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1.UVOD

Zelu¢ana kiselina jedan je od glavnih faktora koji omoguéuju normalnu probavu i apsorpciju
hranjivih tvari, a uz to ima vrlo vaznu ulogu u obrani protiv patogena. Njeno lu¢enje i djelovanje
su od vitalnog znacaja za odrzavanje zdravlja probavnog sustava. Medutim, prekomjerna
sekrecija zeluCane kiseline ili hipersekrecija, povezana je s mnoStvom ozbiljnih zdravstvenih
problema, kao $to su gastroezofagealna refluksna bolest (GERB), pepticki ulkus, Zollinger —
Ellisonov sindrom i mnogi drugi. Ove bolesti uzrokuju bol i neugodu te time znacajno

naruSavaju kvalitetu Zivota oboljelih osoba (Boron i Boulpaep, 2017).

Epidemioloski podaci ukazuju da je prevalencija hipersekrecije Zeluane kiseline u porastu,
osobito u razvijenim zemljama gdje nezdrave prehrambene navike i kroni¢na izloZenost stresu
doprinose razvoju tog problema. Tradicionalne terapijske opcije poput antacida i antagonista
histaminskih H2-receptora pruzaju olakSanje, ali ¢esto nisu dovoljno u€inkovite u dugoro¢nom

kontroliranju simptoma.

Inhibitori protonske pumpe predstavljaju revolucionaran korak u lije€enju hipersekrecije
zelucane kiseline. Djeluju tako da smanjuju stvaranje Zelu€ane kiseline na molekularnoj razini
inhibiraju¢i prijenosnik H/K® ATP-azu, poznatu kao protonska pumpa, ¢ime pruZaju
dugotrajnije olakSanje uz vecu ucinkovitost nego prethodne terapijske opcije. Povoljan uc¢inak
inhibitora protonske pumpe vidljiv je u znaCajnom smanjenju simptoma povezanih s
hipersekrecijom Zelu€ane kiseline, kao S$to su zgaravica, bol u trbuhu 1 refluks kiseline. Takoder,
dugoronom primjenom ovih lijekova smanjuje se rizik od komplikacija poput erozivnog
ezofagitisa i krvarenja iz peptickih ulkusa. Ipak, unato¢ brojnim koristima, potreban je oprez
pri dugotrajnoj primjeni inhibitora protonske pumpe zbog potencijalnih rizika, kao $to su
malapsorpcija vitamina i1 minerala, povecan rizik od prijeloma te povecan rizik od infekcija

(Sharkey 1 MacNaughton, 2018).

Ovaj diplomski rad pruZit ¢e pregled anatomije i fiziologije Zeluca, mehanizama hipersekrecije
zelucCane kiseline 1 suvremenih terapijskih opcija, s naglaskom na inhibitorima protonske
pumpe. Takoder, razmotrit ¢e vaznost individualizacije terapije, potrebe za pracenjem
pacijenata tijekom dugotrajne terapije inhibitorima protonske pumpe te buduce perspektive

razvoja lijekova za lijeCenje gastrointestinalnih poremecaja.



1.1. Anatomija i fiziologija Zeluca

1.1.1. Anatomija Zeluca

Zeludac je smjesten izmedu jednjaka i tankog crijeva, a anatomski se dijeli na &etiri glavna

dijela: cardia (sr¢ika), fundus, tijelo i antrum (Slika 1).

Proksimalni dio Zeluca povezan je s jednjakom preko gastroezofagealnog spoja. Ispod
gastroezofagealnog spoja nalazi se donji ezofagealni sfinkter, a njegova je uloga da sprijeci
refluks zelu€ane kiseline natrag u jednjak. Kruzni misi¢, pylorus, nalazi na mjestu gdje distalni

kraj prelazi u dvanaesnik i on kontrolira otpustanje zelu¢anog sadrzaja u tanko crijevo.

Fundus je vrs$ni dio Zeluca koji se nalazi ispod dijafragme, tu se nakuplja progutani zrak i plinovi
koji se oslobadaju tijekom probave hrane. Tijelo Zeluca je najveéi dio ovog organa i u njemu se
odvija ve¢ina mijeSanja hrane sa ZeluCanim sokovima. Antrum je distalni dio zeluca i on
priprema sadrZaj za otpuStanje u dvanaesnik, tj. tamo se dogada mehanicka obrada hrane (Drake

1 sur., 2015; Hall, 2016).

cardia
jednjak
3 fundus
uzduzni sloj
kruzni sloj
kosi sloj
seroza
mala krivina — tijelo
pilorusni sfinkter
—— lumen
nabori
sluznice

dvanaesnik 4

pilorusni kanal

antrum velika krivina

Slika 1. Prikaz anatomije ljudskog Zeluca ((preuzeto i prilagodeno prema https://openstax.org/books/anatomy-
and-physiology/pages/1-introduction).

Sama stijenka Zeluca sadrzi viSe slojeva, a svaki od njih ima specifi¢nu funkciju (Slika 2).

Unutarnji sloj stijenke Zeluca naziva se mukozni sloj 1 sadrzi Zlijezde koje luce probavne


https://openstax.org/books/anatomy-and-physiology/pages/1-introduction
https://openstax.org/books/anatomy-and-physiology/pages/1-introduction

sokove. Ovaj sloj obiluje Zljezdanim epitelnim stanicama, od kojih su najvaznije parijetalne,
glavne i mukozne stanice. Nakon mukoznog sloja slijedi submukozni sloj koji sadrzi krvne 1
limfne Zzile te Zivcana vlakna. Ovaj sloj nalazi se ispod sluznice 1 pruZa joj potporu te
omogucava pokretljivost i fleksibilnost. MiSi¢ni sloj tvoren je od tri sloja glatkih miSi¢a: vanjski
uzduzni sloj, srednji kruzni sloj i unutarnji kosi sloj. Uloga mi$i¢nog sloja je da omoguéava
peristaltiCke pokrete koji mijesaju i melju hranu. Vanjski sloj zelu¢ane stijenke naziva se serozni
sloj. On prekriva zeludac 1 tako smanjuje trenje izmedu Zeluca i ostalih organa (Drake 1 sur.,

2015; Hall, 2016).
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Slika 2. Detaljan prikaz anatomije stijenke Zeluca (preuzeto i prilagodeno prema
https://openstax.org/books/anatomy-and-physiology/pages/1-introduction).

Zeludac sadrzi vise razli¢itih vrsta Zlijezda, a sve imaju vaznu ulogu u probavi jer lu¢e supstance
neophodne za odrZavanje probavnog sustava funkcionalnim. Parijetalne stanice Iuce
klorovodi¢nu kiselinu (HCI) koja je klju¢na za denaturaciju proteina 1 aktivaciju pepsinogena u
pepsin. Uz klorovodi¢nu kiselinu, parijetalne stanice luce i intrinzi¢ni faktor koji ima vaznu
ulogu u apsorpciji vitamina B12. Glavne stanice (engl. chief cells) luce pepsinogen koji je
inaktivni prekursor pepsina. Uloga pepsina je razgradnja proteina na manje peptide. Protektivnu
sluz koja prekriva unutras$njost Zeluca, Stite¢i ga od agresivnih uc¢inaka klorovodi¢ne kiseline i
pepsina, lu¢e mukozne stanice. Ove stanice takoder luce bikarbonate koji neutraliziraju kiselinu

na povrsini sluznice. U antrumu se nalaze G-stanice koje lu¢e hormon gastrin, a on djeluje tako


https://openstax.org/books/anatomy-and-physiology/pages/1-introduction

da stimulira lu¢enje klorovodi¢ne kiseline i pepsinogena te potice motilitet zeluca. Suprotno G-
stanicama, D-stanice lu¢e hormon somatostatin koji inhibira lu¢enje klorovodi¢ne kiseline i

pepsinogena te smanjuje motilitet Zeluca (Drake 1 sur., 2015; Hall, 2016).

1.1.2. Fiziologija zeluca

Zeludac luci zelu€ane sokove, a sve je to kontrolirano slozenim mehanizmima koji ukljucuju
sekreciju te regulaciju putem ziv€anog i hormonalnog sustava. Klorovodi¢na kiselina,

pepsinogen 1 intrinzi¢ni faktor ¢ine glavne sastavnice Zelucanog soka.

Funkcija klorovodi¢ne kiseline je snizavanje pH u Zelucu $to pomaze u aktiviranju pepsinogena
u pepsin te u unistavanju bakterija. Stvara se u parijetalnim stanicama, a lucenje se regulira
putem viSe mehanizama koji ukljucuju Ziv€ane impulse iz vagusnog Zivca i hormonske signale
putem gastrina 1 histamina. Pepsinogen luc¢e glavne stanice ZeluCane sluznice, a on se u
prisutnosti klorovodi¢ne kiseline pretvara u pepsin, enzim koji razgraduje proteine na manje
peptide. Intrinzi¢ni faktor neophodan je za normalno funkcioniranje ziv€anog sustava, a po
sastavu je glikoprotein koji se proizvodi u zelucu. Glavna uloga mu je da omoguci apsorpciju

vitamina B12 u tankom crijevu (Engevik, 2019).

