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УВОД

Од не ва рик сних кр ва ре ћих ле зи ја гор њег 
га стро ин те сти нал ног трак та нај че шћи је 
пеп тич ки ул кус (ви ше од 80%), док су ре ђи 
Дијелафоева (Di e u la foy) ле зи ја, Ма ло ри–Вај-
сов (Mal lory–We iss) син дром, ан ги о ди спла-
зи је и ма лиг на обо ље ња [1].

Ен до скоп ска инјек ци о на те ра пи ја и тер-
мал не ко а гу ла ци о не тех ни ке су ефи ка сне у 
са на ци ји кр ва ре ња из пеп тич ког ул ку са. Не-
до ста так ових ме то да је сте у ви со кој уче ста-
лости ре ци ди ва кр ва ре ња (10-30%). По нов-
но кр ва ре ње је глав ни фак тор ри зи ка мор та-
ли те та бо ле сни ка [2, 3]. По ред то га, тер мал-
не ме то де и инјек ци о на скле ро зи ра ју ћа те-
ра пи ја мо гу до ве сти до пре ко мер ног оште-
ће ња тки ва, од но сно не кро зе тки ва или чак 
пер фо ра ци је [4, 5, 6]. Инјек ци о на те ра пи-
ја раз бла же ним епи не фри ном се нај че шће 
при ме њу је и сма тра се без бед ни јом у по гле-
ду ло кал ног оште ће ња тки ва, али у слу ча ју 
при ме не ве ће ко ли чи не, мо гу ћи су кар ди-
о ва ску лар ни не же ље ни ефек ти. Раз вој но-
вих и де ло твор ни јих хе мо стат ских тех ни-
ка ве ли ки је иза зов за све ен до ско пи сте [7].

Ен до скоп ска при ме на ме тал них клип се ва 
на отво ре ни крв ни суд омо гу ћа ва не по сред-

ни хе мо стат ски ефе кат ана ло ган хи рур шкој 
ли га ту ри. Ме ђу тим, ис ку ство с ен до скоп-
ском при ме ном клип се ва код кр ва ре ћих пеп-
тич ких ул ку са још је не до вољ но. До са да шњи 
по да ци ука зу ју на то да је ен до скоп ска при-
ме на клип се ва де ло твор на и без бед на, да су 
оште ће ња окол ног тки ва ма ла, као и мо гућ-
ност по нов ног кр ва ре ња [8]. Ипак, по сто-
је од ре ђе ни огра ни ча ва ју ћи фак то ри при-
ме не хе мо клип се ва. На и ме, те шко је по ста-
ви ти клип се ве при обил ном кр ва ре њу, ко је 
пре кри ва по ље ви зу е ли за ци је са ме кр ва ре-
ће ле зи је, или код тан ген ци јал ног при сту па 
ле зи ји. У тим окол но сти ма ло ги чан при ступ 
би био ком би но ва на те ра пи ја, по пут при ме-
не инјек ци о не те ра пи је и хе мо клип се ва [9].

ЦИљ РАДА

Циљ ра да био је да се ис пи та ју ефи ка сност 
и без бед ност ен до скоп ске инјек ци о не те ра-
пи је епи не фри ном и ком би но ва не те ра пи је 
епи не фри ном и хе мо клип се ви ма у су зби ја-
њу кр ва ре ња из пеп тич ког ул ку са ра ди из на-
ла же ња по год не ме то де ко јом би се сма њи-
ли уче ста лост од по нов них кр ва ре ња, по тре-
ба за операци јом и мо р та ли тет бо ле сни ка.

КРАТАК САДРжАЈ
Увод Ен до скоп ска инјек ци о на те ра пи ја епи не фри ном је без бед на и ефи ка сна у су зби ја њу кр ва ре ња 
из пеп тич ког ул ку са, али но си ви сок ри зик од по нов ног кр ва ре ња. При ме на ком би но ва не те ра пи је 
епи не фри ном и хе мо клип се ви ма мо гла би сма њити ре ци ди в кр ва ре ња и мор та ли те т бо ле сни ка.
Циљ ра да Циљ ра да био је да се ис пи та ју ефи ка сност и без бед ност инјек ци о не те ра пи је епи не
фри ном и ком би но ва не те ра пи је епи не фри ном и хе мо клип се ви ма у су зби ја њу кр ва ре ња из пеп
тич ких ул ку са.
Ме то де ра да Про спек тив ном ран до ми зи ра ном сту ди јом об у хва ће но је 58 бо ле сни ка с кр ва ре
ћим га стрич ним или ду о де нал ним ул ку сом. Код 30 ис пи та ни ка при ме ње на је ен до скоп ска инјек
ци о на те ра пи ја раз бла же ним епи не фри ном (пр ва гру па), док је код 28 ис пи та ни ка при ме ње на 
ком би но ва на те ра пи ја епи не фри ном и хе мо клип се ви ма (дру га гру па).
Ре зул та ти По чет на хе мо ста за по стиг ну та је код ве ћи не ис пи та ни ка (93,3% пр ве и 96,4% дру ге гру
пе). По нов но кр ва ре ње је би ло ста ти стич ки зна чај но че шће код бо ле сни ка ле че них епи не фри ном 
у од но су на бо ле сни ке ко ји су при ма ли ком би но ва ну те ра пи ју (28,5% пре ма 3,7%; p<0,05). Два бо
ле сни ка ле че на инјек ци о ном те ра пи јом епи не фри ном под врг ну та су хи рур шкој ин тер вен ци ји, 
док ни је дан бо ле сник ко ји је при мао ком би но ва ну те ра пи ју ни је опе ри сан. Умро је по је дан ис пи
та ник из обе гру пе. Раз ли ка из ме ђу по сма тра них гру па бо ле сни ка у по гле ду хи рур шке ин тер вен
ци је и мор та ли те та ни је би ла ста ти стич ки зна чај на.
За кљу чак Ком би но ва на те ра пи ја епи не фри ном и хе мо клип се ви ма де ло твор ни ја је од те ра пи је 
епи не фри ном у ле че њу бо ле сни ка с кр ва ре њем из пеп тич ког ул ку са.
Кључ не ре чи: пеп тич ки ул кус; кр ва ре ње; ен до скоп ска те ра пи ја; епи не фрин; хе мо клип се ви
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МЕТОДЕ РАДА

