¢€ tabelén e
méposhtme jané pérshkruar analizat pér pranin€é e H. Pylori. Mund té béhen disa lloje
testesh si ai i ureazés, q¢ kané njé ndjeshméri prej > 90-95%. [1, 2, 3, 59] Disa metoda
joinvazive pér prezencén e kétij bakteri jané tashmé né pérdorim. Tipet e analizave qé
pérdoren kryesisht pérfshijné analizén serologjike, analizén e frymémarrjes *C — ose
14C- urea-breath test dhe analizén e fegeve pér antigjenin e H. pylori (Hp). Antigjenet né
fege, si dhe analiza monoklonale, jané qé té€ dyja premtuese.

Tabela 2. 3: Analizat pér evidentimin e H. Pylori

Analiza Ndjeshméria / specifikimi, %  Komente

Invazive (me ané té endoskopisé ose biopsisé)

Testi Ureazés (i 80-95/ 95-100 I thjeshté , Negative false me pé€rdorimin

shpejté) e kohéve té fundit t€ PPI-ve, antibiotiké
ose pérbérés bismuthit

Testi Histologjik 80 —90/>95 Kérkon pérpunimin histologjik dhe
¢ngjyrosjen; jep informacion histologjik

Mbijellje e -/- Kérkon shumé kohé, e kushtueshme dhe

kulturés varet nga eksperienca; mundéson
pércaktimin e  ndjeshméris€ ndaj
antibiotikéve

Jo-invazive

Serologji >80/>90 Jo e kushtueshme, e volitshme; e

padobishme né hapat e para t€ sémundjes
Analiza e >90/>90 E thjeshté, e shpejt€; e dobishme né
frymémarrjes me hapat e para t€ sémundjes; negativet false
ure me terapiné e kohéve té fundit; analiza

me ekspozim ndaj rrezatimit '“C- me
doza té uléta

Antigjeni né fece >90/>90 Jo e kushtueshme, e leverdishme; e
pavértetuar ende pér ¢rrénjosje por
premtuese
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Figura 20. Urea breath

13C-Urea

13CO;
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Figura 21. Urea breath test Ci4
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Njé, analiz€ e specializuar €shté ajo e sekrecionit (serumit) gastrik dhe analiza e ushqimit
mund t€ jeté e nevojshme tek individét me PUD t&€ komplikuar ose refraktare

[ “Sindroma Zollinger-Ellison (ZES),”]. Analiza pér pérmbajtjen e aspirinés apo
NSAIDs (gjak ose urin€é) mund t€ jené t&€ domosdoshme tek pacientét me PUD.
Né vendosjen e diagnozés pérvec shenjave t€ mésiperme njé rol t€ rénd€sishém luan

radiologjia, dhe endoskopia. Avantazhet e radiografis€ jan€ : &sht€ mé pak e
kushtueshme, nuk é&éshté invazive, nuk ka rrezige pér pneumoni, aritmi, reaksione té
medigamenteve qé pérdoren. Endoskopia avantazhet e saj( evidentuse, kuruese), zbulon
erozionet dhe inflamacionet mukozale , bén t€ mundur marjen e biopsis€ pér t&
evidentuar saktésisht njé UG pér shkak té plikave ose deformimit , evidentimin e ulgerés
né stomakun e operuar dhe né dispepsi. [2, 6, 7, 24]

Né mungesé t€ shenjave parashikuese t&€ dhimbjes abdominale pér ulger gastroduodenale
dhe simtomave t€ s€émundjeve t€ shuméfishta q¢ mund t€ imitojné sémundjen ulgeroze ,
mjeku shpesh pérballet me detyrén pér té pércaktuar praniné e njé ulgere.

Dokumentimi i njé ulgere kérkon njé proceduré radiologjike ose njé proceduré
endoskopike.

Gjithsesi, njé pérqindje e larté e pacientéve me simptoma qé€ sugjerojné pér nj€ ulcer kané
NUD; terapia empirike €shté e pérshtatshme pér individé té cilét jané < 45 vjeg
pérpara se t€ dalin n€ njé vlerésim diagnostikues. [38, 72, 78 ]

Radiografité e traktit gastrointestinal pérdoren edhe sot si nj€ test pér diagnostikimin e
njé€ ulcere. Evidentimi me barium sing€l -kontrast i njé ulgere duodenale €shté deri né
80%, zbulimi me dopio-kontrast shkon deri né 90% (figura 22 ). Evidentohen prania e
ulcerave té€ vogla ( < 0.5 cm), prania e lezioneve t€ méparshme . Njé ulger duodenale
shfaqet si nj€ krater i theksuar , mé shpesh vihet re né zonén e bulbit t&€ duodenit . Njé
ulcer gastrike mund té jeté beninje ose malinje. Né ményré tipike, njé ulger gastrike
beninje shfaqet si njé krater modest me mbéshtjellje t€ mukozave rrezatuese qé€ vjen nga
kontrasti 1 ulgerés . Té dhénat nga literatura tregojné se 20% e pacientéve me ulcer
gastrike kané gjithashtu s€mundje ulgeroze duodenale . Ulgerat > 3 cm apo ato qé
shogérohen me njé masé jané mé shpesh malinje. Fatkeqésisht, deri né 8% e ulgerave
gastrike beninje evidentohen me egzaminim radioiogjik. [2, 7, 6] Studimet radiologjike
qé evidentojné njé€ ulcer gastrike duhet t€ pasohen me endoskopi ose biopsi.
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B

Figura 22. Evidentimi me Barium A. Njé ulger duodenale beninje B. Njé& ulcer gastrike
beninje

Endoskopia siguron metodén mé t€ ndjeshme dhe specifike pér ekzaminimin e traktit té
sipérm gastrointestinal (Fig. 23). N¢& vijim t€ vizualizimit direkt t€ mukozé€s, endoskopia
lehtéson dhe mundé€son dokumentimin fotografik té defektit mukozal , evidenton
egzistencén e ulgerés né stomak, mer materjal pér biopsiné. Ekzaminimi endoskopik
&shté vecanérisht 1 dobishém né identifikimin e lezioneve tepér t&€ vogla pér t’u dedektuar
nga ekzaminimi radiologjik, pér vlerésimin e anomalive radiologjike atipike, ose pér t&
pércaktuar nése nj€ ulger €shté burim 1 hemoragjisé ose jo. [8, 16, 36]
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Figura 23. Demonstrim endoskopik: A. Njé ulger duodenale beninje; B. Njé ulger
gastrike beninje.

Diagnoza diferenciale béhet me rastet e ulgerés duodenale, refluksit ezofageal, Tumoret
beninje dhe malinje t€ stomakut,Pankreatiti, colecistiti, ndryshimet né karakterin e
simptomave né sémundjet, neuromuskulare radikulopatité , dispepsité nga medigamente

Komplikacionet qé lidhen me ulgerén peptike. Hemoragji (gjakrrjedhja) éshté
komplikacioni mé i zakonshém qé vézhgohet n€ ulcerén peptike. Ajo ndodh né¢ ~15% té
pacientéve dhe mé shpesh tek individét > 60 vjec. Niveli 1 vdekshmérisé €shté 5-10%.
Indidenca mé e larté tek t&€ moshuarit shté pér shkak t& pérdorimit t€ dozés s¢ larté té
NSAIDs dhe LDA né két€ grupmoshé. Deri né 20% e pacientéve kané gjakrrjedhje
hemorragjike té shkaktuar nga ulgera gastrike pa shenja apo simptoma paraprake. [2, 7, 47]

Perforimi: komplikacioni i dyt€ mé i zakonshém , qé lidhet me ulgerén €shté perforimi,
icili raportohet deri n€ 6-7 % e pacientéve me ulger peptike. Ashtu si né€ rastin e
gjakrrjedhjes, incidenca e perforimit tek t€ moshuarit duket se €shté né rritje si pasojé e
pérdorimit té rritje t€ NSAIDs dhe LDA. [1, 3, 62, 67] Ulgera duodenale penetron nga
prapa né pankreas, duke shkaktuar né két€ ményré pankreatit, ndérsa ulgera gastrike éshté
e prirur t€ penetrojé né brendési t€ lobit t€ majt€ hepatik. Fistulat gastrokolike té
shkaktuara nga ulgerat gastrike jané gjithashtu njé mundési.

Bllokimi i aparatit gastrik (obstruction)Bllokimi i aparatit gastrik &shté komplikacioni

mé irrallé g€ shkaktohet nga ulgera, ai ndodh né 1-2% té pacientéve.
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Njé pacient mund té keté njé bllokim g€ ndikohet si nga inflamacioni qé ka lidhje me
ulgerén dhe edemat né zonén peripilorike. Njé bllokim mekanik g€ vjen si pasojé e
formimit t€ lezioneve né zonat prepilorike €shté gjithashtu i mundur. Ky i fundit kérkon
nj€é ndérhyrje endoskopike ose ndérhyrje kirurgjikale. Shenjat dhe simptomat q¢ lidhen
me bllokimin mekanik mund t€ zhvillohen né¢ ményré té fshehté. Njé komplikacion tjetér
€shté ngopja e parakohshme, t€ pérzierat, té vjellat, dhimbja e stomakut pas ushqimit
dhe humbje né peshé jané shenja t€ diagnozés t€ bllokimit té stomakut(obstruction). [1,
7, 85]

2.6 - Trajtimi i UP.

Para zbulimit t€ H. pylori, terapia e PUD é&shté pérshkruar sakté nga studiuesi Schwartz,
“pa acid nuk ka ulger.” Megjithése sekrecioni i acidit éshté ende i rénd€sishém né
patogjenezén ¢ PUD, c¢rrénjosja ¢ H. pylori dhe terapia/parandalimi i s€émundjes sé
induktuar nga pérdorimi i NSAIDs &shté trajtimi kryesor. Njé pérmbledhje e barnave mé
té pérdorshém pér trajtimin e ¢rregullimeve peptike €shté dhéné né tabelén e méposhtme.

Tabela :2 .4 Barnat e pérdorur né trajtimin e sémundjes sé ulcerés peptike

Medikamente Shembuj Doza
Medikamente acid —suppressing drugs
Antacidét Mylanta, Maalox, Tums 100-140 mg
Gaviscon(alumin hidroksid
dhe magnezium
karbonat,karbonat kalciumi,
alumin  hidroksid  dhe
magnezium karbonat)
Antagonistét e Cimetidine 400 mg /d
receptoréve Ho Ranitidine 300 mg/d
Famotidine 40 mg /d
Nizatidine 300 mg /d
Bllokuesit e pompés Omeprazole 20 mg/d
proteinike Lansoprazole 30 mg/d
Rabeprazole 20 mg/d
Pantoprazole 40 mg/d
Esomeprazole 20 mg/d
Agjentét protektivé t€ mukozés
Sucralfate Sucralfate 1g/d
Analogét e Misoprostol 200 pg/ d
Prostaglandinés
Pérbérés me Bismuth subsalicilate (BSS) 2 tableta
pérmbajtje Bismuth
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BARNAT BLLOKUES/NEUTRALIZUES TE ACIDIT

Antacidet luajné njé rol té€ réndésishém né stimulimin e aktivitetit parietal gelizor,
neutralizojne acidin sekretues né stomak. Tani ato pérdoren rrallé, n€ mos, fare si
medigamente kryesore terapeutike por shpesh pérdoren nga pacientét pér lehtésimin e
simptomave té dispepsis€. Medigamentet e pérdorur mé gjerésisht jané pérzieriet e
hidroksidit t€ aluminit dhe hidroksidit t&€ magnezit. [1, 22, 39] Hidroksidi i aluminit mund
té japé konstipacion dhe ulje té theksuar té fosfatit; hidroksidi i magneziumit shkakton
diarre. Antacidet e pérdorura gjerésisht (p.sh., Maalox, Mylanta) kané njé kombinim t&
hidroksidit t€ aluminit dhe t€ magneziumit né ményré g€ t&€ shmangen efektet anésore.
Preparati me pérmbajtje magneziumi nuk duhet t€ pérdoret tek pacientét me sémundje
kronike renale pér arsye se mund té shkaktojé hipermagnezemi dhe hidroksidi i aluminit
mund t€ shkaktojé neurotoksicitet kronik tek kéta pacienté. Karbonati i kalciumit dhe
bikarbonati 1 sodiumit jané antacid€ t€ fuqishém qé shkaktojné probleme t€ niveleve té
ndryshme. Pérdorimi afat-gjaté i karbonatit t€ kalciumit (konvertohet né klorid kalciumi
né stomak) mund t€ ¢ojé né alkalozé dhe hiperkalgcemi, hiperfosfatemi me kalcinozé t&€
mundshme renale dhe shkon drejt insuficencés renale. Bikarbonati i sodiumit mund t&
induktojé alkalozg sistemike. [1, 46, 73]

Antagonistét receptoré Hz

Katér nga kéto medigamente gjenden né garkullim (cimetidine, ranitidine, famotidine
dhe nizatidine), (figl7 ) dhe strukturat e tyre kané té pérbashkét homologjiné me
histaminén. Megjithése secila ka nj€ fuqi t€ ndryshme, g€ t€ gjitha bllokojné n€ ményré t&
ndjeshme sekrecionin bazal dhe t& stimuluar n€ nivele t&€ krahasueshme kur pérdoren né
doza terapeutike. [83, 85] Tani pér tani, ky grup medigamentesh shpesh pérdoret pér
trajtimin e ulcerave aktive (4-6 javé) né kombinim me antibiotik€ né drejtim té
crrénjosjes s€ H. pylori .

HyC Ne N HiC o N _R-
»:(\S/\/ Y \CH3 SN S/\/ \CH3
HN N NI C=N ICH \ / |
A - 3 NO,
Cimetidina Ranitidina
NFe o N HD H:
2 HaC ~
H,N N N /\)\\ /S\ 3 \N/\(/ S/\/ CH,
Y \(/ S N NH, l / |
J CH, S
NH, S NO,
Famotidina Nizatidina

Figura 24: Struktura e Antagonistéve Ho.
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Cimetidina ishte medigamenti 1 paré antagonist H> q€ pérdorej pér trajtimin ¢
crregullimeve acido peptike. Dozat fillestare t€ rekomanduara pér cimetidinen kané qéné
300 mg/d. Studimet e métejshme kané dokumentuar efikasitetin e pérdorimit t&¢ 800 mg
cimetidin para gjumit pér trajtimin e ulgerés aktive, rezultati 80% pér 4 javé e paré me
endoskopi. [2, 48] Cimetidina mund té keté efekte t& uléta antiandrogjenike qé japin si
rezultat gjinekomastin€ dhe impotencén, kryesisht tek pacientét q¢ marrin doza té larta
pér periudha t€ gjata (nga muaj né vite, si né rastin e ZES). Efekte té tjera qé€ rishfagen
rrallé dhe t€ vértetuara tashmé me cimetidinén jané konfuzioni dhe nivelet e larta té
léngut (serumit) t€ aminotransferazave, kreatinin€s dhe prolaktinés. Ranitidina,
famotidina dhe nizatidina jan€ antagonisté té fuqishém H» né krahasim me cimetidinén.
Secila mund t€ pérdoret njéheré né dit€ n€ kohén e gjumit pér parandalimin e
ulgerés,kané pasur njé pérdorim t&€ gjéré pérpara zbulimit t€ H. pylori-t dhe bllokuesve
té pompés proteinike (PPI-t€). Pacientét mund t€ zhvillojné njé€ toleranc€ ndaj bllokuesve
H», kéto jané raste t€¢ rralla me PPI-té. Medikamentet g€ merren gjaté natés jané
ranitidina 300 mg, famotidina 40 mg dhe nizatidina 300 mg. [69, 70, 87]

Toksitetet sistemike qé€ rishfagen rrallé me antagonistét receptoré H jané pancytopenia,
neutropenia, anemia dhe trombositopenia, me njé nivel shfageje qé varion nga 0.01-0.2%.
Cimetidina dhe ranitidina (n€ njé masé mé t&€ vogél) mund t€ lidhé€ citokromin hepatik
P450; ndérsa famotidina dhe nizatidina nuk e realizojné njé lidhje té tillé. [1, 89]