Kljuénu ulogu u regulaciji Zelu¢ane funkcije imaju hormoni, prvenstveno gastrin, histamin,
sekretin 1 somatostatin (Slika 3). Gastrin stimulira lucenje zeluc€anih sokova, posebno
klorovodi¢ne kiseline. Histamin takoder djeluje kao snaZan stimulator luc¢enja klorovodi¢ne
kiseline. Suprotno njima, somatostatin djeluje inhibitorno na lucenje zeluCanih sokova i
smanjuje motilitet zeluca. Sekretin neutralizira kiselost Zelu€anog sadrzaja tako S§to potice

lu€enje bikarbonata iz guSterace (Engevik, 2019).
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Slika 3. Hormonska regulacija sekrecije Zelu¢ane kiseline (prilagodeno prema Boron i Boulpaep, 2017).

Osim hormonske regulacije, Ziv€ani sustav takoder ima klju¢nu ulogu u regulaciji ZeluCane
funkecije.

Zivac vagus dio je parasimpati¢kog Zivéanog sustava koji ima veliku ulogu u regulaciji lu¢enja
Zelucanih sokova. U prisutnosti hrane, oslobada acetilkolin koji se veZe na muskarinske
receptore na bazolateralnoj strani parijetalne stanice, Cime direktno potice lu€enje klorovodi¢ne
kiselina. Razlikuju se cefali¢na i1 gastrointestinalna faza lu¢enja. U cefali¢noj fazi vagusni Zivac
oslobada acetilkolin prije nego Sto hrana dospije u Zeludac, tj. pri pogledu, mirisu, okusu ili
pomisli na hranu. U gastrointestinalnoj fazi rastezanje zelu€ane stijenke 1 povecana prisutnost
proteina dodatno stimuliraju vagusni Zivac $to rezultira daljnjim oslobadanjem acetilkolina, a
samim time 1 klorovodi¢ne kiseline. Osim acetilkolina, parasimpaticka Ziv€ana vlakna luce i
gastrin-otupustajuéi peptid (engl. gastrin-releasing peptid, GRP) koji stimulira G-stanice da
luce gastrin. Gastrin potom djeluje na parijetalne stanice i ECL stanice (engl. enterochromaffin-

like cell) tako Sto potice lucenje klorovodi¢ne kiseline 1 histamina (Engevik, 2019).

S druge strane, kako bi se sprijecilo prekomjerno lucenje zelucane kiseline koje moze

uzrokovati oste¢enje zeluCane sluznice, ono je podlozno i negativnoj regulaciji. U tom procesu



glavnu ulogu imaju somatostatin i prostaglandini. Somatostatin lu¢e D-stanice kod povecane
kiselosti Zelu¢anog sadrzaja. Somatostatin izravnim djelovanjem na parijetalne stanice inhibira
lucenje klorovodic¢ne kiseline, a uz to inhibira 1 oslobadanje gastrina i histamina. Prostaglandini
E2 (PGE2) takoder djeluju na parijetalne stanice i inhibiraju lu¢enje klorovodi¢ne kiseline. Uz

to, poticu stvaranje sluzi i bikarbonata ¢ime Stite zelu¢anu sluznicu od kiseline (Engevik, 2019).

1.2. Mehanizam sekrecije zelucane kiseline

1.2.1. Normalni mehanizmi sekrecije

Proces sekrecije zeluCane kiseline pocinje u mozgu gdje se stimulacijom vagusnog zivca
pokrece akcijski potencijal koji putuje prema Zelucu (Slika 4). Takav akcijski potencijal stize
do intramuralnih neurona, koji se nalaze u zidu Zeluca i uzrokuje oslobadanje neurotransmitera
acetilkolina (ACh). Oslobodeni ACh veze se za muskarinske M3 receptore na membrani

parijetalnih stanica i aktivira ih.

M3 receptori su G-protein spregnuti receptori. Aktivacija M3 receptora pokrece aktivaciju Gq-
proteina, koji potom stimulira enzim fosfolipazu C (PLC) na unutrasnjoj strani stani¢ne
membrane. Fosfolipaza C razgraduje fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat (PIP2), molekulu prisutnu
u stanicnoj membrani, u dva kljuéna sekundarna glasnika: inozitol-1,4,5-trifosfat (IPs) 1
diacilglicerol (DAG). IPs se zatim veze na specifi¢ne receptore smjestene na endoplazmatskom
retikulumu, koji sluze kao kalcijski kanali. Vezanje IPs uzrokuje otvaranje ovih kanala, $to
omogucava otpuStanje Ca*" iz unutarnjih skladiSta unutar endoplazmatskog retikuluma u
citoplazmu. Oslobadanje kalcija povecava koncentraciju slobodnog Ca** u citoplazmi, $to sluzi
kao kljucan signal za pokretanje niza unutarstani¢nih procesa, ukljucujuci sekreciju Zelu¢ane

kiseline. (Berridge, 1993)

Istovremeno, ACh djeluje 1 na G-stanice u antrumu Zeluca 1 stimulira oslobadanje gastrina u
krvotok. Gastrin se veze za kolecistokininske CCK2 receptore na parijetalnim stanicama, $to
takoder aktivira fosfolipazu C i tako dovodi do otpuStanja kalcija (Ca2+) iz intracelularnih
skladiSta. Gastrin se veze 1 za CCK2 receptore na ECL stanicama ¢ime ih stimulira da
oslobadaju histamin. Oslobodeni histamin veZe se za H2 receptore na parijetalnim stanicama i
tako ih aktivira, preko aktivacije adenilat ciklaze (AC) koja povecava razinu cAMP-a (Schubert

1 Peura, 2008).
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Slika 4. Mehanizam sekrecije Zelu€ane kiseline (prilagodeno prema Schubert i sur., 2008).

Poveéanje intracelularnog kalcija i cAMP-a aktivira niz signalnih puteva, a to ukljucuje i
protein kinaze. Aktivirane protein kinaze uzrokuju fuziju membranskih vezikula koje sadrze
H'K"- ATPazu (protonska pumpa) s apikalnom membranom parijetalnih stanica. H'K"-ATPaza
izlu¢uje vodikove (H") ione u lumen Zeluca u zamjenu za kalijeve (K*) ione. Vodikovi ioni koji
su izluCeni u lumen Zeluca spajaju se s kloridnim ionima, koji u Zeludac ulaze kroz odvojene

ionske kanale, stvaraju¢i tako klorovodi¢nu kiselinu (Schubert i Peura, 2008).

Na Slici 5 prikazani su osnovni fizioloSki regulatori sekrecije i mjesta djelovanja lijekova.
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Slika 5. Regulacija sekrecije zelu€ane kiseline (prilagodeno prema Zippi i sur., 2021).

1.2.2. Mehanizmi hipersekrecije

Do hipersekrecije zelu€ane kiseline dolazi zbog raznih patofizioloskih mehanizama koji
ukljucuju prekomjernu stimulaciju parijetalnih stanica, razne poremecaje u parakrinoj regulaciji

1 upalne procese. Uz to, vazno je naglasiti ulogu genetskih faktora, stresa 1 uporabe lijekova.

Zollinger-Ellisonov sindrom (ZES) primjer je prekomjerne stimulacije parijetalnih stanica. Kod
ovog poremecaja tumori (gastrinomi) koji najées¢e nastaju u gusteraci ili duodenumu izazivaju
nekontrolirano lucenje gastrina, Sto rezultira prekomjernom stimulacijom parijetalnih stanica 1

hipersekrecijom klorovodi¢ne kiseline (Hung 1 sur., 2003).

Kod smanjenja produkcije somatostatina, parakrinog hormona koji djeluje inhibitorno na
lucenje klorovodicne kiseline, dolazi do smanjenog inhibitornog djelovanja, pa samim time i
do hipersekrecije kiseline. Do smanjenja sekrecije somatostatina dolazi uslijed razli¢itih

patoloskih stanja ili promjene u broju i funkciji D-stanica.

Infekcija gram-negativnom bakterijom Helicobacter pylori (H. pylori) jedna je od glavnih
faktora koji doprinose hipersekreciji klorovodi¢ne kiseline. Ova bakterija kolonizira sluznicu
zeluca 1 moze uzrokovati upalu koja dovodi do poremecaja u regulaciji luc¢enja kiseline. U

poCetnim fazama infekcije, H. pylori izaziva povecanu sekreciju gastrina, a smanjenu



somatostatina. Ovakve promjene pogoduju razvoju peptickog ulkusa, pa ¢ak i ZeluCanog

karcinoma (Malfertheiner i sur., 2023).

Vaznu ulogu u hipersekreciji mogu imati i genetske predispozicije. Mutacije u genima koji
kontroliraju otpusStanje gastrina, kao i mutacije regulatornih gena koji kontroliraju signalne
putove parijetalnih stanice mogu dovesti do prekomjernog lucenja kiseline. lako se specifi¢ni
genetski mehanizmi joS§ istrazuju, poznato je da su obiteljske sklonosti prema poremecajima
povezanim s hipersekrecijom kiseline, kao Sto su pepticki ulkusi, povezane s genetskim

varijacijama (Lim, 2014).

Svjedoci smo kako je u danaSnje vrijeme stres postao sveprisutniji i sve ¢eS¢i uzrok Zelucanih
problema. Ubrzani zivotni tempo, visoki zahtjevi na poslu, financijska nesigurnost i sveop¢i
drustveni pritisci nerijetko vode do kroni¢nog stresa. Takva stalna izloZenost stresu moze imati

ozbiljne posljedice na zdravlje, a posebice negativno utjece na probavni sustav.