Про спек тив ном ран до ми зи ра ном сту ди јом об у хва-
ће но је 58 бо ле сни ка (43 му шкар ца и 15 же на) ко ји су 
бол нич ки ле че ни на Оде ље њу за га стро ен те ро ло ги ју 
или Оде ље њу хи рур ги је ле ско вач ке бол ни це због акут-
ног кр ва ре ња из пеп тич ког ул ку са (хе ма те ме зе, од но-
сно ме ле не). Сви бо ле сни ци су да ли пи са ни при ста-
нак за из во ђе ње ен до скоп ског пре гле да гор њег га стро-
ин те сти нал ног трак та, ко је је оба вље но то ком пр ва 24 
са та од хо спи та ли за ци је. Ен до ско пи ја је при ме ње на 
у ло кал ној оро фа рин ге ал ној ане сте зи ји ли до ка и ном. 
На кон ен до скоп ског пре гле да по ста вље на је ди јаг но-
за кр ва ре ња из же лу дач ног или ду о де нал ног ул ку са.

У за ви сно сти од при ме ње не вр сте ен до скоп ске хе-
мо ста зе, бо ле сни ци су свр ста ни у две гру пе. Пр ву гру пу 
чи ни ло је 30 ис пи та ни ка (22 му шкар ца и осам же на), 
про сеч не ста ро сти од 62,2±13,22 го ди не (33-81 го ди-
на), ко ји су при ма ли инјек ци о ну хе мо ста зу раз бла же-
ним епи не фри ном. Дру гу гру пу чи ни ло је 28 ис пи та ни-
ка (21 му шка рац и се дам же на), про сеч не ста ро сти од 
65,0±13,27 го ди на (25-84 го ди не), ко ји ма је при ме ње-
на ком би но ва на те ра пи ја епи не фри ном и хе мо клип се-
ви ма. Ис пи ти ва не гру пе ни су се ста ти стич ки зна чај но 
раз ли ко ва ле по по лу, ста ро сти, упо тре би не сте ро ид-
них ан ти ин фла ма тор них ле ко ва (НСАИЛ), уче ста ло-
сти ко мор би ди те та, по чет ним вред но сти ма хе мо гло-
би на, ло ка ли за ци ји ул ку са, ве ли чи ни ул ку са и при пад-
но сти од ре ђе ној гру пи кр ва ре ћег ул ку са пре ма Фо ре-
сто вој (For rest) кла си фи ка ци ји (Та бе ла 1).

Че сто је до би јен анам не стич ки по да так о упо тре би 
НСАИЛ. Нај че шће су при ме њи ва ни ибу про фен, ди-
кло фе нак, ни ме су лид, аце тил са ли цил на ки се ли на, а 
ре ђе кло пи до грел за јед но с аце тил са ли цил ном ки се-
ли ном. Од дру гих обо ље ња ди јаг но сти ко ва ни су: ста-

ња по сле ин фарк та ми о кар да и им план та ци је стен та, 
ан ги на пек то рис, хи пер тен зи ја, ста ња по сле це ре бро-
ва ску лар ног ин сул та и хро нич на оп струк тив на бо лест 
плу ћа. Ве ли чи на кр ва ре ћих ул ку са код бо ле сни ка пр-
ве гру пе би ла је 8-18 mm, а код бо ле сни ка дру ге гру-
пе 9-20 mm. За кла си фи ка ци ју кр ва ре ња из пеп тич ког 
ул ку са ко ри шће на је Фо ре сто ва кла си фи ка ци ја [10]. У 
ис пи ти ва ње су укљу че ни бо ле сни ци с ак тив ним кр ва-
ре њем у мла зу (Фо рест Ia), сли ва ју ћим вен ским кр ва-
ре њем (Фо рест Ib) и ви дљи вим ого ље ним крв ним су-
дом без ак тив ног кр ва ре ња (Фор ест IIa). У обе гру пе 
код нај ве ћег бро ја ис пи та ни ка за бе ле же но је сли ва ју-
ће вен ско кр ва ре ње из ул ку са (Фо рест Ib).