Frenuesit e pompés proteinike (PPI)
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Figura 25. Frenuesit e pompés proteinike
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Sekrecioni i acidit gastrik nga qelizat parietale rregullohet nga enzimat H', K'-
ATPase(pompa proteinike) . Meqé aktivizimi 1 pompes proteinike éshté momenti 1 fundit
1 procesit t€ sekrecionit acid , frenimi 1 kétyre enzimave bllokon sekrecionet acide nga
¢do mediator kimik (histamina ,gastrina ). PPI blokojné€ edhe sekrecionet bazé té acidit
gastrik ,prandaj dhe kéto medigamente nga ana terapeutike kané njé p€rdorim shumé t&
réndésishém dhe t€ gjéré. Omeprazole, esomeprazol, lansoprazole, rabeprazole jané
derivaté té z&vend€suar t€ benzimidazole-it g€ né ményré t€ barazvlefshme lidhin dhe
bllokojné né ményré té pakthyeshme H', K'-ATPase. Esomeprazoli qé éshté pjesétari mé
i ri i késaj klase barnash, &sht€ S-enantiomer i omeprazole-it, q€ €shté njé pérzierje
degézuese e té dyjave izomerive S- optikal dhe R- optikal. Kéto jané medigamentet mé
té fugishém bllokues t€ acidit n€ qarkullim. Omeprazoli dhe lansoprazoli jané PPI Q¢ t&
dy jané té€ paqéndrueshém ndaj acidit dhe merren né€ formén e kapsulave qé shpérb&hen
né segmentin distal t€ duodenit n€ njé nivel pH 6. [15, 10, 41]

Lansoprazoli &shté i disponueshém né formén e njé tablete q€ merret nga goja, avantazhi
pér personat q€ kané disfagi té theksuar. Kinetika e pérthithjes éshté e njéjt€ me até té

kapsulés.
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Figura 26. Mekanizmi i aktivizimit t& PPI
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N¢ vijim, njé kombinim preparati lansoprazol-naproxen g€ &€shté hedhur né€ qarkullim
kohét e fundit synon uljen e lezioneve gastrointestinale qé shkaktohen nga NSAIDs.
Omeprazoli éshté 1 disponueshém dhe n€ formén e tabletave t€ veshura joenterike té
pérziera me sodium bikarbonati né formén e pluhurit dhe q€¢ mund té merren nga goja.
Sodium bikarbonati ka dy qéllime: pér t€ mbrojtur omeprazolin prej acidit dhe té
realizojé alkanizimin (baziifikimin) e shpejté gastrik, si dhe té realizojé aktivizimin e
pompés proteinike, gjé e cila lehtéson veprimin e shpejté t&€ PPI-ve. Pantoprazoli dhe
rabeprazoli gjenden né€ formén e tabletave t€ mbéshtjella enterike. Pantoprazoli &shté
gjithashtu 1 disponueshém dhe né formén e ampulave pér pérdorim intravenoz. Kéto
medigamente jané léndé t&€ pérbéra lipofile; me t€ hyré né€ gelizén parietale, ato
shpérbéhen dhe kapen brenda myjedisit acid té sistemit te mitokondrive me kreshta
tubulare dhe kanalikulat. K&to preparate bllokojné fuqishém té gjitha fazat e sekrecionit
té acidit gastrik. Veprimi €shté i shpejté, me njé efekt bllokues maksimal té acidit nga 2
deri né 6 oré mbas marrjes dhe koh&zgjatja e bllokimit zgjat nga 72 deri né 96 oré. Me
marrjen e doz€s né ményré t€ vazhdueshme , efektet progresive bllokuese t&€ acidit jané
té qarta, prodhimi e acidit t& stimuluar bllokohet né masén > 95% mbas 1 jave té
vazhdimit té terapis€. Gjysjmé jeta plazmatike e PPI-ve &shté ~18 oré€; né kété ményreé,
mund t€ duhen 2 deri n€ 5 dit€ n€ ményré qé sekrecioni 1 acidit gastrik t& kthehet né
nivele normale nga momenti q€ mjekimi ndérpritet. [1, 26, 31, 80, 83]

Efikasiteti 1 tyre maksimizohet nése ato merren para ushqimit (pérvec rastit té
omeprazolit) (p.sh., né méngjes para ushqimit). Gjithashtu, tumore karcinoidé jané
zhvilluar tek disa kafshé g€ 1 jan€ nénshtruar trajtimit paraklinik me kéto medigamente ;
megjithaté, nga studimet e shumta g€ jan€ bér€, nuk €shté vértetuar né asnjé rast se
pérdorimi 1 kétyre medigamenteve mund shkaktojné zhvillimin e tumoreve karcinoidé
tek njerézit. Niveli léngut gastrik kthehet né normalitet brenda 1-2 javéve mbas
ndérprerjes t€ medikamentit . Reaksioni 1 hipersekrecionit t€ acidit gastrik éshté véné re
tek personat qé€ kané rezultuar negativ ndaj H. pylori-t mbas ndérprerjes sé PPI-ve. Njé
gjé e tillé ndodh edhe mbas javés s€ 8 t&€ pérdorimit deri né dy muaj mbasi marrja e PPI-
sé €shté ndérpreré. [24, 26, 43, 48, 63, 88,]
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Figura .27. Mekanizmi i veprimit té PPI

Mekanizmi pérfshin hiperplaziné e induktuar nga gastrina dhe hipertrofiné e gelizave
ECL sekretuese té histaminés. Réndésia klinike e kétij vézhgimi gqéndron né faktin se
personat mund t€ kené simptoma pérkeqésuese t€ s€émundjes sé€ refluksit gastroezofageal
(GERD) ose dispepsis€ me ndérprerjen e PPI-sé€.

Ndérprerja graduale e PPI-s¢ dhe kalimi tek antagonisti i receptoréve H> mund té
pengojé kéto simptoma. Inflamacioni i shkaktuar nga H. pylori dhe ulja paralele e
prodhimit t& acidit mund t€ shpjegoj€ edhe faktin se pérse kjo nuk ndodh tek pacientét qé
rezultojn€ pozitivé ndaj H. pylori-t. Nése prodhimi i acidit pengohet, mungesa e
vitaminés B2 dhe anemia €shté e pazakonté, ndoshta pér shkak se ekzistojné depozitime
té¢ médha té vitaminés Bi2. Ashtu si ¢do medigament tjetér, edhe PPI-t€ mund té
ndérhyjné né pérthithjen e medikamenteve si¢ jané ketoconazole-t, ampicilina, hekuri
dhe digoxin. Citokromi hepatik P450 mund t€ pengohet nga PPI-té si omeprazoli,
lanzoprazoli . Rabeprazoli, pantoprazoli dhe esomeprazoli nuk shfagen pér t&€ ndérvepruar
né ményré domethénése me medigamentet q¢ metabolizohen nga sistemi i citokromit
P450. [1, 2, 10, 13] K&to fakte kané nevojé pér studime té métejshme.
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Kujdes duhet béré kur pérdorim teofilin , varfarin, diazepam, atazanavir dhe fenitoin né t€
njé€jtén kohé me PPI-t€. Ndalimi e acidit pér njé€ periudhé afatgjaté, vecanérisht me PPI-
té &shté vértetuar se ka njé incidencé té larté t€ pneumonisé, sémundje g€ shkaktojné
Clostridium difficile. Kéto vézhgime mbeten pér t’u konfirmuar megjithaté duhet té béhet
kujdes kur pacientit 1 rekomandohen kéto medigamente pér njé pérdorim afatgjaté,
sidomos tek pacientét > 65 vje¢ qé kané rrezik té zhvillojné pneumoni. Njé studim me
baz€ t€ gjéré popullsie zbuloi se pérdorimi afatgjaté i PPI-ve u shoqérua me zhvillimin e
frakturave t€ legenit tek graté né moshé madhore . [52, 63, 77] Rreziku absolut i frakturés
mbetet 1 ulét pavarésisht rasteve t€ vézhguara t€ shkaktuar nga doza dhe kohézgjatja e
suspecionit t€ acidit. Mekanizmi pér kété vézhgim nuk &shté 1 qart€ dhe ky zbulim duhet
té konfirmohet pérpara se t€ béhen rekomandime t€ médha sa i pérket ndérprerjes sé
kétyre medigamenteve tek pacientét t& cilét pérfitojné prej tyre. Megjithése evidencat
jané té pérziera dhe jo konkluzive, njé rritje e vogél né¢ vdekshméri éshté véné re tek
pacientét q€ marrin njé PPI ndérsa kané gené duke marré edhe clopidogrel. Mekanizmi
pérfshin PPI-t€ dhe clopidogrel-in me t€ njéjtin citochrom P450 (CYP2C19). Fakti nése
ky &éshté njé efekt 1 klasé€s s€¢ PPI-ve mbetet ende 1 paqarté; duket se ekziston té€ paktén njé
efekt terapeutik 1 pantoprazol-it mbi llojet e tjera t& PPI-ve, por njé gj€ e tillé nuk &shté
konfirmuar ende. Ndérveprimi i1 kétij medigamenti merr njé réndési t€ vecanté me
pérdorimin e zakonshém t€ aspirin€s dhe clopidogrel-it tek pacientét. Nga piképamja
praktike pacientét qé marrin clopidogrel dhe aspirin, vecanérisht me faktorét e tjeré té
riskut gastrointestinal si gjakrrjedhje, duhet t€ marrin terapi mbrojté€se gastrointestinale.
Megjithése bllokuesit H> me doza té larta jané konsideruar si njé opsion i mundshém
kéto nuk duken se jan€ aq té efektshme sa PPI-t€. Nése PPI-t€ duhet té jepen, duhet té
keté t€ paktén nj€ ndarje 12 oréshe ndérmjet marrjes s€¢ PPI-s€ dhe clopidogrel-it pér t&
minimizuar konkurrimin midis dy agjentéve me citokromin P450. Nj& opsion &éshté qé€ t&
jepet PPI-ja 30 minuta para ushqimit né méngjes dhe clopidogrel-i n€ kohén e gjumit.
[77, 82, 85] N& fakt, ka t€ dhéna ende t& pamjaftueshme qé té vértetojné se njé PPI &shté
mé e mir€ se njé tjetér. Dy formula té reja t€ medigamenteve acido bllokues jané duke u
zhvilluar. Tenatoprazole éshté njé PPI qé€ pérmban unazén pyridine imidazol né vend té
unazés benzimidazole, e cila mundéson bllokimin e pakthyeshém té pompés proteinike.
Ky medigament ka njé gjysmé-jet€ mé t€ gjat€ se sa PPI-té e tjeré dhe mund t€ jeté 1
dobishém pér té€ penguar sekrecionin acidik gjat€ natés, gjé e cila ka njé réndési
domethénése tek GERD.

Njé klas€ tjetér e re medigamenteshsh ajo q€ ka t€ b&j€é me antagonistét (frenuesit) e
pompés s€ acidit né veprim me potasin (P-CAB). Kéta pérbérés bllokojné sekrecionin e
acidit gastrik duke u ndeshur me potasin dhe duke krijuar késhtu lidhjen me H', K' -
ATPase.
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Medigamentét citoprotektivé

Sucralfate éshté njé kripé sukrozé(sucrose salt) komplekse né t€ cilén grupet hidrokside
jané zévendésuar nga hidroksidi 1 aluminit dhe sulfati. Ky pérbérés €shté i patretshém né
ujé dhe béhet njé brumé i qullét brenda stomakut dhe duodenit, duke u lidhur kryesisht
me vendet ku ulcera &shté aktive. Sucralfate mund t€ veprojé me ané té disa
mekanizmave: duke shérbyer si njé barrieré fiziokimike, duke realizuar njé kopleks me
ané té lidhjes s€ faktoréve té rritjes si¢ jané EGF, duke nxitur sintezén e prostaglandinés,
duke stimuluar sekrecionin e mukusit dhe bikarbonat-it, dhe duke nxitur riparimin dhe
mbrojtjen e mukozés. Toksiciteti nga ky medigament &shté i rrall€, konstipacioni &shté
rasti mé€ i zakonshém (n€ 2-3%). Duhet t€ shmanget nga pacientét me incuficiencé renale
kronike pér t€ parandaluar neurotoksicitetin e shkaktuar nga alumini. Hipofosfatemia dhe
formimi bezoar gastrik jané raportuar si raste, por t€ rralla. Dozimi standard i sucralfateve
gshté 1 gr . [1,7, 13, 89]

Preparatet me pérmbajtje Bismuth-i

William Osler i konsideronte pérbérésit me pérmbajtje bismuti medigamentin e duhur pér
té trajtuar PUD. Rishfaqgja n€ pérdorim 1 tyre vjen né saj té efektit qé kéto kané kundér H.
pylori. Subciratet koloidalé¢ bismuth (CBS) dhe subsalicilatet bismuth (BSS, Pepto-
Bismol) jané preparatet t€ pérdorura mé gjerésisht. Mekanizmi me ané té cilit kéto
komponenté ¢ojné né shérimin e ulgerés jané t&€ paqarté. Efektet anésore me pérdorimin
afat-shkurtér pérfshijné, jashtéqitjen me ngjyré té errét, konstipacion, dhe nxirjen e
gjuhés. Pérdorimi afatgjat€ me doza té larta, vecanérisht me CBS té€ marra me déshiré né
sasi mé¢ t€ médha , mund t€ cojé n€ neurotoksicitet. [1, 13, 89] Kéta pérbérés pérdoren si
nj€ nga medikamentét e mundshém anti-H. pylori .
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2.7 Analogét e prostaglandinés

Misoprostoli luan njé rol kryesor né ruajtjen e paprekshméris€é dhe né riparimin e
mukozés. Mekanizmi me ané t€ cilit ky medigament absorbohet shpejt dhe jep efektin e
tij terapeutik népérmjet nxitjes , mbrojtjes dhe riparimit t€ mukozés. Toksiciteti mé 1
zakonshém qé &shté véné re me két€ medigament €shté diarrea (incidenca 10-30%),
hemoragjia dhe kontraktimet e uterusit, misoprostoli nuk duhet t& pérdoret tek graté
shtatzé€na dhe me fémijé n€ gji. Doza terapeutike standarde éshté 200 mpg. [1, 26, 88]

Medigamente té tjera

Njé séré medigamentesh pérfshijné€ agjentét antikolinergjiké dhe antidepresivet tricikliké
qé pérdoren pér t€ trajtuar c¢rregullimet e acidit peptid por duke marré parasysh
toksicitetin e tyre si dhe efekt t€ fuqishém antisekretoré, kéto pérdoren, rrall€, né mos fare
sot.
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2.8 Terapia e H. Pylori

Jané béré studime t€ shumta pér té pércaktuar se cili nga personat me infeksionin H.
pylori duhet t€ trajtohet. Konkluzioni i pérbashkét si dhe nga konsensusi i arritur né
shumé konferenca ndérkombétare €shté se H. pylori duhet t€ ¢rrénjoset tek personat qé
jané diagnostikuar me PUD. Kjo vlen pavarésisht kohés s€ paraqitjes (episodi i paré apo
jo). Prania e faktoréve té tjeré sic jané marrja e NSAIDs, nése ulcera &shté né rishfagje e
sipér. Disa pretentedojné trajtimin e pacientéve té diagnostikuar me PUD t€ cilét kané
rezultuar pozitivé ndaj H. pylori me ané té serologjis€ ose analizés s€¢ frymémarrjes. Mbi
gjysma e pacientéve me limfomé gastrike MALT kané pasur rishfagje té ploté t& lezonit
si reagim ndaj ¢rrénjosjes s€ H. pylori-t. Trajtimi i pacientéve me NUD, pér té
parandaluar kancerin gastrik apo pacientét me GERD qé kérkon nj€ bllokim afatgjaté té
acidit, mbetet 1 debatueshém. Udhézimet nga studime t€ ndryshme té
Gastroentereologjisé sugjerojné se H. pylori-t ¢rrénjoset tek pacientét t€ cilét u
nénshtrohen ndérhyrjes kirurgjikale né stadet e hershme té kancerit gastrik ¢rrénjosja e H.
pylori-t si njé mjet pér t€ parandaluar kancerin gastrik tek pacientét me sémundje té
ulgerés peptike.