Stres, bilo psiholoski ili fizicki, dovodi do aktivacije hipotalamusa koji izlucuje kortikotropin-
oslobadajuc¢i hormon (engl. corticotropin-releasing hormon, CRH). CRH zatim djeluje na
hipofizu 1 poti¢e oslobadanje adrenokortikotropnog hormona (ACTH). ACTH djeluju¢i na

adrenalnu koru potice stvaranje glukokortikoida, odnosno kortizola (Rasheed i sur., 2012).

Povecana razina glukokortikoida ima mnogobrojne nezeljene ucinke na Zelu¢anu regulaciju, tj.
dovodi do hipersekrecije. Glukokortikoidi smanjuju lucenje dopamina (DA) u zelucu. Dopamin
inace inhibitorno djelovanje na lucenje zelucane kiseline pa njegovo smanjenje dovodi do
povecanog lucenja klorovodi¢ne kiseline. Uz smanjeno lucenje dopamina, glukokortikoidi
dovode 1 do smanjene sinteze prostaglandina, prvenstveno PGE2, koji imaju zastitnu ulogu u
Zelucu. Povecane razine glukokortikoida i smanjene razine dopamina dovode do povecane
aktivnosti H'/K" ATPaze u parijetalnim stanicama §to rezultira povefanim stvaranjem

klorovodic¢ne kiseline (Rasheed 1 sur., 2012).

Uz sve navedeno, stres smanjuje i nastajanje bikarbonata koji neutraliziraju kiselinu u Zelucu.
Smanjena proizvodnja bikarbonata doprinosi vecoj kiselosti Zeluca i potencijalnom oStec¢enju

zelucéane sluznice.



1.3. Bolesti povezane s hipersekrecijom Zelu¢ane kiseline

1.3.1. GERB

Gastroezofagelana refluksna bolest (GERB) je kroni¢no stanje do kojeg dolazi kada zelucana
kiselina ili zu¢ utjeCe nazad u jednjak. Takav refluks iritira sluznicu jednjaka i uzrokuje
zgaravicu 1 kiseli okus u ustima. Dugotrajni GERB moze uzrokovati komplikacije poput
ezofagitisa, Barretovog jednjaka, pa ¢ak i raka jednjaka. GERB nastaje uslijed nekompetencije
donjeg ezofagealnog sfinktera (engl. lower esophageal sphincter, LES), koji inaCe sprjecava
refluks kiseline nazad u jednjak. Kada je LES previSe opusten, tj. oslabljen, kiselina iz Zeluca
prolazi kroz njega i izaziva simptome GERB-a. Odgodeno praznjenje zeluca i prekomjerna
tezina, mogu povecati intra-abdominalni pritisak, $to dodatno doprinosi refluksu kiseline

(Kahrilas, 2008).

Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj GERB-a ukljucuju stariju zivotnu dob, prekomjernu tjelesnu tezinu,
pusenje, te prisutnost anksioznosti i1 depresije. Takoder, manjak tjelesne aktivnosti moze
povecati rizik od razvoja ove bolesti. Prehrambene navike igraju klju¢nu ulogu, osobito kiselost
hrane, veli¢ina obroka 1 vrijeme konzumacije u odnosu na spavanje. Redovita rekreativna
tjelesna aktivnost moZe imati povoljan uc¢inak na smanjenje rizika, osim kada se prakticira

neposredno nakon obroka (Clarrett i Hachem, 2018).

Najéesé¢i simptomi GERB-a su Zgaravica i regurgitacija. Zgaravica se manifestira kao osjecaj
pecenja iza prsne kosti, a regurgitacija oznacava povratak kiseline ili hrane nazad u usta.
Kroni¢ni kasalj, laringitis 1 astma su Ceste posljedice GERB-a, a do njih dolazi zbog iritacija

diSnih putova izazvanih izloZeno§¢u Zelucanoj kiselini (Clarrett i Hachem, 2018).

LijeCenju GERB-a prvo se pristupa promjenom nacina zivota, a to ukljucuje izbjegavanje
masne hrane, cokolade, kave, tj. hrane koja potice refluks. Uz to, pacijenta treba savjetovati o
vaznosti smanjenja tjelesne teZine, prestanka pusenja i konzumiranja alkohola. Takoder, treba

spavati na poviSenom kako bi se smanjio noéni refluks kiseline (Gyawali i Fass, 2018).

Od lijekova se koriste inhibitori protonske pumpe (IPP), antagonisti H2 receptora 1 antacidi.
Inhibitori protonske pumpe koriste se za dugoro¢nu kontrolu kiseline, antacidi za kratkoro¢no
olakSanje simptoma, a antagonisti H2 receptora kao alternativa IPP-ovima ili prema potrebi kao
dodatna terapija. U najtezim slucCajevima, gdje nefarmakoloska i farmakoloSka terapija ne

pokazuju zadovoljavajuée ucinke, potrebna je kirurSka intervencija kao Sto je fundoplikacija.
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To je operativni zahvat kojim se ja¢a LES kako bi se sprijecio refluks kiseline (Gyawali & Fass,
2018).

1.3.2. Pepticki ulkus

Pepticki ulkus je oSte¢enje sluznice Zeluca (gastri¢ni ulkus) ili dvanaesnika (duodenalni ulkus)
do kojeg dolazi zbog djelovanja Zelucane kiseline i pepsina. Duodenalni ulkus je ¢es¢i i Cini
skoro 80 % svih peptickih ulkusa, a preostalih 20 % cini gastri¢ni ulkus. Pepticki ulkus nastaje
uslijed neravnoteze izmedu agresivnih ¢imbenika (Zelucana kiselina i pepsin) i obrambenih
mehanizama sluznice Zeluca i dvanaesnika. Procjenjuje se da ¢ak 5 % do 10 % svjetske
populacije tijekom zivota razvije pepticki ulkus. Najcesc¢e se radi o odraslim ljudima srednjih
godina, ali to nije pravilo, jer od peptickog ulkusa mogu oboljeti ljudi svih dobnih skupina.

Takoder, ¢eS¢e pogada muskarce nego Zene (Ramakrishnan i Salinas, 2007).

Nekoliko je glavnih ¢imbenika koji pogoduju nastanku peptickog ulkusa. Infekcija bakterijom
Helicobacter pylori naj¢eséi je uzrok. H. pylori ostecuje sluznicu Zeluca i dvanaesnika te tako
omogucava kiselini da izazove daljnja ostecenja na sluznici. Dugotrajna primjena nesteroidnih
protuupalnih lijekova takoder uvelike doprinosi razvoju bolesti jer moze do¢i do iritacije 1
ostecenja Zeluca. Vaznu ulogu ima 1 Zivotni stil. PuSenje, konzumacija alkohola i zaCinjene
hrane, kao 1 izlozenost stresu, uvelike doprinose razvoju peptickog ulkusa, pogorSavanju

simptoma i usporavanju zacjeljivanja (Malfertheiner i sur., 2009).

Simptomi peptiCkog ulkusa mogu biti jako neugodni 1 narusavati kvalitetu Zivota pacijenata.
Bol u trbuhu se ¢esto javlja izmedu obroka ili nocu, a ublazava se konzumacijom hrane ili
uzimanjem antacida. Konzumacija hrane je ¢esto problem jer pacijenti ¢esto osjecaju nadutost
1 sitost, ¢ak 1 nakon malih obroka. To u kombinaciji s boli dovodi do gubitka apetita pa pacijenti
cesto gube na tezini, neki 1 znac¢ajno. Moguce je iskusiti 1 osjecaj pecenja u prsima, kao i
povremenu mucninu. Ukoliko dode do tamne ili krvave stolice, to moZe ukazivati na krvarenje

iz ulkusa i takvo stanje zahtijeva hitnu medicinsku pomo¢ (Malfertheiner i sur., 2009).

Nefarmakoloske mjere 1 njihovo pravilno provodenje imaju vaznu ulogu u lijje€enju i prevenciji
nastanka peptickog ulkusa. U prehrani se preporuca izbjegavati zacinjenu hranu, alkohol i
kofein, a pozeljna je konzumacija hrane bogate vlaknima. Treba jesti manje obroke, ali ¢esce |

prestati pusiti. Treba izbjegavati nesteroidne protuupalne lijekove, a ako to nije moguce, treba
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izabrati one koji manje iritiraju zeludac. Takoder, treba raditi na maksimalnom smanjenju stresa

jer to najc¢esce dovodi do poboljsanja opceg stanja (Malfertheiner i sur., 2009).

U lijjeCenju se koriste lijekovi koji smanjuju luc¢enje ZzeluCane kiseline i1 poticu zacjeljivanje
sluznice. Ako se radi i o infekciji H. pylori, za eradikaciju se koristi kombinacija antibiotika i
inhibitora protonske pumpe. Inhibitori protonske pumpe i antagonisti H2 receptora koriste se u
terapiji jer smanjuju luCenje ZeluCane kiseline i tako smanjuju daljnje oSteCenje ZeluCane
sluznice. Antacidi neutraliziraju zeluanu kiselinu i tako pruzaju brzo olakSanje simptoma.
Sukralfat i misoprostol djeluju kao citoprotektivi, tj. Stite sluznicu Zeluca i dvanaesnika te tako

pomazu u zacjeljivanju ulkusa.