Кри те ри ју ми за ис кљу чи ва ње бо ле сни ка из ис пи ти-
ва ња би ли су: 1) труд но ћа; 2) ви ше стру ки дру ги не ул-
ку сни узро ци кр ва ре ња у гор њем га стро ин те сти нал-
ном трак ту; 3) рак же лу ца; 3) по сто ја ње акут ног те шког 
обо ље ња, као што је сеп тич ни шок, акут ни це ре бро-
ва ску лар ни ин султ, акут ни хи рур шки аб до мен; 4) си-
стем ско ста ње по ве ћа не скло но сти ка кр ва ре њу (број 
тром бо ци та мањи од 50.000/mm3, про ду же но про тром-
бин ско вре ме са INR ве ћим од 2 и при ме на ан ти ко а-
гу лант них ле ко ва).

Код пр ве гру пе бо ле сни ка за инјек ци о ну ен до скоп-
ску хе мо ста зу при ме њен је раз бла же ни епи не фрин у 
фи зи о ло шком сла ном рас тво ру (1:10.000). За при ме ну 
је ко ри шће на стан дард на инјек ци о на игла, ве ли чи не 
23, ду жи не 4 mm. Раз бла же ни епи не фрин је дат фрак-
ци о ни ра но од 0,5 ml до 2 ml у че ти ри ква дран та око 
ул ку са на уда ље но сти 2-3 mm и у са мо кр ва ре ће ме сто. 
Убри зга ва ње је по на вља но у сва ки ква дрант док му-
ко за ни је по при ми ла бе ли ча сту бо ју и док ни је ус по-
ста вље на хе мо ста за. Код дру ге гру пе бо ле сни ка при-
ме ње на је ком би но ва на те ра пи ја епи не фри ном и хе-
мо клип се ви ма. Ко ри шће ни су клип се ви од нер ђа ју ћег 

Табела 1. Клиничке и ендоскопске одлике испитиваних група болесника
Table 1. Clinical and endoscopic characteristics of the study groups of patients

Параметар
Parameter

Прва група – инјекциона  
терапија епинефрином (n=30)

Group I – epinephrine  
injection therapy (n=30)

Друга група – комбинована  
терапија (n=28)

Group II – combination  
therapy (n=28)

p

Број болесника (М/Ж)
Number of patients (M/F) 22/8 21/7 0.876

Старост (године)
Age (years) 62.2±13.22 65.0±13.27 0.804

Примена НСАИЛ
NSAIDs use 18 (60%) 15 (53.5%) 0.819

Коморбидитет
Comorbid diseases 14 (46.7%) 16 (57.1%) 0.592

Ниво хемоглобина (g/dl)
Haemoglobin level (g/dl) 7.6±1.2 7.4±0.9 0.714

Улкус желуца 
Stomach ulcer 12 (40%) 16 (57.1%) 0.297

Улкус дуоденума
Duodenal ulcer 18 (60%) 12 (42.8%) 0.297

Величина улкуса (mm)
Ulcer size (mm) 11.7±4.16 12.3±3.06 0.621

Форестова класификација (група)
Forrest classification (group)

Ia 1 (3.3%) 4 (14.3%) 0.186
Ib 27 (90%) 20 (71.4%) 0.142
IIa 2 (6.7%) 4 (14.3%) 0.415

* Вредности су изражене као број болесника и X±SD
М – мушки пол; Ж – женски пол; НСАИЛ – нестероидни антиинфламаторни лекови
* Values are expressed as number of patients and X±SD
M – male; F – female; NSAIDs – nonsteroidal antiinflammatory drugs
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че лика (Olympus): стан дард ни, за кри вље ни на вр ху под 
углом од 135 сте пе ни (HX-610-135), и ду жи, за кри вље-
ни под углом од 90 сте пе ни (HX-610-090L). Клип се ви 
су по ста вље ни по мо ћу апли ка то ра кроз ак сце сор ни 
ка нал преч ни ка 2,8 mm стан дард ног ен до ско па. Код 
19 бо ле сни ка (67,8%) клип се ви су нај пре по ста вља ни 
на ви дљи во кр ва ре ће ме сто, а не по сред но на кон то га 
дат је раз бла же ни епи не фрин у фи зи о ло шком сла ном 
рас тво ру (1:10.000), фрак ци о ни ра но 0,5-2 ml у че ти ри 
ква дран та око ул ку са. Код де вет бо ле сни ка с обил ни-
јим кр ва ре њем (32,1%), ка да ни је би ло мо гу ће ја сно 
ви де ти кр ва ре ће ме сто, пр во је при ме њен раз бла же-
ни епи не фрин за по сти за ње сма ње ња кр ва ре ња, а по-
том су по ста вље ни клип се ви.