Shumé medikamente jané studjuar né terapiné e H. pylori-t. Asnjé medikament i vetém
nuk &shté efikas pér ¢rrénjosjen e tij. Terapia e kombinimit pér 14 dit€ siguron njé
efikasitet mé t€ lart€. Njé mjekim 7-10 dit€, megjithése iefektshém, nuk €shté vértetuar
aq e suksesshme sa mjekimet 14 ditore. Medikamentét e pérdorur me frekuencé mé té
madhe amoxicillin, metronidazole, tetracycline, claritthomycin dhe pérbérésit bismuth.
[1, 56, 65, 86] Qé&llimi 1 mjekimit né€ trajtimin e PUD é&shté t€ sigurojé lehtésimin e
simptomave (dhimbjen ose dispepsing), t& nxisé shérimin e ulgerés dhe, sé¢ fundmi té
parandalojé rishfagjen e ulgerés dhe komplikacionet. Crrénjosja e H. pylori tek pacientét
me PUD shoqérohet me njé€ rénie t€ menjéhershme té rishfaqjes s€ ulgerés deri né < 10-
20 % né€ krahasim me 59 % tek pacientét me ulger gastrike dhe 67% tek pacientét me
ulger t€ duodenit kur bakteri nuk eliminohet.

Crrénjosja né rastet e ulgerés sé€ perforuar &shté i paqarté. Trajtimet e sugjeruara pér H.
pylori jan€ dhéné né tabelén 2-5. Pérzgjedhja e njé trajtimi t€ veganté mund t€ ndikohet
nga disa faktoré, ku pérfshihen, toleranca e pacientit, rezistenca aktuale ndaj
antibiotikéve, dhe kostoja e medikamenteve. Synimi pér ¢rrénjosjen fillestare duhet té
jeté 85-90%. NE bazé t€ studimeve nuk rekomandohen ato trajtime qé tregojné crrénjosje
né nivelet < 80-85%.[1, 57, 66] Kombinimi i bismuth, metronidazole dhe tetracycline ka
gené edhe hapi i paré efikas kundér H. pylori. Kombinimi i dy antibiotikéve plus ose njé
PPI, ose bllokues Ha, ose pérbérés bismuth ka njé sukses n€ nivele po kaq té larta né
sigurimin e lehtésimit t€ simptomave dhe mund té nxisé gjithashtu ¢rrénjosjen bakteriale.
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Tabela 2.5  Medigamentet e rekomanduara pér crrénjosjen e infeksionit H. Pylori
Medikamente Doza
Terapia e treshe

1.Bismuth subsalicylate 2 tableta
Metronidazole 250 mg
Tetracycline® 500 mg
2. Ranitidine bismuth citrate 400 mg /d
Tetracycline 500 mg /d
Claritrhomycin ose metronidazole
3. Omeprazole (lansoprazole) 20 mg -30 mg
Clarithromycin 250 ose 500 mg
Metronidazole ose Amoxicillin 5000se 1g
Terapia e katérshe
Omeprazole (lansoprazole) 20 mg -30 mg né dité
Bismuth subsalicylate 2 tableta
Metronidazole 250 mg
Tetracycline 500 mg

Terapia e trefishté, megjithése éshté efikase, ka disa mangési, pérfshi kétu mundésiné pér
pérputhshméri t€ dobét me pacientin dhe efektet anésore nga medigamentet
Pérputhshméria me organizmin e pacientit po zgjidhet duke thjeshtézuar regjimin e
marrjes , n€ ményré q€ pacientét t€ mund t&€ marrin mjekime dy heré né dité, terapia mé e
thjeshté (terapia e dyfisht€) dhe mé e shkurtra (7 dhe 10 dit€) nuk &éshté aq efektive sa
terapia e trefisht€ pér 14 dit€. Dy terapi anti-H. pylori: Prevpac (lansoprazole,
clarithromycin dhe amoxicillin) dhe Helidac (BSS, tetracycline dhe metronidazole).
Pérmbajtjet e Prevpac duhet t€ merren dy heré né dit€ pér 14 dité, ndérsa pérbérésit
Helidac duhet t€ merren katér heré né dité me njé antisekretor (PPI ose bllokues Hy ),
gjithashtu pér t€ paktén 14 dité. [12, 20, 63, 64, 88]

Efektet anésore t€ raportuara nga pacientét né terapiné€ e trefishte jané 20-30%. Bismuth
mund t€ shkaktojé jashtéqitje né ngjyré t€ errét, konstipacion errésim té gjuhés.

Komplikacioni mé i frikshém me amoxicillin-én éshté koliti pseudomembranoz, por kjo
ndodh né¢ < 1-2 % té pacientéve. Amoxicillina mund t€ shkaktojé diarre, t& pérziera, té
vjella, urtikarie dhe reaksione alergjike. Tetracyclina €shté raportuar se shkakton urtikarie
dhe shumé rrallé, hepatotoksicitet dhe anaphylaxi.

Njé€ shqetésim 1 réndésishém né trajtimin e pacientéve &shté rezistenca qé€ shfaq H.pylori
ndaj antibiotikéve incidenc€ kjo varion né€ té gjithé botén. Shfaq rezistenc€é ndaj
metronidazole, clarithromycin, amoxicillin dhe tetracyclin. Rezistenca ndaj antibiotikéve
€shté shkaku mé 1 zakonshém pér déshtimin e terapisé€ tek pacientét .
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Megjithése rezistenca ndaj metronidazole-it €shté zbuluar se deri né 30% té numrit ne
Amerikén e Veriut dhe 80% né vendet né€ zhvillim, terapia e trefishté éshté efikase né
crrénjosjen e bakterit né >50% t€ pacientéve t€ infektuar. Rezistenca ndaj
clarithromycinés &€sht¢ véné re né 13% t€ individéve né Shtetet e Bashkuara, me
rezistencén ndaj amoxicillin€s g€ shkon né < 1% dhe rezistencén ndaj metronidazolit
dhe clarithromycinés né gamén 5%. [1, 8, 32, 33,39 ]

Déshtimi né ¢rrénjosjen e H. pylori me ané té terapis€ sé trefishté tek njé pacient vjen si
rezultat 1 rezistencés s€ infeksionit né organizém. Terapia katérshe (tabela 293-4), ku
clarithromycina zévendésohet me metronidazolin (ose anasjelltas), duhet t€ jeté hapi i
radhés. Kombinimi i pantoprazolit amoxicillin, dhe rifabutin pér 10 dit€ ka gené
gjithashtu e suksesshme né (86% nivel kurimi) tek pacientét e infektuar. Mjekimet shtesé
té konsideruar jané terapit€ e trefishta me baz€ levofloxacin (levofloxacin, amoxicillin,
PPI) pér 10 dité dhe terapia e trefisht€ me baz€ furazolidone (furazolidone, amoxicillin,
PPI) pér 14 dité. Fatkeqésisht, nuk ka njé terapi trajtimi t€ pranuar universalisht té
rekomanduar pér pacientét t€ cilét kané déshtuar né€ dy terapité e para té trajtimit me
antibiotik . Faktoré té tjeré q€ mund té ken€ nivele t€ uléta crrénjosjeje jané vendi i
origjin€s s€ pacientit (pér shembull, njé nivel mé i larté gjendet né Aziné Verilindore se
sa né€ pjes€ té tjera t€ Azisé apo Europé€s) si dhe duhanpirja. [2, 7, 52, 64, 76] Né vijim,
analiza jo té plota sugjerojné se edhe terapité mé té€ efektshme (terapia e katérfishté si
PPI, bismuth, tetracycline, dhe metronidazole dhe terapia e trefisht€¢, si PPI,
Clarithromycin dhe amoxicillin) mund t€ kené ¢rrénjosje nén nivelin optimal (< 80 %),
duke demonstruar késhtu nevojén pér té€ zhvilluar mé shumé trajtime efikase. N&
kontekstin e vézhgimit se 15-25% e pacientéve té trajtuar me terapin€é e paré mund té
mbeten ende t€ infektuar nga bakteri, studime té reja ndaj trajtimit jan€ ende né proces
eksplorimi dhe studimi. Njé metodé e re dhe premtuese éshté terapia sekuenciale. Kjo
terapi konsiston 5 dité amoxicilin dhe njé PP, té pasuara nga njé 5-ditésh shtesé PPI plus
tinidazole dhe clarithromycin. Studimet kan€ demonstruar nivele ¢rrénjosjeje prej > 90 %
me njé tolerancé t€ miré nga pacienti. Gjithsesi, ende nevojitet konfirmimi i1 ketyre
zbulimeve dhe zbatueshméria e tyre .

Debatet vazhdojné né lidhje me terapiné mé t€ miré ndaj pacientit i cili paraqgitet me
dispepsi. Zbulimi i H. pylori dhe rolit té tij né patogjenezén e ulgerés peptike ka shtuar
nj€ variabél té ri. Mé paré€, nése njé pacient i moshés < 50 vje¢ paraqitej me dispepsi dhe
pa pasur shenjat alarmuese apo simptomat e njé komplikacioni ulgeroz apo me njé ulger
malinje, njé ekzaminim empirik me suspension apo bllokimin e acidit, ishte
rekomandimi g€ jepej zakonisht. [1, 13, 89]

Megjithése kjo tezé€ &shté praktikuar nga disa mjeké sot, njé tezé€ qé€ padyshim po fiton
terren pér trajtimin e pacientéve me dispepsi, € cila jepet jepet né figurén 29 . [1, 30]
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Njé informacion paraprak qé duhet té keté gastroenterologu €shté nevoja e mundshme
pér njé endoskopi dhe pastaj t€ vazhdohet me vlerésimin dhe trajtimin e métejshém nése
endoskopia &shté negative.

Simtoma té dispepsis J
> 40 vjeg
Shenja té simtomave

Pérjashto anamnezén e GERD, IBS,
dhimbjeveté temthit, aerofagia,
eshkaktuar nga medigamente t

©)

Y

Analiza jo-invazive pér HP I
|
Y 1 \ 4
Terapi Prové empirike ose | Rekomandoja
kundra-Hp me bllokues H , Gastroenterolohut
4 jave mbas terapis .

Simtomat mbeten ose rishfagen

Figura .29. Dispepsia e rikthyer

Rishikim i dispepsisé Helicobacter pylori; UBT, urea breth test analiza(me ure e
frymé€marrjes); IBS, (sindroma e zorréve té€ irrituara)(irritable boéel syndrome)

Sapo njé ulcer (gastrointestinale apo duodenale) evidentohet, ¢éshtja kryesore qé duhet
diskutuar nése shkaku &shté H. pylori apo pérdorimi i NSAIDs ose LDA. Kur H. pylori
€shté 1 pranishém, pavarésisht nga statusi i NSAID-it, rekomandohet terapia treshe pér 14
dit€, e ndjekur nga vazhdimi i medikamenteve acid-bllokuese (antagonisti receptor H»
ose PPI) pér njé total prej 4-6 dité. Analiza e rekomanduar pér dokumentimin e
crrenjosjes €shté testi me ure i frymémarrjes (UBT).
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Analiza pér praning e antigjenit né€ jashtéqitje mund té jet€ premtuese pér kété qéllim, por
té¢ dhénat nuk jané aq té qarta sa pér ta pérdorur két€ analiz€ si njé analizé kryesore,
sidomos nése marrim parasysh pacientét t€ cilét jetojné né zona me prevalencé t& ulét t&
H. pylori. Studimet e métejshme jané té autorizuara, por nése UBT-ja nuk é&shté e
disponueshme, atéheré duhet t€ merret parasysh antigjeni né fece pér t€ paré nése
H.Pylori éshté ose nuk é&shté i pranishém . Analiza serologjike nuk késhillohet pér
kontrollin e efikasiteteit té terapisé sepse titri antitrupave bie ngadalé dhe shpesh béhen
té pakapshme. Dy teza drejt dokumentimit t& ¢rrénjosjes jané: (1) Testi pér ¢rrénjosjen
tek pacientét té cilét vuajné nga sémundje multisistemike nuk do t€ arrinin rezultate té
kénagshme me rishfagjen e ulgerés, dhe (2) testimi i t€ gjithé pacientéve pér ¢rrénjosje té
suksesshme. Disa rekomandojné se pacientét me sémundje t€ komplikuar t€ ulcerés, ose
té cilét jané t€ dobét, duhet té trajtohen me suspencione afatgjaté duke e béré késhtu
evidentimin e ¢rrénjosjes s€ H. pylori-t njé piké diskutimi. [1, 2, 34, 35, 86] Né piképamjen
e késaj mospérputhjeje né€ praktiké, do t€ ishte e mira t&€ diskutohej me pacientin pér
opsionet ¢ mundshme qé jan€ né dispozicion. Ekzistojné disa shenja g€ b&jné dallimin
midis ulgerés gastrike ndaj ulgerés duodenale. Ulgerat gastrike, vecanérisht ato té trupit
dhe fundus-it, kané mundési t€ kthehen né€ malinje. Fillimisht duhen béré disa biopsi;
edhe nése kéto dalin negative pér neoplazém, endoskopia duhet té pérséritet n€ ményré qé
té dokumentohet shérimi 1 ploté nga 8 deri né 12 javé, me bérjen e biopsisé evidentohet
nése ulgera €shté ende e pranishme. Pjesa mé e madhe ( >90 %) e ulgerave gastrike dhe
ulgerave duodenale shérohen me terapiné konvencionale. Njé ulcer gastrike qé nuk arrin
té shérohet mbas 12 javésh dhe nj€ ulger duodenale qé nuk shérohet mbas 8 javésh té
terapis€ duhet t€ konsiderohet refraktare. Sapo t€ pérjashtohet mundésia e
pérputhshmérisé sé€ dobét, apo ekzistenca e infeksionit H. pylori, pé€rdorimi i NSAID-ve,
né€ ¢do rast, duhet pérjashtuar. N&é vijim, pirja e cigareve duhet t€ eliminohet. N¢€ rastin e
ulcerés gastrike, malinjiteti duhet t€ pérjashtohet né ményré t&€ pérpikté. Mé pas, duhet
marré parasysh nése kemi njé gjendje hipersekretore té€ acidit gastrik sic éshté¢ ZES
(“Zollinger-Ellison Syndrome,”) ose forma idiopatike, e cila duhet t€ pérjashtohet me
analizén e acidit gastrik. Megjithése nj€ néngrup pacientésh kané hipersekrecion té acidit
gastrik t€ nj€ etiologjie t€ paqarté pér ulgerat refraktare, ZES duhet té pérjashtohet me njé
analiz€ t€ shpejté pér gastrinén apo stimulimin e sekrecionit acid . Mé& shumé se 90% e
ulgerave refraktare (qofshin ulgera duodenale apo ulgera gastrike) shérohen mbas 8
javésh trajtimi me doza mé té larta PPI-sh (omeprazole, 40 mg/d; lansoprazole 30-60
mg/d). [1, 15, 25, 32] Kjo dozé e larté éshté gjithashtu efikase né ndalimin e rishfaqgjes sé
ulcerés. Ndérhyrja kirurgjikale mund té merret né konsideraté né kété piké; megjithaté, té
tjera raste té rralla t& ulcerave refraktare duhet t&€ pérjashtohen mé paré, dhe vetém
atéheré mund té€ merret né konsideraté ndérhyrja kirurgjikale. Etiologji t€ rralla té
ulgerave refrektare g€ mund té diagnostikohen nga biopsité gastrike apo duodenale jané
ishemia, sémundja e Crohn-it, amyloidoza, sarcoidoza, limfoma, gastroenteriti apo
infeksioni eosinofilik [cytomegalovirus (CMV), tuberkulozi, ose sifilizi]. [1, 3]
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2.9 Terapia kirurgjikale