1.3.3. Zollinger-Ellisonov sindrom

Zollinger-Ellisonov sindrom je rijetki poremec¢aj u kojem dolazi do hipersekrecije zelucane
kiseline zbog tumora (gastrinoma) koji prekomjerno luc¢e hormon gastrin. Ovakvi tumori mogu
biti maligni ili benigni, a obi¢no se nalaze u gusteraci ili dvanaesniku. Povecana razina gastrina

potic¢e prekomjernu proizvodnju zelucane kiseline.

Ovaj poremecaj je rijedak, svake godine dijagnosticiran je u samo 0,5 do 3 slucaja na milijun
ljudi. Tako se moze javiti kod bilo koga, najceSc¢e je dijagnosticiran kod ljudi u dobi izmedu 20
i 50 godina te se nesto ¢eSce javlja kod muskaraca. U oko 80 % slucajeva Zollinger-Ellisonov
sindrom nije povezan s drugim stanjima, a u 20 % - 25 % slucajeva javlja se kod osoba koje
imaju rijedak genetski poremecaj, tj. multiplu endokrinu neoplaziju tipa 1 (MENT1). Osobe koje
u obiteljskoj povijesti imaju MENL1, u ve¢em su riziku da razviju i Zollinger-Ellisonov sindrom
(Krampitz i Norton, 2013).

Simptomi Zollinger-Ellisonovog sindroma mogu biti slicni simptomima peptickog ulkusa, ali
su obi¢no intenzivniji 1 otporniji na lijeCenje. Bol u trbuhu pogorSava se nakon jela i time se
razlikuje od boli u trbuhu izazvane peptickim ulkusom. Takva bol se smanjuje konzumacijom
hrane. Prekomjerna koli¢ina zelu€ane kiseline moze dovesti do proljeva i malapsorpcije masti,
Sto rezultira masnom stolicom (steatoreja). Uslijed malapsorpcije 1 gubitka apetita dolazi do
gubitka tezine. Cesti simptomi su takoder muénina i povra¢anje do kojih dolazi zbog iritacije

sluznice zeluca (Berg i Wolfe, 1991).
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Nefarmakoloske mjere slicne su kao i kod GERB-a 1 peptickog ulkusa. Uklju¢uju promjenu
prehrambenih navika, tj. izbjegavanje zacinjene hrane, kofeina, alkohola i konzumiranje vise
malih obroka. Uz to, vazno je smanjiti stres i redovito i¢i na preglede jer postoji rizik maligniteta
gastrinoma. Upravo zbog toga, redoviti pregledi iznimno su vazni za rano otkrivanje i lijeCenje
tumora (Ito i sur., 2013; Krampitz i Norton, 2013).

LijeCenju Zollinger-Ellisonovo sindroma pristupa se kombinacijom lijekova, a u nekim
slucajevima 1 kirurSkim zahvatom. Inhibitori protonske pumpe (IPP) predstavljaju osnovu
lijecenja jer vrlo ucinkovito smanjuju lucenje zeluCane kiseline. Antagonisti H2 receptora mogu
se koristiti uz inhibitore protonske pumpe ili kao njihova alternativa. Antacidi se koriste
povremeno, samo za brzo olakSanje simptoma. Analozi somatostatina kod nekih pacijenata
mogu smanjiti lucenje gastrina pa pokazuju povoljne ucinke. Kod tumora koji su lokalizirani
moze se razmotriti i kirurSko uklanjanje. U slu¢aju malignih tumora ili metastaza, uz kirursko

uklanjanje, moze biti potrebna i dodatna onkoloska terapija (Ito i sur., 2013)
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2.Obrazlozenje teme

Moderni nacin zivota obiljezen stresom, nezdravom prehranom, pretiloS¢u i1 povecanom
konzumacijom alkohola i duhana, znaCajno doprinosi razvoju bolesti povezanih s
hipersekrecijom Zelucane kiseline, §to postaje rastuci zdravstveni problem. Dodatno, starenje
populacije povecava incidenciju bolesti povezanih s hipersekrecijom zelucane kiseline, jer

starije osobe imaju vecu sklonost ka ovim stanjima.

Unato¢ dostupnosti u¢inkovitih farmakoterapijskih opcija, mnogi pacijenti i dalje ne dobivaju
adekvatno lijeCenje. Nedostatak svijesti o ozbiljnosti simptoma, nepravilna primjena terapije,

uz neprovodenje promjena u nezdravom nacinu zivota doprinose ovom problemu.

Ovaj diplomski rad ima za cilj dati pregled terapijskih opcija za lijeCenje hipersekrecije
zeluCane kiseline, prikazati njihove farmakoloSke karakteristike i analizirati prednosti i

nedostatke.

Razmatranje svih trenutno dostupnih terapijskih opcija, njihovih dobrih i losih strana, te
davanje preporuka za njihovu pravilnu primjenu omogucit ¢e bolje razumijevanje kako posti¢i
ucinkovito 1 sigurno lijecenje za pacijente. Kao stru¢njaci za lijekove, ljekarnici mogu znacajno
utjecati na terapijske ishode kroz edukaciju pacijenata i savjetovanje o pravilnoj primjeni

lijekova i smanjenju rizika poveznih s njihovom neracionalnom, dugotrajnom upotrebom.
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3. Materijali 1 metode

Budu¢i da je ovaj diplomski rad preglednog tipa, za izradu je koriSten pregled dostupne
znanstvene 1 strucne literature o hipersekreciji zelucane kiseline. U radu su koristeni online
dostupni udzbenici iz fiziologije i farmakologije te znanstveni ¢lanci kako bi se prikazali i
opisali mehanizmi regulacije Zelucane kiseline, fiziologija parijetalnih stanica i utjecaj razli¢itih

farmakoloskih sredstava.

Pretrazivanje literature provedeno je elektronickim putem koriste¢i baze podataka kao §to su
PubMed i Google Scholar. Kljué¢ne rijeci koriStene za pretrazivanje ukljucivale su: gastric acid
hypersecretion, parietal cells, proton pump inhibitors, H2 receptor antagonist, gastric acid

secretion, peptic ulcer disease, gastric emptying.

Ukljuceni su radovi koji su objavljeni na engleskom jeziku i dostupni u punom tekstu, a koji se
bave hipersekrecijom Zelucane kiseline, fiziologijom Zeluca te lijekovima koji se koriste u
stanjima povezanim s hipersekrecijom Zelucane kiseline. Takoder su obuhvaceni recenzirani
¢lanci, knjige, poglavlja u knjigama i relevantni online izvori. Iskljuceni su radovi koji nisu
dostupni u punom tekstu, oni koji su objavljeni na jezicima osim engleskog 1 hrvatskog, te

nerecenzirani ¢lanci, kao i radovi koji ne pruzaju relevantne podatke za temu istrazivanja.

15



4. Rezultati

4.1. Antacidi

Antacidi su pripravci koji se koriste za smanjenje neugodnih simptoma uzrokovanih viskom
zelucane kiseline. Djeluju kao bazne tvari tako da neutraliziraju klorovodi¢nu kiselinu u zelucu,
zbog Cega se smanjuje iritacija sluznice Zeluca i jednjaka. U najSiroj upotrebi su aluminijev
hidroksid 1 magnezijev hidroksid koji u reakciji s klorovodi¢nom kiselinom stvaraju sol 1 vodu,
te kalcijev karbonat i natrijev bikarbonat koji u reakciji s klorovodicnom kiselinom stvaraju sol,

vodu i uglji¢ni dioksid, prema reakcijama u nastavku (Green i sur., 1975).

Al(OH)3 5) + 3HCl (aq) —» AICl3 (aq) + 3H20 ()
Mg(OH)z ) + 2HCl (aq) ——» MgCL2 aq) + 2H20 g
CaCOs3 5y + 2HCl (aq) ——» CaCly (aq) + H20 )+ CO2 (o)

NaHCOs3 5) + HCI (aq) ——» NaCl (aq) + H20 )+ CO2 (g

Antacidi dolaze u obliku tableta za Zvakanje, sirupa i suspenzija. Svaki oblik ima specificne
karakteristike koje utjeCu na brzinu i trajanje djelovanja. Razlikuju se brzo djelujuci, sporo
djelujuci 1 kombinirani antacidi. Brzo djeluju¢i (natrijev bikarbonat) imaju brz, ali kratkotrajan
ucinak, a sporo djelujuéi (aluminijev hidroksid, magnezijev hidroksid) sporiji, ali trajniji
ucinak. Kombinirani antacidi sadrZe viSe sastojaka i tako kombiniraju karakteristike brzih 1
sporih antacida za optimalno ublazavanje simptoma. Framakokinetika antacida se razlikuje
ovisno o sastojcima i obliku. Premda se brzo apsorbiraju iz praznog Zeluca, prisutnost hrane
podize pH vrijednost na oko 5, zbog ¢ega im se produzuje zadrzavanje u zelucu i neutralizirajuci
ucinak na 2-3 sata. Antacidi koji sadrze AI**, Ca?" i Mg?*, se manje apsorbiraju od onih koji
sadrze NaHCO3". Svi antacidi podizu vrijednost pH urina za oko jednu jedinicu, §to moze

utjecati na eliminaciju lijekova tim putem (Sharkey i MacNaughton, 2018).