По чет на хе мо ста за се сма тра ла успе шном код ен до-
скоп ски по твр ђе ног пре стан ка кр ва ре ња нај ма ње пет 
ми ну та на кон пр вог ен до скоп ског трет ма на [9]. Уко-
ли ко се кр ва ре ње на ста ви ло упр кос ен до скоп ском ле-
че њу, пре по ру че на је хит на операци ја.

Свим ис пи та ни ци ма су пра ће не ви тал не функ ци-
је, док је кон тро ла кр ва ре ња вр ше на дре на жом на зо-
га стрич ном сон дом. Трет ман је об у хва тио пар ци јал-
ну па рен те рал ну ис хра ну и при ме ну ин хи би то ра про-
тон ске пум пе (ИПП) у ви ду ин тра вен ског бо лу са од 
80 mg, а за тим ин фу зи је од 8 mg/h то ком 72 са та и на-
кон то га пе ро рал ну при ме ну ИПП. У слу ча ју сма ње-
ња вред но сти хе мо гло би на ис под 7 g/dl, на став ка хе-
ма те ме зе, од но сно ме ле не, по ве ћа ња пул са на ви ше од 
100 уда ра у ми ну ти или па да си стол ног при ти ска на 
ма ње од 100 mm Hg, пре пи са не су тран сфу зи је де пла-
зма ти са не кр ви.

Под ре ку рент ним кр ва ре њем под ра зу ме ва ли су се 
по ја ва но ве хе ма те ме зе, од но сно ме ле не на кон по чет-
не хе мо ста зе, по ја ва све же кр ви аспи ра ци јом на зо га-
стрич ном сон дом и по ве ћа ње пул са пре ко 100 уда ра у 
ми ну ти са сма ње њем си стол ног при ти ска за ви ше од 
30 mm Hg, као и но вим сма ње њем ни воа хе мо гло би на 
за нај ма ње 2 g/dl [9]. Уко ли ко се по сум ња ло на ре ку-
рент но кр ва ре ње, по но во је оба вљен ен до скоп ски пре-
глед гор њег га стро ин те сти нал ног трак та и при ме ње-
на се кун дар на ен до скоп ска хе мо ста за епи не фри ном 
или епи не фри ном и клип се ви ма. Ако је се кун дар на 
ен до скоп ска хе мо ста за би ла не у спе шна, пре по ру че на 
је хит на опе ра ци ја бо ле сни ка.

Под ко нач ном хе мо ста зом под ра зу ме ва ло се не по-
сто ја ње ре ку рент ног кр ва ре ња се дам да на по сле ини-
ци јал не или се кун дар не ен до скоп ске хе мо ста зе. Сви 
бо ле сни ци су надгледа ни осам не де ља на кон пр вог ен-
до скоп ског пре гле да.

За ста ти стич ку об ра ду до би је них по да та ка ко ри-
шће не су де скрип тив не ста ти стич ке ме то де – ме ре цен-
трал не тен ден ци је (сред ња вред ност) и ме ре дис пер-
зи је (стан дард на де ви ја ци ја). За про це ну зна чај но сти 
раз ли ка ко ри шће ни су: Сту ден тов t-тест, Ман тел–Хен-
зе лов (Man tel–Ha en szel) χ2-тест са Јеј тсо вом (Yates) ко-
рек ци јом и Фи ше ров (Fis her) тест ег закт не ве ро ват-
но ће нул те хи по те зе. Ста ти стич ка зна чај ност раз ли-
ка из ме ђу по је ди них обе леж ја утвр ђе на је за вред но-
сти p ко је су би ле ма ње од 0,05.

РЕЗУЛТАТИ

По чет на хе мо ста за је по стиг ну та код ве ћи не ис пи та ни-
ка обе гру пе, те раз ли ка у ње ном успе ху ни је би ла ста-
ти стич ки зна чај на (p>0,05). На кон по стиг ну те по чет-
не хе мо ста зе по нов но кр ва ре ње се ста ти стич ки зна чај-
но че шће ја вља ло код бо ле сни ка пр ве гру пе, ле че них 
инјек ци о ном те ра пи јом, у од но су на ис пи та ни ке ко ји 
су при ма ли ком би но ва ну те ра пи ју (p<0,05). Раз ли ка 
у по стиг ну тој ко нач ној хе мо ста зи из ме ђу бо ле сни ка 
две по сма тра не гру пе ни је би ла ста ти стич ки зна чај-
на (p>0,05).

Код ис пи та ни ка ле че них са мо епи не фри ном про-
сеч на ко ли чи на при ме ње ног ле ка би ла је не што ве ћа 
од ко ли чи не ко ја је да та бо ле сни ци ма на ком би но ва-
ној те ра пи ји, али раз ли ка ни је би ла ста ти стич ки зна-
чај на (p>0,05). Код ис пи та ни ка дру ге гру пе по ста вље-
на су највише три хе мо клип са по кр ва ре ћем ул ку су. 
Код пет бо ле сни ка би ло је по те шко ћа с по ста вља њем 
клип се ва код ул ку са на зад њем зи ду кор пу са суб кар-
ди јал но и код ул ку са у бул бу су ду о де ну ма фи бро зних 
осо би на. Укуп но је спа ло осам клип се ва код ових пет 
бо ле сни ка. Ме ђу тим, по нов но по ста вља ње клип се ва 
би ло је успе шно. Не у спе шно по ста вље ни клип се ви ни-
су ра чу на ти у број упо тре бље них за кон тро лу кр ва ре-
ња. Ни у јед ној гру пи бо ле сни ка ни је би ло ком пли ка-
ци ја на кон ле че ња.