Ndérhyrja kirurgjikale né rastin ¢ PUD mund t€ shihet si njé zgjidhje, pér trajtimin e
formés refraktare t& késaj s€émundjeje, ose si urgjente, pér trajtimin e njé komplikacioni té
shkaktuar nga ulcera. Zhvillimet farmakologjike dhe endoskopike pér trajtimin e
sémundjeve peptike dhe kompliokacioneve ka ¢uar né rénien e konsiderueshme t€ numrit
té ndérhyrjeve kirurgjikale pér két€ s€émundje. Ulgerat refraktare jané njé€ sémundje tejet
e rrallé. Ndérhyrja kirurgjikale &shté mé e nevojshéme pér trajtimin e njé komplikacioni
té shkaktuar nga ulgera. Hemorragjia éshté komplikacioni mé i zakonshém qé shkaktohet
nga ulgera, ka njé shfagje prej ~15-25% e pacientéve. Hemoragjia mund t€ ndodhé né ¢do
grupmoshé por mé shpesh ajo vihet re tek pacientét me moshé té€ madhe (gjashtédhjeté
vjec e lart). Tek pjesa mé e madhe e pacientéve gjakrrjedhja ndalon né ményré spontane,
por tek disa pacienté t€ tjeré &shté e nevojshme terapia endoskopike. Pacientét té cilét nuk
reagojné ndaj terapis€ apo jané refraktaré ndaj ndérhyrjes endoskopike duhet t’1
nénshtrohen ndérhyrjes kirurgjikale (~5% e pacientéve mund t€ kérkojné
transfuzion).Perforimi peritoneal ndodh tek ~2-3% e pacientéve me ulgeré té duodenit.
Ashtu si né rastin e hemoragjisé, deri né 10% e kétyre pacientéve nuk kané té njéjtat
simptoma si mé paré€. [2, 14, 28] Shoqérimi me hemoragji mund t€ ndodhé deri né 10% té
pacientéve me perforim, dhe tek kéta pacient€ mortaliteti &shté n€ mas€ té
konsiderueshme. Ulgera peptike, mund té perforojé gjithashtu né€ organet e aférta me té,
vecanérisht ulgera duodenale posteriore, e cila mund t€ penetrojé né€ pankreas, zorré,
hepar , rrugét biljare. Ulgerat né kanalin pilorik apo ulgerat duodenale mund t€ ¢ojné né
bllokimin e aparatit gastrik né ~2-3% t€ pacientéve. Kjo mund té shkaktojé njé gérryerje
kronike ose né lévizjen e pakontrolluar né saj t€ inflamacionit dhe edemés me
pilorospazém. Pacientét mund té shfaqin etje né orét e méngjesit, t& pérziera, té€ vjella té
ushqimit t€ patretur dhe humbje peshe. T€ sémurét me sémundje osteoartikulare,
kardiovaskulare etj, t& cilét pérdorin NSAIDs dhe LDA ku é&shté 1 pranishém ose jo
H.Pylori dhe faktoré té tjeré riskant¢ mendohet se risin rriskun pér UP si dhe ndérlikime
té cilat jan€ dhe objekt i studimit ton€. [1, 3, 48 , 64, 81, 84]
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Kapitulli 11T
3.1. Qéllimet e studimit :
1. Pércaktimin e incidencés dhe té faktoréve riskanté pér UP né pérdoruesit e NSAIDs
2. Vlerésimi i riskut pér UP tek t€ sémurét nén trajtim pér njé kohé té gjaté me LDA

3. Efikasiteti i misoprostolit né krahasim me PPI pér profilaksiné e UP.

3.2 Materiale dhe Metodat

Gjaté periudhés kohore 2011 -2014 né spitalin e Elbasanit u morén né studim 174 té
sémuré té diagnostikuar me artrit reumatoid dhe osteoartrit nén trajtim me NSAID (138 F

dhe 36 M) me moshe mesatare (M £ SD 58 + 14) dhe u ndogén n€ ményré prospektive.
Kriteret e perjashtimit:

1-Nderhyrjet kirurgjikale;

2- pérdorim t€ méparshém té€ PPI té antibiotikéve pérpara njé jave t€ ekzaminimit
endoskopik. T€ s€murét nén trajtim NSAIDs u vlerésuan pér riskun e zhvillimit t€ ulgerés

peptike.

T€ sémurét u vlerésuan né lidhje me simptomat, histori familjare pér ulger peptike,

pérdorim te medikamenteve té tjera, prezencen e H. Pylori.

Gjithashtu u vlerésua risku pér ulcer peptike né varési t€ dozé€s dhe kohézgjatjes té

trajtimit me NAISDs ose aspiring.

T€ sémurét u ndogén né periudhé kohe deri 6 mua;.

Diagnoza e ulcerés peptike u realizua népérmjet endoskopisé testet per H. Pylori qé u

pérdorén ishin:

urea-breath test,
histologji,
serologji,
antigenet né fece.

Sistemi i1 pikezimit i modifikuar Lanza u pérdor per vlerésimin e lezioneve mukozale :
Grada 0—asnj€ démtim;
Grada 1—1-10 petekie;
Grada 2->10 petekie ose 1-5 erozione;
Grada 3—6-10 eriozone; Grada 4 - > 10 erozione ose ulger.
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N¢é studim u pérfshine edhe 168 te s€émuré nén trajtim me LDA (75 mg/dite) pér te
parandaluar s€émundjet kardiovaskulare ose insultet cerebrale.

Ne vlerésuam riskun e zhvillimit té ulgerés peptike dhe faktorét riskante né€ kéta t&
sémuré.

Gjithashtu né studim u pérfshine dhe 72 t€ sémuré né trajtim me NSAIDs, por qé
rezultojné negativé né testet pér H.pylori dhe u studiuan né lidhje me profilaxine.

T& sémurét u ndané né tre grupe:
Grupi A u trajtua me misoprostol (200 pg 4 h/dite),
B me lansoprazole (15 mg or 30 mg dit€), dhe

C me placebo per 12 javé. Endoskopia u realizua ne javén e 4, 8 dhe 12.

Risku relativ dhe CI jané vlerésuar né lidhje me faktorét riskant€ pér demtimet
gastrointestinale.

Analiza multivariate €shté€ realizuar duke pérdorur regresion e Cox.

P < 0.05 éshté konsideruar statistikisht e réndésishme.
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3.3. REZULTATET

Tabela 3. 6: T¢é dhénat e studimit

Variablat | %
Femra 138 79.3
Meshkuj 36 20.7

Mosha, M (SD) 58 (£14)

Grupmosha, vite

45 -54 17 9.8
55-64 62 35.6
65-75 85 48.9
>75 10 5.7

3 p<0.001
6
50 -
40 -
30
1
-
10
0 T T T I/
45 — 54 vjeg 55— 64 vjeg 65 - 75 vjeg > 75vjeg

Grafiku 1 : I shpérndarjes sipas moshave

Verehet ge ne grupmoshen 45-54 vjec jane 17 (9.8%) paciente, ne grupmoshen 55-64
vjeg 62 (35.6%), ne grupmoshen > 75 vjec jane 10 (5.7%) paciente ndersa mbizoterojne
pacientet ne grupmoshen 65-75 vje¢ me 48.9% te rasteve me ndryshim statistiksht te
rendesishem me grupmoshat e tjera (%goodness of fit =89.4 p<0.001).

° gsunoz' : {m;e ﬁau&/fz’



Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

mF

EM

Grafiku 2 : Femra /meshkuyj

Shumica e pacienteve, 138 (79.3%) jane femra ndersa 36 (20.7%) meshku;.

Tabela 3.7 : Shenjat dhe simptomat e shfaqura

Shenjat dhe simptomat N

Dhimbje epigastrike 98 56.3
Djegie retrosternale 29 16.7
Nause dhe te vjella 25 14.4
Distencion abdominal 10 5.7
Hemoragji gastrointestinale 12 6.9
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0,
Djegie retrosternale 16.7%

Dhimbje epigastrike 56.3%

0.0 10.0 20.0 30.0 40.0 50.0 60.0
%

Grafiku 3: Shenjat dhe simptomat

Dhimbje epigastrike mbizoteron ne 98 (56.3%) paciente me ndryshim statistikisht
te rendesishem me: djegie retrosternale (16.7%), nause dhe te vjella (14.4%),distencion
abdominal (5.7%), dhe hemoragji gastrointestinale (6.9%), (}*zoodness of fit=151.1
p<0.001).
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p<0.001

7%

Grafiku 4 : Statusii UP

93% té rasteve simptomat ishin né ulgerén peptike t€ pandérlikuar dhe 7% te rasteve
ato u shogérua me hemoragji (p<0.01).

Tabela

Grupmosha, vite N % 95% CI

45-54 (n=17) 8 471 38.8-54.5

55-64 (n=62) 2 355 28.7-42.8

65-75 (n=85) 32 376 30.7—-44.9
> 75 (n=10) 6 60.0 52.6 - 66.9

Total (n=174) 68 391 322-46.5
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45 — 54 vj 55—-64vj 65 - 75 vj > 75Vvj Total

Grafiku 5 : Frekuenca e H.Pylori sipas grupmoshés (error bars 95%CI)

Ne studimin tone H. pylori u identifikua ne 68 paciente me nje prevalenca prej 39.1%
(95% CI: 3.2-5.1)

Ne studim u gjet nje trend linear ne rritje i rritjes se prevalences se H. Pylori me ritjen e
grupmoshes (y*=15 p<0.01).
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Raste

Meshkuj Femra

Grafiku 6 : Frekuenca e H.Pylori sipas gjinisé
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Ne lidhje me frekuencen e H. Pylori sipas gjinise verehet qe nga 68 pacientet me
Pylori 49 ose 72% e tyre jane femra dhe 19 ose 28 % meshkuj. H. Pylori haset me teper
tek meshkujt me ndryshim statistikisht me femrat (y*=15 p=0.04).
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1.6
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% 1.5 -
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Grafiku 7 : Incidenca ¢ UP, UG dhe te kombinuar

Incidenca pér UP né pérdoruesit ¢ NSAID eshte 2.9%, 1.6 % dhe 1.3% pér UD, UG dhe
té kombinuar pérkatesisht.

Risku relativ pér ulger peptike €shté 2.9 (95% CI: 2.3 - 3.6) pér pérdoruesit e aspirinés
dhe 4.0 (95% CI: 3.2 - 5.1) pér pérdoruesit e NSAID, por jo té aspirines.

Risku relativ pér pérdoruesit e aspirin€s né dozat 300 mg &sht€ i njéjt€ si pér ulgerén
gastrike dhe duodenale.

Pér pérdoruesit e NSAID jo t€ aspirinés, risku relativ €shté 2.6 (95% CI: 2.0, 3.5) pér
doza mesatare ose t€ ulta dhe 4.9 (95% CI: 3.8, 6.5) pér doza té larta;

pér UG é&shté 5.6 (95% CI: 3.9, 8.2) dhe 3.1 (95% CI: 2.3, 4.2) pér UD.

Risku pér UP ishte mé i larte né t€ sémurét q€ rezultuan pozitiv pér H.pylori (OR 18.5;
95% CI: 2.3-149.4) dhe né moshé > 65 vjec¢ p < 0.003.

UP e ndérlikuar me hemoragji u konstatua né 7% té t&€ sémuréve dhe risku pér zhvillimin
e hemoragjis€ €shté né varesi té€ dozés t€ NSAIDs:

- pér doza té moderuara RR=2.4, 95% CI 1.9-3.1;
- pérdoza té larta: RR =49, 95% CI=4.1-5.8).

e gsunoz' : {aqe jau&/fz’



Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

% Trajtimi me LDA pér profilaksi né sémundjet kardiovaskulare

6.25
5.35
2 0.9%
1 -
0 T T
ub UG up

Grafiku 8 : Incidenca e UP, UG dhe UD

UG u konstatua né 5.3% dhe UD né 0.9% té rasteve. UP u konstatua né 6.2% té té
sémureve. N& njé rast u konstatua perforacion i UP.
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Grafiku 9: Frekuenca e Duhanpirjes dhe e konsumit te alkoolit
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Ne konstuam 7.7% té t€ sémuréve me anamnez€ pér UP, 17.3% ishin duhanpirés dhe
12.7 % ishin konsumues t€ alkolit dhe ishin statistikisht t&€ réndésishém (p<0.02).

Grafiku 10 : Frekuenca e H. Pylori

H. Pylori u konstatua né 38.5% té€ t& sémuréve.

Tabela 3.7 : Shenjat dhe simptomat e shfaqura

‘Shenjat dhe simptomat 0N %
Pa simptoma 85 50.4
Dhimbje epigastrike 15 8.8
Hemorragji 12 7.4
Disfagi 9 53
Djegie retrosternale 8 4.9
Distencion abdominale 7 3.9
Anoreksi 6 3.5
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Grafikull : Shenjat dhe simptomat

Endoskopia u realizua edhe né mungesé t€ simptomave né 50.4% té t€ sémuréve,
dhimbjet epigastrike u evidentuan né 8.8%, djegie retrosternale né 4.9%, distendim
abdominal 3.9%, hemoragji né 7.4% dhe anorexia e disfagia, 3.5 dhe 5.3 % respektivisht.
Mbizoterojne pacientet pa simptoma (p<0.001).

Tek meshkujt me histori familjare pér ulger peptike dhe pérdorimi i njékohshém i NSAID
né t€ sémurét q€ trajtohen me LDA u shogéruan me risk té lart€ pér UP OR (95% CI)
3.62 (1.06-12.27), 6.6 (1.84-23.62), 3.06 (1.12-8.40), dhe 9.68 (1.64-57.18).

N¢ pérdoruesit e aspirines risku pér zhvillimin e UP &shté vleré€suar gjaté trajtimit dhe
rezultoi se ky risk ishte 1 larte:

- pérdozat 75 mg (RR=2.9,95 % CI: 2.3,3.6)
- pérdozat 150-300 mg (RR=3.095% CI 1.9, 4.6) dhe
- nédozat mbi 300mg (RR=3.8 95%CI 1.0, 14.4).
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Risku pér UP né varesi té€ kohézgjatjes t€ mjekimit:

1-30 dit¢  (RR 2.4 95% CI 1.2, 4.8);
31-180 dité  (RR 3.3 95% CI2.2, 5.1);
181-365 dité  (RR 2.8 95% CI 1.7, 4.7)
- >365dite (RR2.895% CI2.2,3.5).

Pérdorimi 1 Aspirinés né€ doza t&€ larta rrit komplikacionet duke cuar né rritje té
mortalitetit dhe problemeve gastrolezive.[68, 22, 43].
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Grafiku 12 : Frekuenca e Diabetit

Diabeti melitus &shté konstatuar né pérqindje mé té larté né t€ sémurét me UP sesa né ata
pa UP 42.9% vs. 16.5%, P = 0.024).

Ndérlikimet hemoragjike u konstatuan né 39% té t€ s€émuréve qé trajtohen dhe me
antikoagulanté. N€ analizén univariate perqindja e té sémuréve me UP g€ jané nén trajtim
me antikoagulanté éshté (28.6% pérkundrejt 9.0%; OR, 3.53; 95% CI, 1.20 — 10.36).