Koriste se za ublaZavanje simptoma povezanih s dispepsijom, Zgaravicom, GERB-om,
peptickim ulkusom. Takoder se koriste kao preventivnha mjera kod osoba koje su sklone
garavici nakon jela ili tijekom trudnoée. Cesto se koriste i za smanjenje rizika od komplikacija

kao Sto su krvarenje iz peptickog ulkusa ili perforacija (Zinner et al., 1981).

16



Antacidi se naj¢esc¢e uzimaju nakon obroka ili prije spavanja kako bi se izbjegli simptomi no¢ne
zgaravice. Tablete treba temeljito sazvakati prije gutanja kako bi se postigao maksimalan
ucinak, a uzima ih se po potrebi 1 do 2, do maksimalno 4 doze dnevno. Sirupe i suspenzije je
potrebno dobro protresti prije upotrebe kako bi se osigurala homogenost aktivnih sastojaka.
Njihovo doziranje je 1 do 2 zli¢ice dnevno (10-20 ml), a maksimalne dnevne doze ovise o vrsti
pripravka i krecu se u rasponu od 40 do 80 ml dnevno. Uz to, vazno je naglasiti da se izbjegava
konzumacija alkohola jer on moze smanjiti u¢inkovitost antacida i povecati izlu€ivanje kiseline

(Green i sur., 1975).

Najcesée nuspojave antacida su konstipacija, dijareja (na bazi magnezija) i nelagoda, posebno
ako se koriste u velikim dozama ili tijekom duZzeg vremenskog perioda. Konstipacija je
povezana s antacidima koji sadrze aluminijev hidroksid pa se kod upotrebe takvih antacida
preporuca povecanje unosa tekucine i prehrambenih vlakana. S druge strane, antacidi koji
sadrze magnezijev hidroksid kao ¢estu nuspojavu imaju dijareju. Do toga dolazi jer magnezij
moze dovesti do povecanja crijevne peristaltike 1 tako uzrokovati mekSu stolicu. Obje
nuspojave mogu se izbje¢i koriStenjem kombiniranih antacida koji sadrze i aluminijev i
magnezijev hidroksid jer su njihova djelovanja suprotna i medusobno se ponistavaju. Kao
nuspojava antacida koji sadrze natrijev bikarbonat ili kalcijev karbonat mogu se pojaviti
nadutost 1 podrigivanje. Do toga dolazi jer u reakciji neutralizacije kao nusprodukt nastaje 1
ugljiéni dioksid. Ove nuspojave mogu se izbje¢i uzimanjem antacida s antiflatulensima koji

smanjuju nadutost (Maton 1 Burton, 1999, Sharkey 1 MacNaughton, 2018).

Primjena antacida koji sadrze aluminij 1 magnezij kontraindicirana je kod osoba koje pate od
bolesti bubrega, jer, zbog smanjene funkcije bubrega eliminacija aluminija 1 magnezija moze
biti znatno smanjena, ¢ime se povecava rizik toksicnosti. Pacijenti sa sr€anim bolestima trebali
bi izbjegavati antacide koji sadrZe natrij jer on moze dovesti do zadrZavanja tekucine i tako
pogorsati sr¢anu insuficijenciju ili hipertenziju. Antacidi koji sadrze kalcij mogu dovesti do
hiperkalcemije, Sto je posebno vazno za pacijente koji boluju od hiperparatireoidizma ili

sarkoidoze (Sharkey i MacNaughton, 2018).

Sto se ti¢e interakcija s drugim lijekovima, zbog promjene pH Zeluca i urina mogu smanjiti
apsorpciju te usporiti eliminaciju nekih lijekov, primjerice tetraciklina, fluorokinolona,
ketokonazola, itrakonazola, levotiroksina, alopurinola, pripravaka koji sadrzavaju digitalis, itd.
Stoga ih se preporucuje uzimati najmanje 2 sata prije ili nakon drugih lijekova (Ogawa i

Echizen, 2011).
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4.2. Antagonisti H2-receptora

Razvoj antagonista H2-receptora zapoceo je sredinom 20. stoljeca kada je prepoznata uloga
histamina u stimulaciji sekrecije zeluCane kiseline. Prvi antagonist H2-receptora bio je
cimetidin koji je ubrzo nakon dolaska na trziste 1977. godine postao revolucionaran jer je
omogucio ucinkovitiju kontrolu sekrecije zeluCan kiseline nego do tada dostupni antacidi.
Nakon cimetidna razvijeni su i drugi antagonisti H2-receptora, poput ranitidina, famotidina i

nizatidina, koji su imali manje nezeljenih u¢inaka od cimetidina (Marks, 1992).

Ranitidin je povucen s trziSta zbog otkrica N-nitrozodimetilamina (NDMA), tvari koja je
potencijalno kancerogena za ljude, u odredenim serijama lijeka. Cimetidin je jo§ uvijek
dostupan u nekim zemljama svijeta, premda ima najlosiji farmakoloski profil u usporedbi s
drugim lijekovima (antiandrogeno i estrogeno djelovanje, inhibicija CYP enzima i ulazak u
farmakokineticke interakcije). Ovi lijekovi nisu dostupni u Hrvatskoj, kao niti nizatidin.
Famotidin je jedini antagonist H2-receptora trenutno dostupan Hrvatskoj i1 to u obliku filmom

oblozenih tableta, u dozama od 20 i 40 mg (HALMED, 2024).

Molekularni mehanizam djelovanja temelji se na blokiranju H2-receptora koji se nalaze na
povrsini parijetalnih stanica Zeluca. H2-receptori su s G-proteinom spregnuti receptori koji,
kada se aktiviraju histaminom, stimuliraju adenilat ciklazu da proizvodi ciklicki adenozin
monofosfat (cCAMP). Povecane koncentracije cAMP-a aktiviraju protein kinazu A (PKA), §to
rezultira povecanim transportom vodikovih (H") iona u lumen Zeluca putem H'/K" ATPaze
(protonske pumpe). Blokadom H2-receptora, antagonisti sprjecavaju aktivaciju adenilat
ciklaze, ¢ime se smanjuje proizvodnja cAMP-a. Smanjena razina cAMP-a rezultira smanjenom
aktivnosti protein kinaze A (PKA), a to dovodi do smanjene ekspresije protonskih pumpi na
apikalnoj membrani parijetalnih stanica. Ovim mehanizmom smanjuje se ukupna kiselost

zeluc¢anog soka (Nugent i sur., 2023).

Antagonisti H2 receptora brzo se apsorbiraju nakon oralne primjene, a maksimalne
koncentracije u plazmi obi¢no se postizu unutar 1 do 3 sata nakon doze. Biodostupnost svih
antagonista H2-receptora u klinickim ispitivanjima krece se od 50 % do 70 %, ovisno o
specificnom lijeku. Hrana obi¢no nema znacajan utjecaj na apsorpciju, ali u nekim slucajevima
je moze malo usporiti. Volumen distribucije je umjeren, a vezanje za proteine u plazmi je nisko
do umjereno, §to im omogucuje djelotvorno Sirenje kroz tijelo. Svi ovi lijekovi mogu prolaziti
kroz placentu i izlu¢ivati se u majcino mlijeko, pa se preporucuje oprez kod trudnica i dojilja.

Vecina antagonista H2 receptora metabolizira se u jetri, ali u razli¢itom stupnju. Neki od njih,
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poput cimetidina, snaznije inhibiraju jetrene enzime (posebno citokrom P450), sto moze dovesti
do znacajnih interakcija s drugim lijekovima. Drugi antagonisti, poput famotidina i nizatidina,
imaju minimalni metabolizam putem ovih enzima, S§to smanjuje rizik od interakcija. Uglavnom
se izluc¢uju putem bubrega, ve¢inom u nepromijenjenom obliku. Poluvrijeme eliminacije ovih
lijekova krece se od 1 do 3 sata. Kod pacijenata s osteenjem bubrezne funkcije, potrebno je

prilagoditi dozu kako bi se sprijecilo nakupljanje lijeka u organizmu (Lin, 1991).

Koriste se za lijeCenje raznih stanja povezanih s prekomjernim lu¢enjem zeluCane kiseline.
Najces¢e indikacije su nekomplicirani GERB, gdje pomazu smanjiti simptome zgaravice i
refluksa kiseline, te pepticki ulkusi, gdje im je glavna zadaca pomo¢ u zacjeljivanju ulkusa na
Zelucu 1 dvanaesniku. Koriste se 1 u lije€enju Zollinger-Ellison sindroma. Uz sve navedeno,
antagonisti H2 receptora koriste se i kao prevencija ulkusa izazvanih stresom, pogotovo kod
pacijenata koji se nalaze u jedinicama intenzivne njege. Premda su u svim indikacijama manje
ucinkoviti od inhibitora protonske pumpe, ipak smanjuju sekreciju zeluc¢ane kiseline za oko 70
% tijekom 24 sata. Buduci da je supresija nokturalne sekrecije kiselina vazna za zacjeljivanje
duodenalnih ulkusa, najceS¢e se doziraju navecer, prije spavanja (Sharkey i MacNaughton,

2018; Nugent i sur., 2023).