У пр вој гру пи ис пи та ни ка да то је 0-8 је ди ни ца де-
пла зма ти са не кр ви, а код бо ле сни ка с кр ва ре ћим ул-
ку си ма ко ји су ле че ни ком би но ва ном те ра пи јом 0-7 
је ди ни ца. Раз ли ка у по гле ду овог па ра ме тра из ме ђу 
по сма тра них гру па ис пи та ни ка ни је би ла ста ти стич-
ки зна чај на (p>0,05).

Бол нич ко ле че ње ис пи та ни ка ко ји су при ма ли са-
мо епи не фрин тра ја ло је 5-16 да на, а бо ле сни ка дру-
ге гру пе 4-16 да на. Раз ли ка у ду жи ни хо спи та ли за ци-
је ни је би ла ста ти стич ки зна чај на (p>0,05).

Два бо ле сни ка из пр ве гру пе под врг ну та су хи рур-
шкој ин тер вен ци ји. Је дан бо ле сник с из ра же ним сли-
ва ју ћим вен ским кр ва ре њем из ул ку са зад њег зи да ду-
о де нал ног бул бу са опе ри сан је не по сред но на кон не-
у спе ха по чет не хе мо ста зе и на став ка кр ва ре ња. Дру-
ги је опе ри сан због понов ног кр ва ре ња из ул ку са зад-
њег зи да кор пу са же лу ца и не у спе ха се кун дар не ен до-
скоп ске хе мо ста зе. Код оста лих се дам бо ле сни ка ле че-
них инјек ци о ном те ра пи јом епи не фри ном код ко јих 
је за бе ле же но поновно кр ва ре ње из ул ку са по стиг ну-
та је успе шна се кун дар на ен до скоп ска хе мо ста за. Ни-
је дан ис пи та ник дру ге гру пе ни је опе ри сан, али раз-
ли ка у бро ју хи рур шки ле че них бо ле сни ка из ме ђу две 
по сма тра не гру пе ис пи та ни ка ни је би ла ста ти стич ки 
зна чај на (p>0,05).

У пр вој гру пи умро је је дан ис пи та ник због кр ва-
ре ња из ул ку са зад њег зи да кор пу са же лу ца на кон не-
у спе ле по чет не хе мо ста зе, на став ка кр ва ре ња и раз-
во ја ире вер зи бил ног хе мо ра гиј ског шо ка. И у дру гој 
гру пи умро је је дан бо ле сник услед слич них ком пли-
ка ци ја, од но сно због не мо гућ но сти ус по ста вља ња по-
чет не хе мо ста зе кр ва ре ћег ул ку са зад њег зи да кор пу са 
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же лу ца. Ста ти стич ки зна чај не раз ли ке у по гле ду сто-
пе мор та ли те та из ме ђу по сма тра них гру па бо ле сни ка 
ни је би ло (p>0,05).

Де таљ ни ји ре зул та ти ле че ња бо ле сни ка две гру пе 
при ка за ни су у та бе ли 2.

ДИСКУСИЈА

Ен до скоп ска инјек ци о на те ра пи ја је нај че шће ко ри-
шће на ме то да у су зби ја њу кр ва ре ња из пеп тич ког ул-
ку са. Епи не фрин се нај че шће при ме њу је за инјек ци-
о ну те ра пи ју, раз бла жен у фи зи о ло шком сла ном рас-
тво ру у од но су 1:10.000. Сма тра се да и ве ће раз бла-
же ње (1:100.000) мо же би ти при бли жно ефи ка сно [11]. 
Овом тех ни ком се по сти же са на ци ја кр ва ре ња у ви со-
ком сте пе ну, али се ре ци див кр ва ре ња ја вља у 6-36% 
слу ча је ва [11, 12]. Уко ли ко би се сма њи ла уче ста лост 
по нов ног кр ва ре ња, ко је је зна ча јан фак тор ри зи ка за 
смрт ни ис ход, мо гло би се оче ки ва ти и сма ње ње мор-
та ли те та бо ле сни ка.

Та чан ме ха ни зам де ло ва ња инјек ци ја епи не фри на 
је сте ком би на ци ја ва зо кон стрик ци је, там по на де тки ва 
и агре га ци је тр ом бо ци та. Код кр ва ре ња у мла зу инјек-
ци ја ма епи не фри на се те шко мо же по сти ћи трај на тр-
ом бо за крв ног су да. При ме на хе мо клип са би те о рет-
ски би ла оп ти мал на ме то да код ви дљи вог крв ног су-
да. Хе мо ста за мо же би ти ко нач на уко ли ко се крв ни суд 
аде кват но ли ги ра клип сом [13]. Сту ди ја на жи во тињ-
ском мо де лу ко ја се ба ви ла упо ред ном ана ли зом ефи-
ка сно сти ме ха нич ких, инјек ци о них и тер мал них ме-
то да хе мо ста зе по ка за ла је да су са мо ме ха нич ке ме-
то де ефи ка сне у су зби ја њу кр ва ре ња ка да су крв ни су-
до ви преч ни ка ве ћег од 2 mm [14].