N¢ analizén multivariate t€ pérshtatur pér moshén dhe gjininé (OR, 5.88; 95% CI, 1.19 —
28.99. OR pér hemoragji gastrointestinale n€ t& semurét me LDA ishte 2.6 dhe rritet né
5.6 né€ t€ s€murét q¢€ trajtohen gjithashtu me NSAID.
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Grafiku 13: Efikasieti i1 terapia ne UP
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Terapia me misoprostol u konstatua efikase n€ mos recidiven e ulgerés peptike pas 1
javésh n€ 93% té t€ sémuréve, 82% pér lansoprazol dhe placebo 34% té€ t& s€émuréve
(p<0.01)

Lansoprazol Misoprostol  Lansoprazol & Placebo
Misoprostol

Grafiku 13: Frekuenca e recidivitetit te UD dhe UG sipas trajtimit medikamentoz

N¢ té dy dozat e lansoprazolit rekurenca e ulgerés gastrike jané mé t€ ulura se placebo,
por me t€ larta se né rastin e misoprostolit, por pa ndryshim statistikisht te rendesishem
ndermjet tyre (p=0.7)

Né UD dhe UG prevalenca e rekurencés ishte mé e ulur se placebo, por nuk ndryshon
shumé midis lansoprazolit dhe misoprostolit (88%, 83%, dhe 79% pér misoprostol dhe
lansoprazole [30 mg dhe 15 mg], respektivisht, vs. 47% pér placebo). Rreth 10% e t&
semuréve nén trajtim me misoprostol e ndérprené mjekimin pér shkak té efekteve
anésore. [83]
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Kapitulli IV
4.1 . Diskutimi

U.Peptike (Ulgera gastrike, Ulgera duodenale) €shté njé sémundje qé prek miliona njeréz.
Llogaritet 10% e kostove shéndetsore né sémundjet digjestive. Prevalenca e UP nga
NSAIDs &shté 7%. Rreziku i komplikimeve té rénda té lidhura me pérdorimin e NSAIDs,
si hemoragji gastrointestinale ose perforacion &shté 2-4 heré mé i larté se né t&€ sémurét qé
nuk 1 pérdorin. Pérqindja e t€ sémuréve q€ paraget komplikacione nga pérdorimi i
NSAIDs shkon 1-1,5% né vit me njé€ rrezik t€ vdekshméris€ prej 0.13%. Pérdorimi disa
heré 1 tyre rrit riskun pér ulger gastrike. Mosha mé e rezikuar éshté mbi 65 vje¢ ku
rrezikshméria ritet 3-5 heré. [1, 2, 3,28,72] Né studimin ton€ u konstatua se prevalenca e
ulcerés peptike ishte 11% [95% interval besimi (CI) 6.3—-15.1%], incidence pas tre
muajsh ishte 7% (95% CI 2.4-11.8%). Ndérsa prevalenca e H.pylorit ndryshon nga njé
vend né tjetrin, nga standarti i p€rgjithshém 1 jetesés n€ nj€ rajon t€ caktuar,nga ndotja e
mjedisit, uji 1 perdorur, nga faktorét bakteralé dhe gjenetik. Né véndet né zhvillim,
prevalenca &shté 20-50%. Ndérsa, né Shtetet ¢ Bashkuara Prevalenca e H. pylori &shté
~30%. Infeksioni nga H.pylori ka réné¢ mé shumé se 50% né krahasim me vitin 1950, ku
ka pasur njé nivel té larté té infeksionit 80%. Rreth 10% e amerikanéve né moshé < 30
vje¢ jané t€ kolonizuar me kété bakter. Sipas studimeve éshté paré nje ulje e incidencés
pér UP g€ vjen si pasojé e c¢rrénjosjes s€ H.pylorit né sajé té antibiotikoterapisé treshe +
PPI, pérmirésimit t&€ kushteve té jetesés. [1, 11, 36, 86] N& Shqipéri prevalenca e H. pylori
éshté 70,7%. Ne studimin tone frekuenca e H. Pylori paraget nje trend linear ne ritje me
ritjen e grupmoshes. Rritja e prevalencés s€ H. pylori vihet re me rritjen e moshés, kjo
vjen kryesisht si pasojé e efekteve bashkjetuese t€ organizmit me bakterin, flagellat e
béjné té 1€vizshém duke e béré té jetojé né thellési nén shtresén e mukusit. Ai pérdor njé
molekulé adezive e cila u bashkangjitet qelizave epiteliale ku pH €shté thuajse neutral.
Penetron né 1éngun intragelizor invadon gjéndrat gastrike dhe kanalikulat e gelizave
parietale prodhon cytotoxin qé¢ mund té luaj njé rol né patogjenezén e sémundjes,
sekreton ureaz€ e cila prodhon amoniak, dhe e mbron nga mjesdisi acid i stomakut. N&
nivel hormonal kemi , uljen e prodhimit t€ Somatostatinés nga qelizat D. Nivel i ulét i
somatostatin€s rrit nivelin e gastrinés té€ cliruar nga qelizat G e cila shkakton
hypergastrineminé. [42, 53, 84] Kjo stimulon prodhimin acid nga qgelizat parietale duke
shkaktuar ulgeracoin t€ métejshém. Bakteri stimulon njé gastrit kronik duke provokuar
njé€ reagim infiamator lokal . N& nivel gelizor: H. pylori paraget genet cagA dhe vacA .
Geni 1 cagA ngacmon,demton qelizat epiteliale duke pérfshiré, reagimin gelizor,
apoptozis. Geni vacA prodhon njé€ protein€ qé formon pore, e cila ka efekte té shumta
démtuese té epitelit si: rrit pérshkueshmérin€ e qelizés, démtim t€ mikronutrientéve,
indukton citolizén epiteliale, shmang mbrojtjen imunitare duke démtuar indin. Infeksioni
me H. pylori trit riskun pér UP. [1, 2, 3, 84] N& studimin toné pér UD 18.5% 95% CI 2.3-
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149.4, mosha mbi 65vje¢c dhe UG (OR 3.3, 95% CI 1.3 -8.7). Gjithashtu rezultoi se 68 t&
sémuré (49 F, 72% dhe 19 M, 28 %) rezultuan pozitiv pér prezencén e H. Pylori.

N¢ studimin toné u konstatua rrisku pér UP ishte i larté pér moshat > 65, p <0.003, kjo
u vértetua me metodén; Elisa sanduic; nga serumi i individéve u pércaktuan IgG,IgM e
H.pylorit, urea breth test, dhe me antigjenin né€ fece .

Né studimin toné incidenca rritet pérkatésisht me rritjen e moshés, pér UD 2.9% dhe pér
UG 1.6% dhe 0.04% per ulgerén e kombinuar respektivisht. Né vendet e zhvilluara rénia
e sémundshméris€ me ulger nga H.pyiori ka ndodhur né t€ njéjtén kohé q€ pérdorimi
NSAIDs dhe LDA é&shté shtuar. T¢é dhénat e fundit tregojné nj€ rénie té€ sémundshmérisé
né moshat e reja, por vérehet rritje n€ moshat mbi 65 vje¢ e lidhur me prezencén e
H.pyiori dhe pérdorimin e NSAIDs dhe Aspirin€s. Ulcera duodenale prek moshat e
mesme nga 30-50 vjeg. NSAIDs ushtrojné efektet e tyre farmakologjike népérmjet
frenimit cikloksigenazés (COX) , njé enzimé e cila lejon shndérrimin e acidit arachidonic
té prostaglandinés, substancave qé kontrollojné njé numér t€ proceseve fispatologjike. [27,
32,79]

NSAIDs shkaktojné reduktimin e bikarbonatit né mukozén e stomakut dhe pengojné
sintezén e prostaglandinave t€ cilat ndihmojné n€ mbrojtjen e mukozés s€¢ stomakut.
Démtimi i mukozés gjithashtu ndodh edhe si pasojé e takimit topikal (vendi 1 takimit) me
NSAIDS. Aspirina dhe NSAIDs jané acide t€ dobét fillimisht né njé formé jo t€ jonizuar
lipofilike, n€ momentin kur gjénden né brendési t€ mjedisit acid t€ stomakut né kéto
kushte migrojné pérmes membranave lipide t&€ qelizave epiteliale, duke shkaktuar
démtimin e gelizave sapo ngecin ndérmjet gelizave ku dhe kthehen né njé formé té
jonizuar. [2, 82, 88] NSAIDs gjithashtu ndryshojné sipérfagen e shtresé€s mukozale, duke i
béré té mundur shpérhapjen e H™ dhe pepsinés, duke shkaktuar njé démtim té métejshém
té gelizés epiteliale. Dhe preparatet e kapsuluara apo té veshura bartin gjithashtu riskun e
ulgeracioneve peptike. Ndérveprimi midis H. pylori-t dhe NSAIDs né patogjenezén e
PUD, éshté kompleks.
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Figura 31 . Testi Frymarrjes me Ure ( Ci4 Urea Breath Test)

Disa studime mbéshtesin konkluzionin se secili nga kéto faktoré agresivé &shté i
ndérvarur dhe sinergik me faktorét e riskut pér ulcer peptike dhe ndérlikime té tilla si
hemoragji gastrointestinale. Pér shembull, ¢rrénjosja e H. pylori-t redukton gjasat pér
ndérlikime gastrointestinale tek individét me nivel té lart€ rrezikshmérie. [1, 2, 8, 53, 64]

T¢& dhénat né Shtetet ¢ Bashkuara pér vitet 1970-1990, tregojné njé rénie t€ shtrimeve né
spital t€ pacientéve mé UP, t€ nj&jtin rezultat japin dhe t€ dhénat nga Britania e Madhe,
Hollanda, dhe Danimarka. [2] Kjo tregohet edhe né grafikét e méposhtém té cilét na japin
njé paraqitje t€ shtrimeve né Holandé pér vitet 1980 — 2003 pér ulcer gastrike e
duodenale.(Figura 32 )

Aspirina rrit rriskun pér ulger peptike, pasi né doza t€ larta €shté antiinflamator i
fuqishém, rrit kohén e hemoragjisé€, shkakton njé hemoragji sipéfagésore dhe erozion . N¢é
njé€ studim 4-vjecar me mé shumé se 3400 pacienté t€ cilét u vrojtuan n€ lidhje me
dozén ditore té aspirin€s, rezultuan kéto probleme. Pacientét u ndané€ né tre grupe : ata qé
merrnin 300 mg/dit€ aspirin, ata q€ merrnin 1200 mg/dit¢ dhe placebo.
Né kété studimuvu re me rritjen e dozés s€ aspirin€s rriten dhe ndérlikimet si
hemorragjia gastro-intestinale [18, 27, 45, 48]. Pér mé tepér t& dhénat treguan qé njé dozé e
aspirin€s prej 300 mg/dité e vlefshme pér profilaksin€ vaskulare &shté e lidhur né ményré
sinjifikative me komplikacionet gastro-intestinale. Risku nga pérdorimi profilaktik i
Aspirinés €shté studiuar me kujdes né shumé raste, risku relativ i hemorragjisé shkon nga
2.3 n€ 6.4 me dozén ditore t€ aspirin€s nga 75mg né 1200mg. Né studimin toné rrisku
relativ pér UP tek pérdorusit e aspirin€s né€ dozén 75mg éshté 2.9 95% CI, 2.3, 3.6 pér
dozat 150-300mg varion nga 3.0 95% CI, 1.9 , 4.6. Risku relativ varet dhe nga
kohézgjatja e mjekimit, Nga 1-30 dité t&€ dhénat na japin 2.4 95% CI, 1.2- 4.8, pér njé
pérdorim nga 31- 180 dit€ 3.3 95% CI, 2.2 - 5.1, pér nj€ pérdorim nga 181- 365 dité 2.8
95% CI, 1.7- 4.7, dhe mbi 365 dité 2.8 95% CI, 2.2 - 3.5. Studimet tregojné se pérdorimi
1 NSAIDs n€ ményré té pérséritur con né njé rritje t&é rriskut t€ UP 3-4 heré né moshat 50-
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65 vjec. Simtoma té ulgeracionit gastrointestinal shfagen 2% — 4% né pacientét e trajtua
pér 6 muaj me NSAIDs ose LDA.
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Figura 32 : Té& dhénat e hospitalizimeve 1980 - 2003

Né studimin toné u konstatua risku relativ nga pérdorimi i NSAIDs i cili rezultoi 2.6 pér
doza t€ ulura dhe 4.9 né€ doza mesatare, ndérsa né pérdorusit né¢ doza té larta 5.6 pér UG
dhe 3.1 pér UD kjo varet dhe nga lloji i NSAID t€ pérdorur. Sipas studimeve Rrisku
relativ 1 UG é&shté: 1 ulét: 1) nga Ibuprofeni &shté 2.0, nga Diclofenaku 4.2. 2) I
imesém: 2) nga naprokseni 9.1 , nga Indometacina €shté 11.3 , Piroksikami 13.7. 3) I larté
3) ketoprofeni 23.7 , Azapropazoni 31.5. Dalja ne treg i COX-2 seletiv ¢oi né uljen e
véméndjes pér shumé kohé ge brenda grupit NSAIDs tradicional jo seletiv ekzistojné
ndryshime t€ médha pér sa i pérket toksicitetit gastrointestinal té cilét mund té ishin
shfrytézuar pér parandalimin e sémundjeve gastrointestinale. Tabela pérmbledh disa nga
studimet mé t€ réndésishme t€ cilat tregojné qarté se si dy principét aktive (ibuprofene
dhe naproxene) jané mé t€ sigurt se analogét e tyre, dhe se si dy té tjerét (piroxicam dhe
indometacina) karakterizohen nga njé toksicitet mé i larté. [45, 52, 62]

Réndésia klinike dhe epidemiologike e kétyre t€ dhénave éshté edhe mé evidente né qofté
se merren né konsideraté pérdorimi dhe reziku relativ. N€ njé studim né¢ Angli jané marré
rreth 2431 raste dhe &shté vlerésuar rrisku relativ i lidhur me secilin NSAIDs duke
zévéndésuar medigamentet e rekomanduara nga mjeku, té cilido NSAIDs me ibuprofen,
principi aktiv i cili ka me pak toksicitet gastrointestinal. Me njé dozé 2,4 g /d do t€ ulej
numri 1 rasteve t€ rénda gastrointestinale nga 2431 né 695 né vit. Né qofte se pérdorej
ibuprofen me nje njesi mé te vogel, 1,2g/d ose nje NSAID tjetér i1 sigurt né t€ njéjtén
ményré, do té kishte shumé mundési q¢ numuri 1 rasteve gastrointestinale do t& ishte
shumé i ulet. [45, 61, 63]

[ njéjti arsyetim &shté béré dhe né rastin e aspirinés (LDA ) me doz€ t€ ulét. Numri total
1 rasteve gastrointestinale t€ shkaktuara nga LDA né vit éshté 753, né qofté se LDA né
profilaksi kardiovaskolare pérshkruhej nga mjeku njé dozé 75 mg né dité, e cila eshte
plotésisht efikase, numri i rastve do té ulej né€ 445 né vit dhe vdekjet nga 87 né 51. Edhe
pse kéto llogaritje jane vetém teorike né bazé t&€ dhénave epidemiologike, po n€ bazé t&
kétyre t€ dhénave, €shté e mundur t€ pohosh se njé€ strategji klinike e bazuar né NSAIDs
mé pak toksik, kur pacienti nuk i1 pergjigjet kétij analgjeziku té€ thjeshté, duke u
zévendésuar me njé tjetér anelgjezik né dozén mé t&€ vogél t€ mundshme, mund t&é
parandalojé nj€ pjesé té€ miré€ té€ ulgerave té€ komplikuara duke krijuar né strategji pér tu
ndjekur. [12, 71, 89] N¢& studimin ton€ UP u konstatua ne 6.2% t€ t& s€muréve, nén trajtim
me LDA pér profilaksi né sémundjet kardiovaskulare, UG u konstatua ne 5,3 % dhe UD
ne 0.9% té rasteve. Risku pér komplikacione ulgeroze rritet né rastet e pérdorimit t&
kombinuar té dy preparateve anti-inflamatoré jo-steroidé, NSAIDs dhe LDA. Pérdorimi i
njékohshém 1 aspirinés me NSAIDs tek pacientét me predispozicion gjenetik mund té
luajé njé rol né zhvillimin e komplikacioneve t€ ulgerés. Brezi 1 treté 1 pacientéve me
ulceré peptike jané tre heré mé té€ rrezikuar t€ zhvillojné njé ulger; megjithaté, roli
potencial 1 bakterit t€ H. pylori éshté njé faktor ky¢. Gjithashtu dhe grupi 1 gjakut O dhe
A éshté konsideruar si faktor gjenetik risku pér diatezé peptike. Megjithaté, H. pylori né
ményré preferenciale lidhet me antigjenet e grupit O t€ gjakut dhe dyfishojné€ rrezikun pér
hemorragji por kjo mund t€ lidhet edhe me dozén e aspirinés. [1, 3, 50] Né studimin toné
né t&€ sémurét q€ u trajtuan me NSAID dhe LDA dhe me histori familiare u shoqéruan
me risk té larté pér UP OR (95% CI) 3.62 (1.06—-12.27), 6.6 (1.84-23.62), 3.06 (1.12—
8.40), dhe 9.68 (1.64-57.18).