Kao 1 svi lijekovi, antagonisti H2 receptora mogu imati nuspojave, iako su rijetke (<3 %).
NajceSce su vezane uz gastrointestinalni sustav, a ukljucuju dijareju, konstipaciju, mucninu i
povracanje. Takoder, rijetko se mogu javiti simptomi poput glavobolje, vrtoglavice 1 umora, ali
¢esc¢e kod intravenske primjene 1 starijih pacijenata. HematoloSke promjene su rijetke, a mogu
ukljucivati smanjenje broja krvnih stanica (leukopenija) ili trombocita (trombocitopenija).
KozZne reakcije poput svrbeza i osipa su takoder rijetke, a uz primjenu cimetidina vezala se

ginekomastija zbog povisenih razina prolaktina (Sharkey 1 MacNaughton, 2018).

Primjena je kontraindicirana kod osoba koje imaju alergiju na bilo koju komponentu lijeka.
Pacijentima s bubreznom insuficijencijom treba pazljivo prilagoditi doze kako ne bi doslo do
nakupljanja lijeka u tijelu. Prolaze placentu i izlucuju se u mlijeku, a premda nemaju teratogeno

djelovanje, ipak je potreban oprez tijekom trudnoce i dojenja.

Interakcije antagonista H2 receptora s drugim lijekovima mogu znacajno utjecati na njihovu
ucinkovitost 1 sigurnost. Dok je bio na trZiStu, cimetidin je imao najveci potencijal ulaska u
interakcije s drugim lijekovima jer on inhibira citokrom P450 enzimski sustav (pr. CYP1A2,
CYP2C9, CYP2D6), preko kojega se metabolizira veliki broj lijekova. Takva inhibicija moze

dovesti do povecanja razine brojnih lijekova supstrata, Sto vodi do povecanog rizika od
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nuspojava. Noviji antagonisti H2 receptora, famotidin i nizatidin ne utje¢u na metabolizam
drugih lijekova, ali mogu utjecati na apsorpciju lijekova koji trebaju kiselo okruzenje da bi se
apsorbirali (Sharkey i MacNaughton, 2018). Sto se ti¢e kombinacije antagonista H2 receptora
s antacidima, preporuca se uzimati ih s razmakom od najmanje 1-2 sata jer antacidi mogu

smanjiti apsorpciju antagonista H2 receptora (Marks, 1992).

Kod kontinuirane primjene moze se ve¢ nakon tri dana razviti tolerancija, koja ne odgovara na
povecanje doze lijekova. Smatra se da nastaje zbog povecane sekrecije histamina iz ECL
stanica. Uslijed naglog prekida kontinuirane primjene, moze do¢i do rebound fenomena,

odnosno povratne hipersekrecije kiseline (Sharkey i MacNaughton, 2018).

4.3. Inhibitori protonske pumpe

4.3.1. Povijesni razvoj

Razvoj inhibitora protonske pumpe poceo je 70-tih godina proslog stoljeca kada je otkrivena

vaznost H/K" ATP-aze (protonske pumpe) u regulaciji lu¢enja zelu¢ane kiseline.

Prvi inhibitor protonske pumpe (IPP) bio je omeprazol. Sintetiziran je 1979. godine, a puSten
na trziSte 1988. godine. Uvodenje omeprazola predstavilo je revoluciju u lije¢enje peptickih
ulkusa, GERB-a i ostalih stanja povezanih s hipersekrecijom Zelu¢ane kiseline. U usporedbi s,
do tada dostupnim, antacidima i antagonistima H2 receptora, omeprazol je pokazao vecu

uc¢inkovitost i duZe trajanje djelovanja (Shin 1 Sachs, 2008).

Ubrzo nakon toga, razvijeni su drugi inhibitori protonske pumpe, ukljucujuéi lansoprazol,

pantoprazol, rabeprazol i esomeprazol.

Razvoj IPP znacajno je unaprijedio gastroenterologiju 1 omogucio ucinkovitije 1 kvalitetnije
lijeCenje bolesti povezanih s hipersekrecijom ZeluCane kiseline. Zbog svoje ucinkovitost i
sigurnosti IPP su medu najviSe primjenjivanim lijekovima diljem svijeta. Iako su sigurni, u
novije vrijeme istrazivanja su se usmjerila na poboljsanja formulacija i isporuke IPP kako bi im
se jo§ dodatno poboljsala ucinkovitost te smanjile potencijalne nuspojave 1 rizici uslijed

dugotrajne primjene.
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4.3.2. Mehanizam djelovanja

Djelovanje inhibitora protonske pumpe temelji se na blokadi specificnog proteina koji se nalazi
na membrani parijetalnih stanica, tj. na blokadi H/K"-ATP-aze. Protonska pumpa prenosi
vodikove ione (H") iz citoplazme parijetalnih stanica u Zelu¢anu Supljinu (u zamjenu za K),
pri ¢emu mijenja energetska stanja. Protoni se u Zelu¢anom lumenu spajaju s kloridinim ionima
(CI) 1 nastaje klorovodi¢na kiselina (HCl). Za razliku od receptora za gastrin, acetilkolin i
histamin koji su smjeSteni na bazolateralnoj membrani stanice te posredno reguliraju funkciju
protonske pumpe (povecavaju, a lijekovi antagonisti smanjuju), sama H'/K'- ATP-aza je
smjesStena na apikalnoj membrani i kljucan je protein koji regulira sekreciju kiseline. Stoga je i
najvaznija meta djelovanja lijekova. IPP su stoga najucinkovitiji lijekovi u kontroli

hiperaciditeta i njim povezanim posljedicama.

H'/K'-ATP-aza je heterodimerni protein sastavljen od dvije podjedinice koje su produkti dvaju
gena. Gen ATP4A kodira o podjedinicu koja sadrzi katalitiCka mjesta enzima i tvori poru u
membrani, a ATP4B kodira B podjedinicu, koja sadrzi N-terminalnu citoplazmatsku domenu,
transmembransku domenu i visoko glikoziliranu izvanstani¢énu domenu. Vodikovi ioni vezu se
na tri aktivna mjesta prisutna u o podjedinici, a izlu¢ivanje ukljuc¢uje konformacijsku promjenu
koja omogucuje kretanje protona. Ovo kretanje je uravnotezeno transportom K*. Stehiometrija
transporta ovisi o pH, varira izmedu dva H" i dva K po molekuli ATP-a, do jednog od svakog

u kiselijim uvjetima (Sharkey 1 MacNaughton, 2018).

Nakon apsorpcije iz tankog crijeva, lijekovi cirkulacijom dolaze do parijetalnih stanica. Ulaze
u parijetalne stanice Zelu€ane sluznice kao prolijekovi. U kiselom mediju kanalikula parijetalne
stanice svi IPP prolaze reakcije dvostruke protonacije do aktivnog oblika koji ima sposobnost
vezanja za protonsku pumpu 1 inhibicije njene funkcije (Strand i sur., 2017; El Rouby 1 sur.,

2018).

Aktiviraju se u kiselom okoliSu cijepanjem kiralnog sulfoksidnog spoja u aktivne sulfenske
kiseline 1/ili sulfenamide. Tako aktivirani spojevi specificno se vezu za cisteinske ostatke
transmembranske H'/K" ATP-aze, ¢ime sprjeCavaju normalan rad enzima. Bududi da stvaraju
disulfidne kovalentne veze s dva cisteinska ostatka na enzimu (pri ¢emu je veza s Cys813
kljucna 1 zajedni¢ka svim inhibitorima), inhibicija nije reverzibilna, S§to znaci da ¢e lucenje
kiseline biti smanjeno sve dok se ne sintetiziraju nove protonske pumpe i ugrade u membranu,

za §to je potrebno oko 36 sati. Budu¢i da blokiraju posljednji korak u stvaranju kiseline, IPP

21



ucinkovito smanjuju dnevno, bazalno i stimulirano stvaranje kiseline, bez obzira na fizioloski

podrazaj, za 80-95 % (Strand i sur., 2017).

Za uspjesno vezanje IPP klju¢no je da su protonske pumpe aktivne, a aktivnost se pojacava kao
odgovor na stimulaciju hranom. Stoga je vazno uzimati IPP prije jela, idealno prije prvog
obroka u danu, kako bi lijek postigao maksimalnu koncentraciju u krvi upravo kada su

protonske pumpe najaktivnije (El Rouby i sur., 2018).

IPP pokazuju kumulativni u¢inak na pocetku lije¢enja, a to znaci da se svakim danom lije¢enja
dodatno smanjuje koli¢ina aktivnih protonskih pumpi. Tijekom prvih dana, IPP ne mogu
inhibirati sve protonske pumpe jer se one stalno stvaraju. Takoder, obrokom se aktivira svega
2/3 protonskih pumpi, a one koje ostanu neaktivne ne mogu biti inhibirane. Medutim, ve¢ nakon
nekoliko dana kontinuiranog uzimanja (3-5), broj novih pumpi koje se stvaraju znacajno je
smanjen, a velika ve¢ina postojecih pumpi je inhibirana. Ovakav kumulativni u¢inak je razlog
zaSto pacijenti Cesto primjec¢uju poboljSanje simptoma nakon nekoliko dana kontinuiranog

uzimanja IPP (El Rouby i sur., 2018).