У на шој сту ди ји по чет на хе мо ста за је по стиг ну та 
код ве ћи не бо ле сни ка у обе гру пе (93,3% ис пи та ни ка 
ле че них са мо епи не фри ном и 96,4% бо ле сни ка ко ји-

ма су при ме ње ни епи не фрин и хе мо клип се ви). На кон 
то га по нов но кр ва ре ње се ста ти стич ки зна чај но че шће 
ја вља ло код ис пи та ни ка пр ве гру пе у од но су на дру гу 
(28,5% пре ма 3,7%; p<0,05). Ме ђу тим, раз ли ка из ме ђу 
ис пи ти ва них гру па бо ле сни ка у по стиг ну тој ко нач ној 
хе мо ста зи кр ва ре ња из ул ку са, по тре ба ма за тран сфу-
зи јом кр ви, ду жи ни бол нич ког ле че ња, по тре ба ма за 
хи рур шком ин тер вен ци јом и сто пи мор та ли те та бо-
ле сни ка ни је би ла ста ти стич ки зна чај на (p>0,05). И у 
про спек тив ној ран до ми зи ра ној сту ди ји Пар ка (Park) и 
са рад ни ка [15] утвр ђен је ви сок успех у по сти за њу по-
чет не хе мо ста зе са мо при ме ном епи не фри на и епи не-
фри на с хе мо клип се ви ма (97,8%), док је понов но кр ва-
ре ње би ло зна чај но ма ње код бо ле сни ка на ком би но-
ва ној те ра пи ји (4,5% пре ма 20,5%). Ни у њи хо вој сту-
ди ји раз ли ка у по стиг ну тој ко нач ној хе мо ста зи, по-
тре ба ма за тран сфу зи јом кр ви, ду жи ни бол нич ког ле-
че ња, по тре ба ма за хи рур шком ин тер вен ци јом и сто-
пи мор та ли те та ни је би ла ста ти стич ки зна чај на. Кал-
ве (Cal vet) и са рад ни ци [16] су ме та а на ли зом по ка за-
ли да до дат на при ме на дру ге ме то де на кон инјек ци-
ја епи не фри на сма њу је ри зик од по нов ног кр ва ре ња, 
по тре бу за хи рур шком ин тер вен ци јом и мор та ли тет 
бо ле сни ка с кр ва ре њем из ул ку са. Пре ма ре зул та ти ма 
дру гих сту ди ја ко је су се ба ви ле упо ред ном ана ли зом 
ефи ка сно сти инјек ци о не те ра пи је епи не фри ном или 
инјек ци о не скле ро зи ра ју ће те ра пи је ап со лут ним ал-
ко хо лом и ком би но ва не те ра пи је јед ног од ових аген-
са с хе мо клип се ви ма, по нов но кр ва ре ње и по тре бе за 
опе ра ци јом зна чај но су сма ње не на кон ком би но ва не 
те ра пи је, док раз ли ка у сто пи мор та ли те та ни је би ла 
зна чај на [17].

На су прот прет ход ним, ма њи број ис тра жи ва ња по-
ка зао је да не по сто ји пред ност ком би но ва не те ра пи-
је хе мо клип се ви ма и епи не фри ном у од но су на мо но-
те ра пи ју епи не фри ном. Чак су ре зул та ти Ге вер са (Ge-
vers) и са рад ни ка [5] по ка за ли да је ком би но ва на те ра-

Табела 2. Резултати лечења две упоређиване групе болесника
Table 2. Treatment results in the compared groups of patients

Параметар
Parameter

Прва група – инјекциона  
терапија епинефрином (n=30)

Group I – epinephrine  
injection therapy (n=30)

Друга група – комбинована  
терапија (n=28)

Group II – combination  
therapy (n=28)

p

Почетна хемостаза
Initial haemostasis 28 (93.3%) 27 (96.4%) 1.000

Поновно крварење
Recurrent bleeding 8/28 (28.5%) 1/27 (3.7%) 0.024

Коначна хемостаза
Final haemostasis 27 (90%) 27 (96.4%) 0.612

Примењени епинефрин (ml)
Administered epinephrine (ml) 11.0±4.96 10.4±5.73 0.427

Постављени хемоклипсеви
Hemoclips applied 0 1.6±0.67 /

Трансфузија (број јединица)
Transfusion (number of units) 4.2±1.76 3.4±1.65 1.782