Ka rrezige GI dhe pér njé dozé té ulét aspirine . Kjo &shté treguar edhe né 2 studimet e
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méposhtéme, i pari éshté njé analizé e 24 studimeve rastésore kontrolli .
Ku incidenca e episodeve hemoragjike GI vjetore , ishte rreth 0.6 % me placebo dhe se
ajo u rrit né 1.1% né grupin aspirin€ me dozé té ulét . Njé studim i dyté né shkallé té
gjeré i cili trajtonte njé popullaté me njé numér t€ konsiderueshém né Danimarkg. [11, 51,
45]

Grupi i personave qé nuk merrnin aspiriné ose NSAIDs dhe g€ nuk kané s€émundje té
njohur GI. Rreziku bazé pér zhvillimin e njé hemoragjie né térési, e popullsisé ishte
rreth 0,25%. Ajo u rrit pak mé shumé se dy heré né 0.6% né mesin ¢ atyre qé morén
vetém aspirin€é. Kur njé NSAID &shté shtuar n€ pérdoruesit e aspirinés , incidenca vjetore
u rrit pérséri mé shumé se 2 -fish né 1.4%. Disa studime kané treguar se aspirina enterike
nuk &shté mé e sigurt se aspirina e thjeshté.

Pérmbledhja 1

Hemoragji e sipérme GI né pérdoruesit € LDA (dozg e ulét aspiriné)

Alnalizg jo e ploté (periudha e ndjekjes 28 muaj)
- Placebo : 0.6 % incidenca vjetore
- Aspirina : 1.1 % incidenca vjetore

Studimi n¢ Danimarké pér 5-vjeté
-Jo pérdorues t& Aspirinés ,NSAIDs : 0.24 % incidenca vjetore
-Pérdorues vetém t€ aspirinés : 0.6 % incidenca vjtore
- Aspiriné + NSAIDs : 1.4 % incidenca vjetore
- Aspirin ¢ veshur enterike = aspirin ¢ thjeshté

Lidhja midis aspirinés dhe NSAIDs &shté studjuar nga Catella — Lawson. [45] U
egzaminua ndalimi 1 agregimit t€ trombociteve, né pérdorues t€ kombinimeve té
ndryshme. Kéta individé morén kombinime t€ njé doze té acetaminophen me aspirné,
ibuprofen me aspirin€ , dhe rofekoksib me aspirin€, diclofenak me aspiriné. Pas 6 ditésh ,
studiuesit analizuan gjakun e kétyre pacientéve né lidhje me agregimin e trombociteve.
Kur aspirina &shté marré€ 2 oré mé paré se ibuprofeni, nuk ka pasur efekt té€ réndésishém
né agregimin e trombociteve. Nése, nga ana tjetér, pacienti mori ibuprofen 2 oré para
aspirin€s , trombocitet u grumbulluan normalisht. Aspirina nuk éshté né gjendje pér té
bllokuar grumbullimin e trombociteve. N¢ studimet né€ t€ cilat pacientét morén 600 mg
ibuprofen 3 heré né dit€, kjo nuk kishte rénd€si n€se aspirina ésht€ marré para dozés
fillestare t€ ibuprofen ose pas - aft€sia e agregimit né trombocitet né¢ kéta pacienté ka
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ndjekur mé afér trendin ibuprofen - para - aspirin€s se trendin aspirina - para - ibuprofen .
Studiusit  gjithashtu pane dhe efektet e kombinimeve u gjet se rofecoxibi dhe
Acetaminophen nuk kishin efekt mbi aftésiné e aspirinés pér té€ parandaluar grumbullimin
e trombociteve . [45, 58, 59, 63]

Diklofenaku ka pasur shumé pak efekt pér t&€ ndikuar né€ aft€sin€ aspirin€s pér té
parandaluar trombocitet . Késhtu, né pérgjithési, duhet t€ shmangim pérdorimin sé
bashku t€ aspirinés dhe NSAIDs konvencionale.

Pérmbledhja 2

Mesatarja e bllokimit t€ agregimit platel
pas pérdorimit Ibuprofen dhe Aspiriné: Dita e 6
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Studimet tregojné se kur njé NSAIDs 1 €shté shtuar plus nj€ doze té ulét aspirine, rreziku
pér nj€ komplikacion GI éshté rritur nga 2 — 4 heré . Nj€ pyetje e diskutueshme, dhe disi
e pasigurt €shté, "Kush &shté efekti GI e njé COX-2 frenues specifike n€ njé pacient qé
merr dozé t€ ulét aspirine ?" Kjo ka pasur shumé interes kohét e fundit, dhe vetém disa
studime kané filluar t€ na japin nj€ ide t€ pérgjigjes pér kété pyetje. Studimi ishte njé€ test
7-ditore endoscopik me pacienté e caktuar plotésisht né ményré rastésore né 3 trajtimet:
aspirina plus placebo, aspirina plus njé¢ COX-2 frenues specifike, ose aspirina plus
naproxen. [9, 19, 31, 54] Kéto rezultate tregojné€ se aspirina plus njé¢ COX-2 frenues
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specifike rezultoi njé zhvillim né ményré t€ konsiderueshme té ulgerés, dhe nuk mund té
japé efektshméri.

Nga ana tjetér aspiriné plus naproxen €shté né ményré té konsiderueshme mé e keqe se
aspirina plus celekoksib. Kjo e dhéné €shté publikuar né€ revistén e Gastroenterelogjisé€ né
Kanada.

Pérmbledhja 3

7 dité studim endoskopik aspiriné
325 mg + placebo, + celocoxib
200 mg ose + naproxen S00mg
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 ASA+Placebo  ASA+Celocoxib  ASA + Naproxen
(n—77] (n=192) (n=176)

P < 0,02

Njé studim 1 béré né vitin 2004 né Kanada, ( DDW ) studim i bazuar sipas t€ dhénave té
Quebec . [50] Studiusit vlersuan efektet e COX - 2 frenues specifike pérkundrejt
NSAIDs tradicional né€ pacientét mbi 65 vjec té€ cilét gjithashtu marrin dozé t€ ulét
aspirine . Analiza e tyre pércaktoi raportin rrezik pér marrjen e njé NSAID 1.0, kjo ishte
dhe referenca . Ata q€ marrin COX - 2 frenues specifik kishin njé€ rrezik mé t€ ulét pér
zhvillimin e komlikacioneve gastroinestinale. Nése ne shikojmé né intervalin e
besueshmérisé prej 95%, t€ dy numrat jané né€n 1.0, késhtu g€ ky rezultat éshté i
réndésishém. Kur shtohet njé COX- 2 frenues plus aspirin€, ne shohim se rritet incidenca,
por nuk éshté shumé e ndryshme nga vetém NSAID. Rezultatet e marra nga studimet
endoscopike tregojné se: Incidenca e komplikacioneve gastroinestinale né ato pacienté
qé€ marrin nj& COX - 2 frenues specifike plus aspirin€ &shté né nivel t€ njé NSAID té
vetém . Raporti rrezik pér njé NSAID plus aspirina shkon deri né€ 1.6, qé€ &shté€, natyrisht,
né ményré t€ konsiderueshme mé e keqe se vet€ém pér njé NSAID. Kur €shté krahasuar
nj¢ COX - 2 frenues specifike plus aspiriné pérkundrejt NSAID jo selective plus
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aspirin€, u pa se COX - 2 frenues plus aspiriné ka shumé mé pak komplikime té tilla si
hemoragji dhe perforacion .

Deri tani t€ dhénat klinike dhe endoscopike sugjerojné se kur merret COX - 2 frenues
specifike dhe aspirine né dozg€ t€ ulét, incidenca e komplikimeve gastroinestinale shkon
né rritje n€ ményré t& konsiderueshme, por kur njé NSAIDs i shtohet dhe aspiring,
incidenca shkon dhe mé shumé.

Pérmbledhja 4

Frenuesit specifiké COX-2 ndaj NSAIDs né pacientét € moshés sé
treté pérdorues té dozave té uléta aspirine

Shtrime né spital pér hemoragji GI ose perforacion
Studim retrospektiv té database t& Quebec

Mjekimi Raporti Hazard (95% CI)
Vetém NSAID (151553 R.s) .0 (referencg)

Frenues specifik t&¢ COX-2 (515773 R,S) 0.6(0.5 - ()8)
Frenues specifik t¢ COX-2 + ASA (100283 R,S) 0.9 (()6 -1.2)

NSAID + ASA (24600 R,s) 1,61(1 02-0.8)
Frenues specifik t¢ COX-2 + ASA Ndaj NSAID + ASA 0.6 (03 -0 8)

Eshté e qarté se PPI duhet té jepen né pacientiét té cilét jané duke marré dozé t& ulét
aspirine dhe gjithashtu ka njé nga faktorét e rrezikut GI t€ pérmendur mé lart. Duke
marré njé NSAID plus dozé t€ ulét aspirine &shté njé faktor rrisku. Duke marré NSAIDs
&shté njé faktor rrisku g€ rrit mundésiné e gjakrrjedhjes nga 2-fish né 4-fish. [1, 21, 45, 49,
50] Njé PPI nuk do té€ jeté e nevojshme né njé pacient i cili nuk ka faktoré rrisku , por qé
€sht€ duke marré aspiriné né doze t€ ulét plus njé¢ COX-2 frenues specifike. Kjo do t&
ishte péraférsisht e barabarté me marré njé¢ NSAID vetém, dhe njé pacient pa faktoré t&
tjer€ t&€ rrisku nuk do ti pérshkruhet bashké-terapi kur t& marré njé¢ NSAID vetém.

Né pérfundim LDA né doze t€ ulét 75 mg ose 100 mg né dité &éshté e rekomanduar pér
parandalimin dytésor, q€ do té thoté nj€ pacient i cili ka probleme kardiovaskulare t€ tilla
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si infrakt. Dozé e ulét aspirine gjithashtu duhet t€ jeté e dobishme né parandalimin
primar, t€ paktén n€ pacientét t€ cilét jané né rrezik té larté.

Aspirina duhet t€ jepet vetém kur rreziku kardiovaskular, té pércaktuar nga njé masé si,
Framingham Risk Score prevalon mbi riskun gastrointestinal. [45, 50]

Rrisku pér hemoragji GI nga aspirina &shté mé pak se 1%, dhe rreziku shtes€ éshté
ndoshta i rendit nga 0.33% né 0.5 % mbi kété bazé. N€ studimin toné UP u konstatua né
6.2% t€ t€ sémuréve nén trajtim me LDA pér profilaksi né€ sémundjet kardiovaskulare UG
u konstatua né€ 5.3%dhe UD né 0.5% té€ rasteve. Ne konstuam 7.7% té t€ sémuréve me
anamneze pér UP, 17.3% ishin duhanpirés dhe 12.7% ishin konsumues té alkolit dhe
rezultatet ishin statistikisht t€ réndésishém ( p<0.02). H. Pylori u konstatua n€ 38.5% té
té sémuréve. Endoskopia u realizua edhe né mungesé t€ simptomave né 50.4% té té
s€émuréve, dhimbjet epigastrike u evidentuan né 8.8%, djegje retrosternale né 4.9%,
distendim abdominlal 3.9%, hemoragji n€¢ 7.4% dhe anorexi e disfagi, 3.5 dhe 5.3 %
respektivisht. Tek meshkujt incidenca ulgerés né pacienté qé€ marrin njé COX - 2 frenues
specifike plus aspiriné €shté pothuajse 1 njéjté si né€ ata q€ t€ marrin njé NSAID
jospecifik vetém. Incidenca €shté, mé e ulét se ajo e lidhur me njé NSAID plus aspiring .
S€ fundi, frenuesit e pompés protonike duhet t€ pérdoren pér té€ ulur rrezikun e
komplikimeve t€ ulgerés gastrointestinale rekurente e lidhur me dozé t& ulét aspirine dhe
té pérshkruhet né pacienté qé kané faktorét e rriskut gastrointestinal. Pér pérdoruesit e
NSAIDs, historia e méparshme pér ulcer peptike rrit riskun pér patologji gastro-
intestinale. Studime t€ ndyshme kané treguar se pérdoruesit € NSAIDs me njé€ histori té
dispepsisé, ulger peptike e pakomplikuar ose ulger hemorragjike kané njé risk mé té larté
té ndérlikimeve ulgeroze. Pirja e duhanit apo konsumi 1 alkoolit tek pacientét q€¢ marin
LDA rrisin riskun pér komplikacione né patologjit€ e sipérme gastro-intestinale.
Incidenca e hemorragjis€ ulgeroze dhe perforacionit rritet né qofté se NSAIDs merren sé
bashku me antikoagulantét apo kortikosteroidet. [27, 39, 89] Né studimin toné ndérlikimet
hemoragjike u konstatuan ne 39% té té€ s€muréve qé trajtohen edhe me anticoagulante.
Né analizen univariate pérqindja e t€ sémuréve me UP g€ jané nén trajtim me
antikoagulanté doli né shifrat (28.6% vs. 9.0%; OR, 3.53; 95% CI, 1.20 — 10.36). N¢&
analizén multivariate té pershtatur pér moshén dhe gjininé (OR, 5.88; 95% CI, 1.19 —
28.99, dhe pér hemoragji gastrointestinale né t€ sémurét me LDA ishte 2.6 rritet né 5.6
né t€ sémurét q€ trajtohen me NSAIDs. Gjithashtu faktorét patogjenetiké t&€ palidhur me
H. pylori dhe NSAIDs né sémundjet acido peptike si pirja e duhanit jan€ pérgjegjés né
patogjenezén e PUD. Nga studimet €shté zbuluar se jo vetém duhanpirésit shfaqin ulger
mé shpesh né krahasim me personat jo-duhanpirés, por duhanpirja duket se ul edhe ritmin
apo nivelin e shérimit, prish ekuilibrin e reagimit ndaj terapis€ dhe rrit komplikacionet qé
lidhen me ulgerén sic jané€ perforacionet. [1, 2, 3, 7, 8, 28] Mekanizmi pérgjegjés pér
prezencén e larté t€ ulger€s tek duhanpirésit &shté ende i panjohur. Teorit€ kané
identifikuar faktoré si, zbrazja e pérmbajtjes gastrike, prodhimi né rénie i bikarbonatit,
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rreziku 1 lart€ pér t’u infektuar nga H.pylori, duhanpirja gjeneron radikale t€ lira t€ cilat
jané t€ démshme pér mukozén e stomakut.

Stresi psikologjik mendohet se kontribuon pé&r PUD, por studimet qé shqyrtojné rolin e
faktoréve psikologjiké n€ patogjenezén e saj kané gjeneruar rezultate kontradiktore.

Megjithaté, PUD shoqérohet me disa tipare t€ personalitetit (neuroticizmi), kéto tipare té
njéjta jané gjithashtu t€ pranishme dhe tek individét me dispepsi jo-ulgeroze (non ulger
dyspepsia NUD) dhe ¢rregullime organike si dhe ¢rregullime t€ tjera funksionale. Dieta
mendohet gjithashtu se luan njé€ rol né s€émundjet peptike.