4.3.3. Farmakokinetika

Biodostupnost nakon peroralne primjene varira medu razli¢itim inhibitorima protonske pumpe.
Omeprazol ima biodostupnost od oko 35%, dok lansoprazol i pantoprazol imaju biodostupnost
koja se priblizava 80%. Intravenozna primjena IPP-a koristi se u akutnim stanjima i u takvim
slucajevima koriste se esomeprazol, lansoprazol ili pantoprazol. Hrana moze zna€ajno smanjiti
apsorpciju IPP, Sto je razlog za preporuku uzimanja lijeka 30-60 minuta prije obroka (Sharkey

1 MacNaughton, 2018).

Svi IPP u velikoj su mjeri vezani za proteine plazme (95-97 %), a eliminiraju se pretezito putem
bubrega 1 u manjoj mjeri fecesom. Metabolirizaju se prvenstveno u jetri preko CYP2C19 1
CYP3A4 enzima. Takvom metabolizmu najvise podlijezu omeprazol i esomeprazol, a najmanje
rabeprazol koji je upravo zato lijek izbora kod politerapije u kojoj se nalaze inhibitori
CYP2C19. Metabolizam rabeprazola razlikuje se od metablizma ostalih IPP jer se minimalno
metabolizira putem CYP enzima, svega 20 %. Buduéi da se ve¢ina IPP u velikoj mjeri
metabolizira putem CYP2C19, vazno je naglasiti da treba obratiti paZznju na farmakogeneticke

razlike medu pacijentima, tj. na genotip pacijenta (Lin i Kim, 2013).
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4.3.4. Primjena

IPP se primjenjuju u farmaceutskim oblicima sa Zelucanootpornom ovojnicom, kako bi se
sprijecila protonacija u kiseloj sredini zeluca. Obi¢no se uzimaju jednom dnevno, najcesce
ujutro prije dorucka u dozama od 20 ili 40 mg. Takvim doziranjem postize se ucinkovita
inhibicija lu¢enja kiseline tijekom dana. Ovisno o tezini stanja, nekim pacijentima je potrebna

1 druga doza koja se najces¢e uzima navecer prije jela.

Trajanje terapije IPP-ovim uvelike ovisi o samoj dijagnozi bolesti, kao i o klinickom odgovoru
pacijenta. Kod akutnih gastrointestinalnih problema, kao Sto su pepticki ulkus ili erozivni
ezofagitis, terapija najcesce traje izmedu 4 i 8 tjedana. Kada se radi o kroni¢nim stanjima poput
GERB-a ili Barrettovog jednjaka, te Zollinger-Ellisonovog sindroma, terapija moZe potrajati

mjesecima ili ¢ak godinama kako bi se odrZavala remisija bolesti (Shii Klotz, 2008.)

Ukoliko se primjenjuju kao zaStita Zeluca uslijed agresivne terapije, kao Sto je terapija
nesteroidnim protuupalnim lijekovima, kortikosteroidima ili kemoterapija, IPP se primjenjuju
tijekom cijelog trajanje terapije te nekoliko dana nakon njenog zavrsetka, kako bi se osiguralo

zacjeljivanje sluznice zeluca.

IPP vrlo su vazni u terapiji eradikacije H. pylori jer pomaZu u samoj eradikaciji i smanjuju rizik
od komplikacija, kao §to su pepticki ulkus ili gastritis. Neizostavan su dio trojne terapije u kojoj
se uz njih primjenjuju dva antibiotika (amoksicilin 1 klaritromicin/metronidazol). Tijekom
terapije uzimaju se 2 puta dnevno, prije jela. Preporuka je da se nakon zavrSetka terapije za
eradikaciju H. pylori inhibitori protonske pumpe nastave uzimati jo§ 4-6 tjedana, uz smanjenje

doziranja na jedan puta dnevno (Malfertheiner 1 sur., 2023).

U bezreceptnom rezimu u Hrvatskoj je dostupan samo pantoprazol u dozi od 20 mg. Primjenjuje
se jednom na dan, ujutro prije dorucka. Za potpuni ucinak lijeka, potrebno ga je primjenjivati
2 — 3 dana uzastopno. Bez savjetovanja s lijecnikom, ne smije se primjenjivati duze od 4 tjedna

(HALMED, 2024).

4.3.5. Nuspojave 1 rizici dugotrajne primjene
Inhibitori protonske pumpe ve¢ su dugo poznati kao u€inkoviti i sigurni lijekovi koje pacijenti
dobro podnose, ali usprkos tome dolazi do sve vece zabrinutosti zbog pretjeranog propisivanja

1 razvoja nuspojava uslijed dugotrajne primjene ovih lijekova.

Stetni se uéinci javljaju vrlo rijetko, najéesée su gastrointestinalne prirode te uklju¢uju bolove

u trbuhu, proljev, konstipaciju, mu¢ninu i povracanje. Ve¢ina ovih simptoma je blaga i nestanu
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s vremenom. ZabiljeZeni su slucajevi miopatija, artralgije, glavobolje, intersticijskog nefritisa,

a prijavljeni su i kozni osipi (Sharkey i MacNaughton, 2018).

Budu¢i da se dugotrajna primjena IPP-a povezuje se s povecanim rizikom od gastrointestinalne
infekcije bakterijom Clostridium difficile, posebnu paznju treba posvetiti ukoliko dode do jakog
proljeva jer to moze upudivati na infekciju. Smanjenje kiselosti zelu¢anog sadrzaja pogoduje
razmnozavanju bakterija i omogucava im da lakSe dodu do crijeva. Ova infekcija moze biti
izrazito opasna te zazvati ozbiljne proljeve 1 kolitis koji mogu zavrsiti hospitalizacijom, pa ¢ak

i smréu (Castellana i sur., 2023).

Takoder, primije¢eno je da disbioza crijevne mikroflore do koje moze do¢i uslijed primjene
ovih lijekova povecéava rizik i od drugih crijevnih infekcija, kao $to su infekcije bakterijama

roda Salmonella i Campylobacter.

Istrazivanja pokazuju da pacijenti koji koriste IPP imaju povecan rizik za razvoj akutnog
intersticijskog nefritisa i kroni¢ne bubrezne bolesti u usporedbi s pacijentima koji ih ne koriste.
Takoder, uoc¢ena je povezanost ovisna o dozi, tj. doziranje inhibitora protonske pumpe dva puta
dnevno predstavlja veci rizik od doziranja jednom dnevno (Lazarus i sur., 2016; Nochaiwong i

sur., 2018).

Dokazano je da smanjenje kiselosti Zelu¢anog sadrZzaja uzrokuje smanjenu apsorpciju raznih
vitamina 1 minerala. Najvaznije je istaknuti smanjenu apsorpciju vitamina B12, magnezija 1
kalcija jer je njihov nedostatak povezan s raznim patoloskim stanjima. Smanjenje razina
vitamina B12 u serumu moze uzrokovati megaloblasti¢nu anemiju, a rijetko se mogu razviti
neuroloski simptomi, kao §to su simetri¢na parastezija s gubitkom koznog osjeta, oslabljen osjet
vibracija itd. Premda je klini¢ko znaCenje smanjene apsorpcije vitamina B12 izazvano
primjenom IPP upitno, kod pacijenata koji su na kroni¢noj terapiji i osobito ako su stariji,
preporuca se redovito pratiti razine vitamina B12 u serumu kako bi se izbjegle ove ozbiljne

nuspojave (Pavlov 1 sur., 2019).

Dugotrajna primjena IPP smanjuje razine magnezija u serumu, $to moZe dovesti do
hipomagnezijemije. Klinicki znakovi takvog stanja vezu se za neuromuskularni i
kardiovaskularni sustav, a najceS¢e se manifestiraju kao gréevi miSi¢a koji u najgorim
slu¢ajevima mogu dovesti do tetanije i kome. Opasno niske razine magnezija mogu uzrokovati
fatalne sréane aritmije, hondrokalcinozu itd. Za bolesnike na dugotrajnoj terapiji s IPP ili kod
istodobne primjene digoksina ili diuretika, preporuca se prac¢enje razine magnezija periodicki

tijekom lijecenja te njegovo nadomjesStanje u slucaju hipomagnezijemije. Ukoliko dode do
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znacajnog deficita koji je povezan s uporabom IPP, lijecenje treba prekinuti (Gragossian i sur.,

2021).

Smanjenje zelucanog pH mozZe dovesti do smanjenja topljivosti kalcija i njegove apsorpcije.
Smanjena apsorpcija i raspolozivost kalcija povezuje se s povecanim rizikom od prijeloma
kostiju kod pacijenata koji u terapiji koriste IPP tijekom duzeg vremenskog razdoblja, osobito

u starijih Zena i Zena u postmenopauzi.