Хоспитализација (дани)
Hospital stay (days) 9.9±4.87 9.6±3.97 0.256

Операција
Surgery 2 (6.7%) 0 0.491

Смртни исход
Mortality 1 (3.3%) 1 (3.5%) 1.000

* Вредности су изражене као број болесника и X±SD
* Values are expressed as number of patients and X±SD
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пи ја епи не фри ном и хе мо клип се ви ма ма ње де ло твор-
на од при ме не са мо епи не фри на. Они су свим ис пи та-
ни ци ма пр во да ва ли епи не фрин, па за тим при ме њи-
ва ли хе мо клип се ве. Те о рет ски, ло кал на инјек ци о на 
те ра пи ја при ме ње на пре по ста вља ња клип се ва мо же 
до ве сти до еде ма тки ва и оте жа ти по ста вља ње клип са 
на крв ни суд. У на шем ис тра жи ва њу су код бо ле сни-
ка ко ји су ле че ни ком би но ва ном те ра пи јом углав ном 
нај пре при ме ње ни клип се ви (67,8%) на ви дљи во кр-
ва ре ће ме сто, а не по сред но на кон то га је да т раз бла-
же ни епи не фрин. Код обил ни јег кр ва ре ња, ка да ни-
је би ло мо гу ће ја сно ви де ти кр ва ре ће ме сто, пр во је 
при ме њен раз бла же ни епи не фрин за по сти за ње сма-
ње ња кр ва ре ња, а не по сред но на кон то га по ста вље ни 
су клип се ви. Исто ве тан при ступ ле че ња при ме ни ли 
су и Ло (Lo) и са рад ни ци [13] и до би ли слич не ре зул-
та те ис тра жи ва ња.

Укуп на за пре ми на раз бла же ног епи не фри на по треб-
ног за по сти за ње хе мо ста зе нај че шће је 15-25 ml, ма да 
мно ги ен до ско пи сти да ју ма њу ко ли чи ну (5-10 ml) [11]. 
Пре ма ис ку стви ма не ких ауто ра, ве ћи во лу мен епи не-
фри на – 13-20 ml или чак 35-45 ml – мо же би ти зна чај-
но де ло твор ни ји у по сти за њу хе мо ста зе, сма ње њу по-
тре бе за хит ним хи рур шким ин тер вен ци ја ма, сма ње-
њу тра ја ња бол нич ког ле че ња и смрт но сти бо ле сни-
ка. Ве ћа ко ли чи на при ме ње ног епи не фри на по ка за ла 
се без бед ном и ни је до ве ла до по ја ве ср ча них арит ми ја 
[18, 19]. У на шем ис тра жи ва њу је код ис пи та ни ка пр ве 
гру пе про сеч на за пре ми на да тог епи не фри на би ла 11 
ml (4-20 ml), а код ис пи та ни ка дру ге гру пе 10,4 ml (4-
20 ml). Раз ли ка у ко ли чи ни при ме ње ног епи не фри на 
ни је би ла ста ти стич ки зна чај на, те се мо же за кљу чи-
ти да во лу мен епи не фри на ни је ути цао на успе шност 
по чет не хе мо ста зе кр ва ре ња из ул ку са код бо ле сни ка.

Пре ма по да ци ма из ли те ра ту ре, ве ли чи на ул ку са и 
ак тив но кр ва ре ње из ул ку са (ле зи је Ia и Ib пре ма Фо-
ре сто вој кла си фи ка ци ји) мо гу ути ца ти на успех ен до-
скоп ске хе мо ста зе. Парк и са рад ни ци [15] по ка за ли су 
да је ком би но ва на те ра пи ја епи не фри ном и хе мо клип-
се ви ма би ла де ло твор ни ја од мо но те ра пи је епи не фри-
ном, по себ но код ул ку са ве ћих од 20 mm. У на шем ис-
тра жи ва њу из ме ђу две по сма тра не гру пе бо ле сни ка 
ни је би ло ста ти стич ки зна чај не раз ли ке у по гле ду ве-
ли чи не ул ку са, а сви су би ли ма њи од 20 mm. Ста ти-
стич ки зна чај не раз ли ке ни је би ло ни ка да је у пи та-
њу гру па кр ва ре ња из ул ку са пре ма Фо ре сто вој кла-
си фи ка ци ји. Сто га, ве ли чи на ул ку са и Фо ре сто ва гру-
па ни су мо гли ути ца ти на ис ход ен до скоп ског ле че ња 
на ших бо ле сни ка. На осно ву на ве де них по да та ка мо-
же се за кљу чи ти да је код ис пи та ни ка на ше сту ди је за 
успех ен до скоп ске хе мо ста зе пре вас ход но би ла од го-
вор на вр ста при ме ње не те ра пи је (епи не фрин или епи-
не фрин с хе мо клип се ви ма), док укуп на за пре ми на при-

ме ње ног ле ка, ве ли чи на ул ку са и гру па кр ва ре ња пре-
ма Фо ре сто вој кла си фи ка ци ји ни су би ли од зна ча ја.