Disa ushqime mund t€ shkaktojné dispepsi, por nuk ekzistojné studime bind€se pér té
treguar nj€ lidhje midis formimit t€ ulgerés dhe njé diete specifike. Crregullimet kronike
specifike kané treguar se kané njé lidhje té forté t& PUD me : (1) mastocitoza sistemike,
(2) sémundjet kronike pulmonare, (3) sémundjet kronike t&€ veshkave, (4) cirrozat, (5)
nefrolitiazat, dhe (6) deficienca e «@; — antitrypsin, t€ shoqéruara me (1)
hyperparathyroidism (2) sémundjet e arterieve koronare (3) polycithemia vera dhe (4)
pankreatiti kronik. [1, 26] Pavarésisht nga prania e faktoréve démtues, ulcerat peptike
zhvillohen si pasojé€ e njé c¢ekuilibrimi midis mbrojtjes/riparimit mukozal dhe faktoréve
agresive. Prania e sémundjeve t€ tjera né t€ njéjtén kohé ( ¢rregullim kardiak, diabet
mellit) duhen marre parasysh si faktoré rreziku, dhe nuk jané té€ gjitha t€ ndjekura nga
shenja t& dukshme( shumica bazohen nga analiza t€ cilat nuk marrin parasysh ndryshimet
midis faktoreve t€ shumté dhe patologjive t€ njékohshme), por duhet gjithsesi té
vleresohen me vémendje, duke pasur kujdes para se té fillohet t€ béhet njé trajtim me
NSAIDs. Lidhja me njé NSAID jo seletiv dhe njé PPI ul rrezikun e démtimit
gastrointestinal né paciente té€ tillé dhe duhet konsideruar nje ményré e rakomanduar tek
pacientét me rrezik komplikimi. N& studimin toné t& dhénat treguan se tek pacientét me
Diabet melitus éshté konstatuar njé pérqindje mé e larte e t€ sémuréve me UP sesa né ata
pa diabet 42.9% vs. 16.5%, P = 0.024). Pérdorimi 1 misoprostolit (200 pg) ose njé PPI,
bllokuesit H> né doza t€ larta (famotidine, 40 mg ) kané treguar disa rezultate premtuese
né parandalimin e ulgerave dhe shérimin, e dokumentuar me ané t€ metodés
endoskopike, megjithése PPI-t€ jan€ superiore. Bllokuesit e fuqishém t€ COX-2,
celecoxib dhe rofecoxib, jané€ shumé heré mé t& miré€ se bllokuesit standart t& COX-2 ,
duke cuar né eliminimin e démtimit gastrik dhe duodenal, t&€ jet€ i krahasueshém me
placebon. [2, 32] Pérdorimi 1 tyre ¢oi né shtimin e rasteve kardiovaskulare dhe u térhogén
nga tregu. Mé shumé kujdes u bé kur studimi CLASS demostruan njé avantazh
celecoxibs né€ parandalimin e komplikacioneve GI né rastet e pérdorimit t€ aspirin€s né
doza t€ uléta. Prandaj, terapia e mbrojtjes gastrike duhet né rastet e individéve q€ marrin
bllokues COX-2 dhe profilaktikun e aspirinés. [45, 82] Pér t€ demonstruar dobité e
bllokuesve COX-2 dhe PPI-ve né rastet e démtimeve gastrointestinale , &shté
eksperimentuar tek individét apo personat g€ kané njé rrezik mesatar; €sht€ e paqarté
nése arrihet i nj€jti pérfundim, tek pacientét me rrezik té larté.
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Pér shembull, pérdorimi i kombinuar i varfarinés dhe bllokuesit COX-2 shkaktojné njé
gjakrrjedhje gastrointestinale t€ ngjashme me gjakrrjedhjet e vézhguara tek pacientét qé
marrin NSAIDs joselektivé.

Problemi kardiovaskular qé€ shkaktohej nga pérdorimi 1 tyre béri qé kéta elementé té
higen nga tregu dhe té rishikohen terapité protektive gastrike gjaté pérdorimit t& NSAID-
ve. [2, 36] Njé grup udhézimesh ndaj pérdorimit t& tyre e publikuar nga Kolegji
Amerikan i Gastroenterologjisé jepet né tabel€ e méposhtme. [36]

Tabela 4.8 : Udh&zimi pér terapin€ me NSAIDs.

Jo/Rezik gastrointenstinal t€ ulét Rezik
nga pérdorimi NSAIDs gastrointenstinal té
konsiderueshém nga
pérdorimi NSAIDs
Jo rrezik kardiovaskular NSAIDs tradicional Coxib ose NSAID
(jo pérdorim t€ asperinés) tradicional

+ PPI ose misoprostol

Rreziku kardiovaskular NSAIDs tradicional Njé medikament

(me aspiring) + PPI ose misoprostol né qofté se gastroprotektor mund
rreziku gastrointestinal justifikohet  t€ shtohet né njé
nga gastroprotektorét recet€ me NSAIDs

Misoprostoli ésht€ medigamenti i par€ 1 aprovuar pér parandalimin e ulcerés sé shkatuar
nga NSAIDs. Studimet mbi pacienté q€ pérdorin NSAIDs s€ bashku me misoprostolin u
pa se kishim njé ulje t& incidencés s€ ulcerés té€ konsiderueshme krahasuar me pérdoruesit
e NSAIDs dhe Placebo. Studime né pacienté g€ vuanin nga osteoartriti, artriti reumatoid
treguan q€ misoprostoli ishte sinjifikativ mé 1 miré se placebo, sukralfatet, ranitidina pér
prevencionin e ulgerés s€ shkatuar nga NSAIDs. [61, 83, 86] Nj& séré studimesh t€ tjera
kané treguar se misoprostoli €shté mé efektiv se receptorét antagonistét e Hy . Njé€ studim
tjetér ka treguar se terapité e shoqéruara me misoprostol kané ulur icidencén e ulgerés
duodenale né 53 % dhe até gastrike n€ 74%, krahasuar me placebon. Nj€ studim tjetér q&€
ka krahasuar dozén standarte t€ misoprostolit (200 mcg qid) me lasoprazolin PPI (né
dozat 15 dhe 30 mg né dit€) ka treguar se 93% t€ pérdoruesve t&€ misprostolit ishin t&
mbrojtur nga zhvillimi 1 ulcerés krahasuar me 80% dhe 83% né pérdoruesit e
lasonprazolit repektivisht pér periudhén 12 javé. N€é pacientét qé€ nuk shfaqén ulcer né 12
javét e pérdorimit, u vazhdua me t€ njéjtén terapi edhe pér 12 javé t€ tjera dhe rezultoi se
43% me placebo, 83% me misoprostolin, 83% me lasonprazolin 30 mg dhe 89 % me
lasonprazolin 15 mg nuk kishin shfaqur prezencé té ulgerés. [1, 8, 77] N& t€ gjithé kéto
studime u pérdor endoskopia pér té kontrolluar egzistencén e ulcerés apo té
komplikacioneve té tjera gastrointestinale hemoragjike. Né studimin toné terapia me
misoprostol u konstatua efikase né mos recidivén e ulgerés peptike pas 12 javesh né€ 93%
té t€ s€muréve, 82% pér lansoprazol dhe placebo 34% té t&€ sémuréve.
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N¢ té dy dozat e lansoprazolit rekurencat e ulgeres gastrike jané mé té€ ulura se placebo,
por mé té€ larta se né€ rastin e misoprostolit.

Né UD dhe UG prevalence e rekurencés ishte mé e ulur se placebo, por nuk ndryshon
shumé midis lansoprazolit dhe misoprostolit (88%, 83%, dhe 79% pér misoprostolin dhe
lansoprazolin [30 mg dhe 15 mg], respektivisht, vs. 47% per placebo). Rreth 10% e té
s€émuréve nén trajtim me misoprostol e ndérprené mjekimin pér shak té efekteve anésore
si diarrea. T€ gjitha dozat e Misoprostolit ulén ndjeshém rrezikun e ulgerés kjo e paré
me endoskopi pas javés s€ 4, 8 dhe t€ 12-&n. Né njé€ rast u konstatua perforacion i Up.
Misoprostol 800 ug / dit€ ishte mé& i mir€ se né 400 ug / dit€ pér parandalimin e
gjakrrjedhjes né€ ulcerén gastrike (RR 0.17, dhe 0.39 RR respektivisht, P = 0,0055). Njé
marrédhénie e till€ nuk éshté paré n€ ulcerén duodenale. [3, 10, 83]

Misoprostoli shkaktoi diarre n€ té gjitha dozat , edhe pse n€ ményré t& konsiderueshme
mé shumé né 800 ug / dit€ se né 400 ug / dit€ (P = 0,0012). Misoprostol gjithashtu ka
reduktuar rrezikun e komplikimeve klinike t€ Ulgerés.
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4.2. Konkluzione

Incidenca e UP né pacientét nén trajtim me NSAID &éshté e larté.

Duhet t€ merren né konsideraté faktorét e rriskut né pordoruesit e NSAID si¢ jané :

* Histori t&€ méparshme me probleme GI, veganérisht nése kané qéné té koplikuara

* Mosha kryesisht mbi 65 vjeg,

* Histori familjare me sémundje ulgeroze,

e Pérdorimi i duhanit 1 alkolit,

* LDA eshte gjithashtu nje faktor risku, 1 cili rritet né prezencé t€ pérdorimit t&€ NSAID
* Infeksjonii Hp rrit riskun pér komplikacione né€ pérdoruesit e NSAID

» Lansoprazoli ul rekurencén e ulgerés peptike né krahasim me placebon, por
misoprostoli éshté mé efikas.
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4.3 REKOMANDIME

* NSAID gjithmoné duhet t€ pérdoret n€ dozé t&€ ulét, dhe pér njé kohé€ sa mé t€ shkurtér
té mundéshme.

* Njé NSAID jo-selective t€ késhillohet pér pacientét me rrisk t€ ulét CV dhe rrisk té
ulét gastrointestinale .

» Tek pacientét té cilét nuk 1 kané faktorét e riskut kardiovaskular, por kané njé risk té
mundshém (para gjakrrjedhjes gastrointestinale ose faktorét e riskut gastrointestinal té
shuméfisht€) pér toksicitet gastrointestinal t€ shkaktuar nga NSAIDs, pérdorimi i
kujdesshém i bllokuesit COX-2 selektiv dhe shogérimit t€ terapis€é me misoprostol ose
nj€ dozé té larté t€ PPI-ve, &shté i rekomandueshém.

 Pacientét me rrezige kardiovaskulare dhe gastrointestinale, t& cilét duhet t€ marrin
aspiriné duhet t€ shqyrtohen pér t’iu nénshtruar njé terapie pa-NSAID, por nése kjo nuk
&shté njé zgjidhje, at€heré mbrojtja gastrike duhet t€ merret parasysh.

(Cdo pacient, pavarésisht statusit t€ riskut, i cili éshté duke u konsideruar pér njé terapi
afatgjaté me NSAIDs tradicional, duhet gjithashtu t€ merret parasysh kryerja e analizave
pér H. pylori dhe trajtimin e tij nése rezulton pozitiv.

* Nése éshté e mundur né rast té shfaqes sé komplikacioneve GI t€ ndérpritet pérdorimi 1
NSAID.
* T€ ndérpritet pérdorimi 1 NSAID deri né shérimin nga ulgera , dhe pérdorimi i NSAID

mbas késaj té€ shogérohet me njé nga PPIL.

* T€ pércaktohet n€¢ ményré sa mé t€ sakté diagnoza pér pranin€ e ulcerés nisur nga
klinika , testet si ai i1 ureaz€s, antigjeni né fece, endoskopia apo marrja biopsis€.

* Marrja né konsideraté e terapisé profilaktike apo parandaluese tek pacienté mbi 65
vjeg, tek pacientét me histori t&€ méparshme té ulcerés ose pacienté q€ marrin shogérues
steroid apo anticoagulant.

gjunoz' : {,aqre ﬁau&/fz’



Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

BIBLIOGRAFIA:

1. Harrison's Principles of Internal Medicine, 18 Edition (July 21, 2011) Part 14,
Chapter 293.

2. Tadataka Yamada, Textbook of Gastroenterology, Fifth Edition, 2009

3. Bashkim Resuli, Skerdi Prifti, Ilir Bibolli, Ilir Kajo, Jovan Basho, Adriana
Babameto Gastroenterologjia: shblu 2000 : f 154 - 209

4. Bardhi Cako , Elsa Kone, Xheladin Ceka, Skénder Cico , Histologjia : Tirané :
SHBLU, 1994

5. Petrit Bare , Sulejman Kodra, Thanas Furera , Fiziologjia Patologjike : Tirané :
SHBLU, 2010

6. Skénder Topi; Ilia Mazniku; Albana Cela; Xheladin Ceka, Kirurgji special : Tirané :
Bota Shqiptare, 2007

7.  Yamada's ,Textbook of Gastroenterology : 4th Ed (May 2003)

8. Feldman, Sleisenger & Fordtran's , Gastrointestinal and Liver Disease, 9th ed ,
chapter 50, 52-53 p 833-840, 861880

9. Tsuyoshi Fujita , Hiromu Ku.tsumi , Tsuyoshi Sanuki, Takanobu Hayakumo,
Takeshi Azuma, Adherence to the preventive strategies for nonsteroidal anti-
inflammatory drug- or low-dose aspirin-induced gastrointestinal injuries : Published

online: 5 March 2013. at Springerlink.com

10. Lee Hooper, Tamara J Brown, Rachel A Elliott, Katherine Payne, Chris Roberts,
Deborah Symmons, The effectiveness of five strategies for the prevention of
gastrointestinal toxicity induced by non-steroidal anti-inflammatory drugs:: BMJ,
:10.1136/ bmj.38232.680567.EB (published 8 October 2004)

11. Enzo Ubaldi, Ignazio Grattagliano Area Gastroenterologica, SIMG, Il danno
gastrointestinale da farmaci antinflammatori non steroidei: prevenzione in Medicina
Generale N 1 Febbraio 2012 Rivista della Societa Italiana di Medicina Generale

12. AGENZIA ITALIANA DEL FARMACO, Tossicita gastrointestinale da FANS:
quali strategie preventive per ridurla? | BIF XV N.1 2008

13.  Durrési S, Andoni R, Formular Terapeutik . Shtépia botuese Mésonjtorja ,
Tirané 1999 f .499,501-503

14. Ian M. Gralnek, M.D., M.S.H.S., Alan N. Barkun, M.D., C.M., M.Sc., and Marc
Bardou, M.D. 2008 Massachusetts Medical Society, Management of Acute Bleeding
from a Peptic Ulcer: N Engl J Med 2008;359:928-37.

gjunoz' : {,aqre ﬁau&/fz’



Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

15. Kentaro Sugano, Yoshikazu Kinoshita, Hiroto Miwa, Tsutomu Takeuchi and on
behalf of the Esomeprazole NSAID Preventive Study Group: Sugano et al. BMC
Gastroenterology 2013, 13:54 http://www.biomedcentral.com/1471-230X/13/54, Safety
and efficacy of long-term esomeprazole 20 mg in Japanese patients with a history of
peptic ulcer receiving daily non-steroidal anti-inflammatory drugs

16. L. Laine, S.P. Curtis, B . Cryer, A. Kaur & C. P. Cannon , Risk factors for
NSAID-associated upper GI clinical events in a long-term prospective study of 34 701
arthritis patients: §: Aliment Pharmacol Ther 2010; 32

17.  John L. Wallace , Baillieare's Clinical Gastroenterology , How do NSAIDs cause
ulcer disease? Vol. 14, No. 1, pp. 147 + 159, 2000

18. Leksione Universita di Cagliari , Farmaci dell’apparato gastrointestinale (ulcera,
reflusso, vomito, diarrea, stipsi)

19. Ingvar Bjarnason MD, Department of Gastroenterology, King’s College Hospital,
Denmark Hill,London SE5 9RS, UK , Gastrointestinal safety of NSAIDs and over-the-
counter Analgesics , 2012 Blackwell Publishing Ltd Int J Clin Pract, January 2013, 67
(Suppl. 178), 37-42

20. Zaim Gashi, Avni Haziri, Aurora Bakalli: Krahasimi i tri protokolleve té bazuara né
Pantoprazol né trajtimin e t€ sémuréve me ulceré duodenale M EDIC U S Vol - XI(1) -
Qershor 2009

21. V. E. VALKHOFF , E. M. VAN SOEST, M. C. J. M. STURKENBOOM, & E. J.
KUIPERS ,Time-trends in gastroprotection with nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs), §Aliment Pharmacol Ther 31 March 2010

22. www.thelancet.com , Vascular and upper gastrointestinal effects of non-steroidal
anti-inflammatory drugs: meta-analyses of individual participant data from randomised
trials : Published online May 30, 2013

23. Tadataka Yamada ; associate editors, David H. , Atlas of gastroenterology / edited
by Alpers . . . [et al.]. — 4th ed.