Код бо ле сни ка ле че них ком би но ва ном те ра пи јом 
по ста вље ни су је дан хе мо клипс, два или три клип са 
(про сеч но 1,6±0,67) по кр ва ре ћем ул ку су. По те шко-
ће с по ста вља њем клип се ва би ло је код ул ку са фи бро-
зних осо би на и ул ку са ло ка ли зо ва них суб кар ди јал но 
на зад њем зи ду же лу ца, те је спа ло осам хе мо клип-
се ва код пет бо ле сни ка. По но во по ста вља ње клип се-
ва, пак, би ло је успе шно. Слич не по дат ке об ја ви ли су 
и Ло и са рад ни ци [13], ко ји су не у спе шно по ста ви ли 
укуп но шест клип се ва код че ти ри ис пи та ни ка. У ли-
те ра ту ри се на во ди да, при оте жа ном при сту пу ле зи-
ји као што је суб кар ди јал ни део, при ме на про вид ног 
ци лин дра на вр ху ен до ско па мо гла би би ти од по мо ћи, 
као и упо тре ба ен до ско па са боч ном оп ти ком [20, 21].

Свим бо ле сни ци ма ко ји су об у хва ће ни на шом сту-
ди јом су пре ен до скоп ског пре гле да, од но сно не по-
сред но по по стиг ну тој по чет ној ен до скоп ској хе мо ста-
зи при ме ње ни ИПП па рен те рал но то ком 72 са та, а на-
кон то га пе ро рал но. До ка за но је да зна чај на су пре си-
ја ки се ле се кре ци је при ме ном ИПП по бољ ша ва успех 
ен до скоп ске хе мо ста зе, док та ко рист из о ста је ка да се 
да ју ан та го ни сти ре цеп то ра H2. Пре по ру че ни ре жим 
при ме не ИПП је 80 mg у бо лус-до зи, а за тим ин фу зи је 
8 mg/h то ком 72 са та. По сти за ње pH вред но сти у же-
лу цу ве ће од 6 под деј ством ИПП омо гу ћа ва ста би ли-
за ци ју ко а гу лу ма [22, 23, 24].

Ком пли ка ци је на кон ен до скоп ске инјек ци о не те ра-
пи је епи не фри ном и при ме не хе мо клип се ва су рет ке. 
Од инјек ци о них аген са ко ји се ко ри сте у су зби ја њу кр-
ва ре ња из пеп тич ких ул ку са епи не фрин се сма тра нај-
бе збед ни јим. Опи су је се мо гућ ност ср ча них арит ми ја, 
али као вр ло рет ка ком пли ка ци ја [11]. При при ме ни 
клип се ва тре ба би ти опре зан код ду бљих ул це ра ци ја 
због мо гућ но сти пер фо ра ци је. Та ко ђе, код ле зи ја ко је 
ак тив но не кр ва ре, као што је ви дљи ви крв ни суд или 
ко а гу лум у ул ку су, мо гу ће је при по ста вља њу клип са 
иза зва ти на ста нак ак тив ног кр ва ре ња [21]. Код ис пи-
та ни ка на ше сту ди је ком пли ка ци је по сле ен до скоп-
ске при ме не епи не фри на и клип се ва ни су за бе ле же не.

ЗАКљУЧАК

Ова сту ди ја је по ка за ла да је ком би но ва на те ра пи ја 
епи не фри ном и хе мо клип се ви ма зна чај но де ло твор ни-
ја у по гле ду сма ње ња по нов ног кр ва ре ња из пеп тич ког 
ул ку са на кон по стиг ну те по чет не хе мо ста зе од мо но те-
ра пи је епи не фри ном. Ипак, по треб не су ве ће сту ди је 
ра ди евен ту ал ног до ка за су пер и ор но сти ком би но ва-
не те ра пи је у по гле ду дру гих па ра ме та ра, као што су 
по тре ба за хи рур шком ин тер вен ци јом и мор та ли тет.
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SUMMARy
Introduction Endoscopic injection therapy of epinephrine is 
safe and effective in the treatment of bleeding peptic ulcer, but 
with high risk of rebleeding. The combination therapy of epi
nephrine and hemoclips could lead to a reduction of rebleed
ing and a potential reduction in mortality.
Objective To investigate the efficacy and safety of epinephrine 
injection therapy and combination therapy with epinephrine 
and hemoclips in treating bleeding peptic ulcers.
Methods A prospective randomized study included 58 patients 
with bleeding gastric or duodenal ulcer. In 30 patients endo
scopic injection therapy with diluted epinephrine was applied 
(group I), while in 28 patients combination therapy of epineph
rine and hemoclips was applied (group II).
Results Initial haemostasis was achieved in most patients treated 
with epinephrine injection therapy (93.3%) and patients treated 

with combination therapy of epinephrine and hemoclips (96.4%). 
After initial haemostasis was achieved rebleeding was signifi
cantly more frequent in the patients treated with epinephrine 
(28.5%) than in the patients treated with combination therapy 
(3.7%, p<0.05). Two patients treated with epinephrine injection 
therapy were subjected to surgical intervention, whereas no 
patient treated with combination therapy needed surgery. Lethal 
ending occurred in one patient treated with epinephrine and in 
one patient treated with combination therapy. The difference 
between the two groups of patients in need for surgical inter
vention and mortality was not statistically significant.
Conclusion Combination therapy with epinephrine and hemo
clips is more efficient than epinephrine alone in the treatment 
of bleeding peptic ulcers.
keywords: peptic ulcer; bleeding; endoscopic therapy; epi
nephrine; hemoclips
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