24. Barbara Lee Bass ¢ Carlos Alvareze Giovanni Maconi : Emorragia acuta del tratto
gastroenterico : cassettieramagica.uniromal.it/.../Capitolo 42

25. Enzo Ubaldi, Ignazio Grattagliano, Il danno gastrointestinale da farmaci
antinflammatori non steroidei: prevenzione in Medicina Generale Area
Gastroenterologica, SIMG N. 5 Ottobre 2012 Rivista della Societa Italiana di Medicina
Generale

26. www.aslmil.mi.it/... Linee guida per la corretta strategia di prevenzione del danno
gastroenterico da farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS)

gjunoz' : {,aqre ﬁau&/fz’


http://www.biomedcentral.com/1471-230X/13/54
http://www.aslmi1.mi.it/

Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

27. Angel Lanas , Monica PoloTomas , 3 , Pilar Roncales 2 , Miguel A. Gonzalez , BSc
4 and Javier Zapardiel , MD 5, Prescription of and Adherence to Non-Steroidal Anti-
Inflammatory Drugs and Gastroprotective Agents in At-Risk Gastrointestinal Patients :
Am J Gastroenterol 2012; 107:707-714; doi: 10.1038/ajg.2012.13 ; published online 14
February 2012

28. Frank L. Lanza , MD, FACGI1 ,2 , Francis K.L. Chan , MD, FRCP, FACG3 ,
Eamonn M.M. Quigley , MD, FACG4 and the Practice Parameters Committee of the
American College of Gastroenterology : Guidelines for Prevention of NSAID-Related
Ulcer Complications Am J Gastroenterol 2009; 104:728 — 738; doi:
10.1038/aj2.2009.115; published online 24 February 2009

29. Luca Pastorelli 2011 , Espressione e ruolo funzionale di interleuchina-33 e del suo
recettore, nelle malattie inflammatorie croniche intestinali

30. David Y. Graham, Antone R. Opekun, Field F. Willingham, and Waqar a. Qureshi ,
Visible Small-Intestinal Mucosal Injury in Chronic NSAID Users : Clinical
Gastroenterology and Hepatology 2005;3:55-59

31. Eva M van Soest, Vera E Valkhoff, Giampiero Mazzaglia, Rene’ Schade, Mariam
Molokhia, Jay L Goldstein, Sonia Herna'ndez-D1 ’az, Gianluca Trifiro’, Jeanne P
Dieleman, Ernst J Kuipers, Miriam C J M Sturkenboom, : Suboptimal gastroprotective
coverage of NSAID use and the risk of upper gastrointestinal bleeding and ulcers: an
observational study using three European databases Gut Online First, published on June
2,2011

32. ©OkEditore Zadig via Calzecchi 10, 20133 Milano, Farmacovigilanza: farmaci
antinfiammatori non steroidei: Dossier Infad — anno 3, n. 39, Aprile 2008

33. Patric T.Ronaldson : Gastrointestinal Drugs

34. Giuliana Sereni , Lecture note , Studio di efficacia di una strategia terapeutica di
eradicazione dell’infezione da Helicobacter pylori ,

35. Riccardo Franchi, Caratteristiche dei reflussi debolmente acidi nella genesi dei
sintomi in pazienti con malattia da reflusso gastroesofageo: 2011

36. American International Health Alliance International , Protocol for Diagnosis and
Treatment of Peptic Ulcer in Adults : 2004

37. Tetsuo Arakawa, Toshio Watanabe, Tetsuya TanigaWa, Kazunari Tominaga,
Yasuhiro Fujiwara, Ken’ichi Morimoto World J Gastroenterol , Quality of ulcer healing
in gastrointestinal tract: Its pathophysiology and clinical relevance: 2012 September 21.

38. Dimitri Coumaros and Niki Tsesmeli. World J Gastroenterol. Active gastrointestinal
bleeding: Use of hemostatic forceps beyond endoscopic submucosal dissection : 2010
April 28

gjunoz' : {,aqre ﬁau&/fz’


http://translate.google.al/translate?hl=sq&sl=it&u=http://cassettieramagica.uniroma1.it/CMIB/Docenti/Chiaretti/Lezioni-IIanno-2semestre/10-lezione%2520intestino-colon-retto/Capitolo%252042%2520emorr%2520acuta%2520tratto%2520GI.pdf&prev=/search%3Fq%3DEmorragia%2Bacuta%2Bdel%2Btratto%2Bgastroenterico%2B:Barbara%2BLee%2BBass%2B%25E2%2580%25A2%2BCarlos%2BAlvarez%25E2%2580%25A2%2BGiovanni%2BMaconi%26newwindow%3D1%26rlz%3D1C1CHMO_enAL562AL562%26es_sm%3D93
http://translate.google.al/translate?hl=sq&sl=it&u=http://cassettieramagica.uniroma1.it/CMIB/Docenti/Chiaretti/Lezioni-IIanno-2semestre/10-lezione%2520intestino-colon-retto/Capitolo%252042%2520emorr%2520acuta%2520tratto%2520GI.pdf&prev=/search%3Fq%3DEmorragia%2Bacuta%2Bdel%2Btratto%2Bgastroenterico%2B:Barbara%2BLee%2BBass%2B%25E2%2580%25A2%2BCarlos%2BAlvarez%25E2%2580%25A2%2BGiovanni%2BMaconi%26newwindow%3D1%26rlz%3D1C1CHMO_enAL562AL562%26es_sm%3D93

Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

39. AZIENDA USL N° 6 PALERMO Commissione Multidisciplinare per Ia
Elaborazione Linee Guida Aziendali 2006, L’APPROCCIO DIAGNOSTICO-
TERAPEUTICO nel paziente con malattie Acido-correlate :

40. MARAMAI, CHIARA 2011, Ruolo del gene NAG-1 (NSAID Activated Gene)
negli effetti dei farmaci inibitori di ciclo-ossigenasi sul processo di guarigione dell'ulcera
gastrica

41 . Elena Oliveri 2008 , Profilo di efficacia, effetti collaterali ed interazioni dei diversi
PPI : Analisi comparativa alla luce dei dati di letteratura.

42. : Dr. Andrea Favara , L'ulcera gastroduodenale , 2010

43. Prof Giovannini Luca. Farmacologia dei farmaci per ulcera peptic : 2012
44. Calam & Baron, Malattie gastriche e duodenali acido-correlate , BMJ 2001

45. Gregory K. Buller, MD, FACP; Loren A. Laine, MD , Use OF Aspirin For
Cardiovascular Prophylaxis: A Case-Based, Multidisciplinary Consultation,
Medscape MULTISPECIALTY October 9, 2013

46. Hawkey CJ. Nonsteroidal anti-inflammatory drug gastropathy. Gastroenterology
2000.

47. Lanza FL, A Guideline for the Treatment and Prevention of NSAID-Induced Ulcers,
Am J Gastroenterol 1998; 93 : 2037 - 2046.

48. AO della Provincia di Pavia A.S.L PAVIA Servizio di Farmacia Ospedaliera P.O.
Oltrepo’ U.O.C. Governo , Raccomandazioni per il buon utilizzo dei farmaci inibitori
della secrezione acida gastrica con particolare riguardo agli inibitori di pompa protonica .
Assistenza Farmaceutica 2009

49 . J. P. GISBERT & J. M. PAJARES , Systematic review and meta-analysis: is 1-
week proton pump inhibitor-based triple therapy sufficient to heal peptic ulcer : Aliment
Pharmacol Ther 2005; 21: 795-804.

50. A. Rostom, P. Moayyedi, R. Hunt , Canadian consensus guidelines on long-term
nonsteroidal anti-inflammatory drug therapy and the need for gastroprotection: benefits
versus risks , Alimentary Pharmacology & Therapeutics Volume 29, Issue 5, p. 481—
496, March 2009

51. Ozkan S, Durukan P, Senol V , Vardar A , Torun E , Ikizceli I Bratisi Lek Listy
Upper gastrointestinal system hemorrhage in the emergency department : 2011; 112

52. Jjy Sung , Ri Russell , N Yeomans, Fkl chan , SI Chen ,Km Fock, KI Goh , P
Kullavanijaya , K Kimura , Cs Lau , J Loué , J Sllano, G Triadiafalopulos , Sd Xiao and
Peter Brooks G Triadiafalopulos , Non -Steroidal anti - inflammatory drug toxicity in the
upper gastrointestinal tract : Journal of Gastroenterology and Hepatology (2000 ) 15 G
58 -G 68

gjunoz' : {,aqre ﬁau&/fz’


http://www.medicitalia.it/andreafavara
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/apt.2009.29.issue-5/issuetoc

Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

53. Savarino V, Mela GS, Zentilin P, Lapertosa G, Bisso G, Mele MR, Pivari M, Mansi
C, Vigneri S, Celle G. Histological and functional recovery in patients with multifocal
atrophic gastritis after eradication of Helicobacter pylori infection . Ital. J.Gastroenterol.
Hepatol. 1999; Jan- Feb; 31 ( 1): 4 - 8.

54 . Vaukonen M, Sipponen P, Helske T, Kaariainen I, Harkonen M. Low serum gastrin
— 17. Predicts long — segment Barret’s oesophagis. Presentation at the Finnish Medical
exbhition Helsinki , Finland Jan 4 -8 2004.

55. El Omar EM, Karin O, Murray LS, EI-Nujumi A, Wirrz A, Gillen D et al.
Increased prevalence of the precancerous changes in relatives of gastric cancer patient:
critical role of Helicobacter pylori. Gastroenterology 2000; 118 -: 22 — 30.

56. Knight T, Wyatt J, Wilson A, Graves S, Newell D, Hengels K et al. Helicobacter
pylori gastritis and serum pepsinogen levels in a healthy population: development of a
biomarker strategy for gastric atrophy in high risk groups. Br. Cancer 1996; 73: 819 —
824.

57. Annibale B, Negrini R, Caruana P, Lahner E, Grossi C, Bordi C, Delle Fave G. Two-
thirds of atrophic body gastritis patient have evidence of Helicobacter infection
Helicobacter 6: 225 — 233.

58. John W. D. McDonald, Andrew K. Burroughs, Brian G. Feagan , ,Evidence-Based
Gastroenterology and Hepatology, 2008 , p 117-138

59. Anastasios Konstantinidisa, Vassilis Valatasa, Vassilis Ntelisa, Vassilis Balatsosa,

loannis Karoumpalisa, Athanasios Hatzinikoloaoua, Spilios Manolakopoulosb, Irene
Vafiadisc,Athanasios Archimandritisb, Nikolaos Skandalisa ,Endoscopic treatment for
high-risk bleeding peptic ulcers: a comparison of epinephrine alone with epinephrine plus
ethanolamine.

60. Chutima Pramoolsinsap , Practical Approach in Managing NSAID Risks: GI and
Cv

61. Jacky van Schoor, MPharm. An update on nonsteroidal anti-inflammatory drugs and
gastrointestinal risk. South African Family Practice 2014; 56(4):9-12

62. Shiotani A, Sakakibara T, Yamanaka Y et al. The preventive factors for asparin —
induced peptic ulcer: Aspirin ulcer and corpus atrophy. J. Gastroenterol 2009 ; 44 717- 25

63. Ali A et al: Long-term safety concerns with proton pump inhibitors. Am J Med
122:896, 2009

64. Amieva M, El-Omar E: Host-bacterial interactions in Helicobacter pylori infection.
Gastroenterology 134:306, 2008

gjunoz' : {,aqre ﬁau&/fz’



Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

65. Atherton J, Blaser M: Coadaptation of Helicobacter pylori and humans: Ancient
history, modern implications. J Clin Invest 119:2475, 2009

66. Cover T, Blaser M: Helicobacter pylori in health and disease. Gastroenterology 136:
2009

67. Fox JG, Wang TC: Inflammation, atrophy, and gastric cancer. J Clin Invest 117:60,
2007

68. Jones R et al: Gastrointestinal and cardiovascular risks of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs. Am J Med 121:464, 2008

69. Juhdsz M et al: Current standings of the proton pump inhibitor and clopidogrel co-
therapy: Review on an evolving field with the eyes of the gastroenterologist. 81:10, 2010

70.  Juurlink D: Proton pump inhibitors and clopidogrel: Putting the interaction in
perspective. Circulation 120:2310, 2009

71. Lanas A: Nonsteroidal anti-inflammatory drugs and cyclooxygenase inhibition in the
gastrointestinal tract: A trip from peptic ulcer to colon cancer. Am J Med Sci 338:96,
2009

72. Lanza F et al: Guidelines for prevention of NSAID-related ulcer complications. Am J
Gastroenterol 104:728, 2009

73. Malfertheiner P et al: Peptic ulcer disease. Lancet 374:1449, 2009

74. Metz D, Jensen R: Gastrointestinal neuroendocrine tumors: pancreatic endocrine
tumors. Gastroenterology 135:1469, 2008

75.  Schubert M, Peura D: Control of gastric acid secretion in health and disease.
Gastroenterology 134:1842, 2008

76. Wu C et al: Early Helicobacter pylori eradication decreases risk of gastric cancer in
patients with peptic ulcer disease. Gastroenterology 137:1641, 2009

77. Francis K.L. Chan, M.D., Jessica Y.L. Ching, M.P.H., Lawrence C.T. Hung, M.D.,
Vincent W.S. Wong, M.D., Vincent K.S. Leung, M.D., Nelson N.S. Kung, M.D., Aric J.
Hui, M.D., Justin C.Y. Wu, M.D., Wai K. Leung, M.D., Vivian W.Y. Lee, Pharm.D.,
Kenneth K.C. Lee, Ph.D., Yuk T. Lee, M.D., James Y.W. Lau, M.D., Ka F. To, M.D.,
Henry L.Y. Chan, M.D., S.C. Sydney Chung, M.D., and Joseph J.Y. Sung, M.D., Ph.D:
Clopidogrel versus Aspirin and Esomeprazole to prevent Recurrent Ulcer Bleeding , N
Engl J Med 2005; 352:238-244

78. Evidence-Based Gastroenterology and Hepatology THIRD EDITION :John WD
McDonald,Andrew K Burroughs,Brian G Feagan, M Brian Fennerty 2010

79. Saeed Hamid, Javed Yakoob, Wasim Jafri, Shanul Islam, Shahab Abid, Muhammad
Islam ,Frequency of NSAID Induced Peptic Ulcer Disease : Vol. 56, No. 5, May 2006

gjunoz' : {,aqre ﬁau&/fz’



Faktorét Predispozues dhe Roli i NSAIDs né Ulcerén Gastrike

80. David Y. Graham, Naurang M. Agrawal, Donald R. Campbell, Marian M. Haber,
Cyndy Collis, Nancy L. Lukasik, BSN; Bidan Huang, , Ulcer Prevention in Long-term

Users of Nonsteroidal Anti-inflammatory Drugs: http://archinte.jamanetwork.com/ on
05/22/2014

81. J WeilLM J S Langman, P Wainwright, D H Lawson,M Rawlins, R F A Logan, T P
Brown,M P Vessey,M Muphy, D G Colin-Jones, Peptic ulcer bleeding: accessory risk
factors and interactions with non-steroidal anti-inflammatory drug : (Gut 2000;46:27-31)

82. Virginia Poole Arcangelo, Andrew M. Peterson , Pharmacotherapeutics for
Advanced Practice: A Practical Approach, Volume 536 edited by 2nd Edition 2006

83. Rostom A, Dube C, Wells GA, Tugwell P, Welch V, Jolicoeur E, McGowan J,
Lanas , Prevention of NSAID-induced gastroduodenal ulcers (Review) A Copyright ©
2011 The Cochrane Collaboration. Published by JohnWiley & Sons, Ltd.

84. Aleksandra Sokic-Milutinovic, Vera Todorovic, Tomica Milosavljevic, Marjan
Micev, Neda Drndarevic, Olivera Mitrovic , Gastrin and antral G cells in course of
Helicobacter pylori eradication: Six months follow up study : World J Gastroenterol
2005;11(27):4140-4147

85. Miles C. Allison, M.D., Allan G. Howatson, M.B., Caroline J. Torrance, M.B.,
Frederick D. Lee, M.D., and Robin L. Russell, M.D., Ph.D. , Gastrointestinal Damage
Associated with the Use of Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs , N Engl J Med 1992;
327:749-754

86. Kage Baushi, evidentimi i rasteve me H. Pylori pér periudhén 2013-2014 né rrethin
e Elbasanit , Proceedings of the 7-th Intrenational Multidisiplinary Conference on
Medical Specialties , 06 - 07 Qeshor 2015, ISBN978-9928-114-61-7 p : 59-63

87. Note sull impiego dei farmaci PPI in gastroprotezione ed in terapia , AUSL di Ferrara
2006
88 . F, Rossi V. Rossi “Farmacologia”

89 . Goodman Gilman A. Le basi farmacologiche della Terapia , Milano , McGraw-Hill
2012

gjunoz' : {,aqre ﬁau&/fz’