Hipergastrinemija je nuspojava koja se moze javiti kod dugotrajne upotrebe inhibitora
protonske pumpe kao odgovor na smanjenu kiselost Zeluca. Uslijed znacajnog smanjenja
kiselosti Zeluca tijelo kompenzira povecanjem proizvodnje gastrina, jer gastrin potice luc¢enje
kiseline. U normalnim uvjetima, nizak pH u Zelucu inhibira lu¢enje gastrina. Medutim, kada se
kiselost smanji zbog upotrebe IPP, gastrin se pojacano luci. Ove povisene vrijednosti gastrina
obi¢no su u rasponu od 200 do 400 pg/ml, ali u nekim sluc¢ajevima mogu biti 1 znac¢ajno vece.
Studije su pokazale da su vrijednosti gastrina obi¢no dostiZzu svoj maksimum u prvih Cetiri
mjeseca nakon pocetka lijeCenja s IPP-ovima, a zatim se stabiliziraju. Ovakvo poviSenje razina
gastrina moze dovesti do hiperplazije stanica u sluznici Zeluca, koje u ekstremnim sluc¢ajevima
mogu dovesti do malignih promjena, ali to je kod ljudi vrlo rijetko i nedovoljno istrazeno pa se

smatra da je rizik od ozbiljnih komplikacija vrlo nizak (Dacha et al., 2015).

4.3.6. Interakcije s drugim lijekovima

lako su IPP relativno sigurni i dobro podnoS$ljivi, mogu stupati u interakcije s drugim

lijekovima.

Do farmakokineti¢kih interakcija dolazi uslijed promjene pH Zeluca i zbog toga Sto je
metabolizam PP posredovan CYP450 enzimima. Zbog povisenih vrijednosti pH Zeluca moze
do¢i do slabije apsorpcije lijekova koji zahtijevaju kiseli medij, kao Sto su neki inhibitori tirozin
kinaza (pr. dasatinib, erlotinib), inhibitori proteaza (pr. atazanavir), antimikotici (pr.
itrakonazol) 1 mikofenolata. Uslijed smanjene apsorpcije (pr. u slucaju itrakonazola AUC je
smanjena za 60 %, a kod atazanavira 1 do 90 %), u€inkovitost ovih lijekova znacajno je
smanjena. Iz ovih razloga, ne preporuca se istovremena uporaba ovih lijekova i inhibitora
protonske pumpe. IPP mogu ugroziti i apsorpciju Zeljeza jer se mijenja redoks stanje Zeljeza,

odnosno prevladava Fe3" oblik koje se slabije apsorbira (Tan i Juurlink, 2024).
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IPP metaboliziraju se prvenstveno putem CYP2C19 i CYP3A4 enzima, §to moze dovesti do
interakcija s lijekovima koji su supstrati, inhibitori ili induktori tih enzima. Inhibitori CYP2C19
su omeprazol, esomeprazol i lanzoprazol, dok je pantoprazol vrlo slabi inhibitor, a jedino
omeprazol znacajno inhibira CYP3A4. Stoga je omeprazol potrebno izbjegavati u kombinaciji
s lijekovima supstratima navedenih enzima, posebice ako imaju usku terapijsku Sirinu (pr.
takrolimus, feniroin, karbamazepin, diazepam, klopidogrel) (Tan i Juurlink, 2024). Klopidogrel
je prolijek koji se aktivira putem CYP2C19 u dva koraka, uz ostale enzima koji doprinose
aktivaciji u manjoj mjeri. Istrazivanja su pokazala da omeprazol kao jaki inhibitor CYP2C19
moze smanjiti aktivaciju klopidogrela, a samim time i njegovu ucinkovitost u prevenciji
tromboembolijskih dogadaja. Preporu¢a se izbjegavanje kombinacije omeprazola ili
esomeprazola s klopidogrelom 1 koriStenje alternativnih inhibitora protonske pumpe, poput
pantoprazola ili rabeprazola jer oni manje djeluju na CYP2C19 1 sigurniji su za upotrebu s
klopidogrelom (Chang i sur, 2024). Diazepam se takoder metabolizira putem CYP2C19 i
inhibicija tog enzima omeprazolom moze povecati koncentracije diazepama, $to povecava rizik

od sedacije 1 ostalih nuspojava benzodiazepina (Hagymasi i sur., 2012).

Takoder je vazno napomenuti kako klaritromicin moze povecati koncentracije omeprazola u
plazmi. Istodobna primjena ova dva lijeka povecava rizik od nuspojava omeprazola. Takoder,
kombinacija ova dva lijeka moZe povecati rizik od produljenja QT intervala, te je potrebno

pazljivo praenje pacijenata

Osim toga, 1 lijekovi koji su jaki induktori ili inhibitori CYP2C19 1 CYP3A4 mogu utjecati na
metabolizam IPP, najviSe na metabolizam omeprazola, a najmanje rabeprazola, koji se

minimalno metabolizira CYP enzimima, no ¢ini se da te interakcije nisu klini¢ki znacajne.

Navedeni su samo neki primjeri interakcija inhibitora protonske pumpe s ostalim lijekovima.
Svijest o interakcijama klju¢na je za optimalno upravljanje terapijom pacijenata, izbjegavanje
nuspojava i osiguranje terapijske ucinkovitosti. Prilikom propisivanja inhibitora protonske
pumpe, vazno je pazljivo razmotriti potencijalne interakcije i prilagoditi terapijske strategije

prema individualnim potrebama pacijenata.
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4.3.7. Individualizacija terapije

Individualizacija terapije inhibitorima protonske pumpe uzima u obzir genotip pacijenta. Jedan
od polimorfnih gena koji je vazan za metabolizam IPP je gen koji kodira CYP2C19. Taj enzim
kljucan je za metabolizam omeprazola, esomeprazola i lansoprazola. Razli¢iti polimorfizmi
gena za CYP2C19 enzim uvelike utjecu na brzinu metabolizma inhibitora protonske pumpe sto
direktno utjeCe na varijabilnost terapijskog odgovora i potencijalne nuspojave. Najvaznijih
polimorfizmi CYP2C19 nastaju uslijed razli¢ite kombinacije alela koji utjecu na funkcionalnost
enzima, a to su: CYP2C19*] koji je funkcionalni alel s normalnom enzimskom aktivnoscu,
CYP2C19*2 1 CYP2CI19*3 koji su nefunkcionalni aleli te CYP2C19*17 alel koji poveéava
ekspresiju enzima i rezultira brzim metabolizmom (El Rouby 1 sur., 2018).

Ovisno o kombinaciji navedenih alela, razlikuje se fenotip sporih metabolizatora (gen sadrzi
oba nefunkcionalna alela, npr. CYP2CI19*2/CYP2C19*2, CYP2CI19*2/CYP2CI19*3 ili
CYP2C19%*3/ CYP2C19%3), intermedijarnih metabolizatora (gen sadrzi jedan funkcionalni i
jedan nefunkcionalni alel, npr. CYP2C19*1/CYP2C19%*2 ili CYP2C19*1/CYP2C19%*3) te brzih
1 ultrabrzih metabolizatora, ¢iji geni su kombinacija aktivnih alela (CYP2C19*1/ CYP2C19*],
CYP2C19*1/ CYP2C19*17 ili CYP2C19*17/ CYP2C19*17).

Spori metabolizatori sporo metaboliziraju IPP, $to dovodi do viSih koncentracija lijeka u plazmi.
Pacijenti koji su spori metabolizatori imaju povecan rizik od nuspojava i ¢esto su im potrebne
nize doze lijeka. Pacijenti koji su intermedijarni metabolizatori obi¢no postizu dobar terapijski
odgovor standardnim doziranjem, a pacijenti koji su brzi metabolizatori brzo metaboliziraju
lijekove, $to rezultira nizim koncentracijama lijeka u plazmi pa takvi pacijenti esto zahtijevaju
vece 1 CeS¢e doze kako bi se postigao zeljeni terapijski ucinak (El Rouby i sur., 2018). To je
posebno vazno u indikacijama u kojima se IPP moraju primjenjivati u maksimalnim dozama,

kao sto je eradikacija H. Pylori te Zollinger-Ellisonov sindrom.

Pored genetickih faktora, klinicki faktori takoder igraju klju¢nu ulogu u individualizaciji
terapije. Ovi faktori ukljucuju dob, tjelesnu tezinu te funkciju jetre i bubrega. Stariji pacijenti
¢esto imaju smanjenu funkciju jetre i bubrega, §to moze znacajno utjecati na metabolizam i
eliminaciju inhibitora protonske pumpe iz organizma. Uzimajuéi u obzir da su stariji pacijenti
podlozniji nuspojavama zbog smanjenog klirensa lijekova, ocito je da je prilagodba doze Cesto
potrebna kako bi se postigao optimalan terapijski odgovor i izbjegle potencijalne nuspojave.
Stariji organizam prirodno ima sporiji metabolizam, $to moze uzrokovati zadrzavanje lijekova
u tijelu duze od ocekivanog, §to dodatno naglasava potrebu za pazljivim doziranjem. Ekstremne
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tjelesne tezine, bilo prekomjerna tezina ili pothranjenost, mogu utjecati na distribuciju i
metabolizam inhibitora protonske pumpe. Prekomjerna tjelesna tezina moze povecati volumen
distribucije lijeka, $to moze zahtijevati ve¢u dozu za postizanje terapijske koncentracije. S
druge strane, pothranjenost moze smanjiti volumen distribucije, povecavajuéi koncentraciju
lijeka u krvi, §to moze zahtijevati nize doze kako bi se izbjegle nuspojave. Pacijenti s
oStecenjem jetre ili bubrega, neovisno o dobi, imaju smanjen kapacitet za klirens inhibitora
protonske pumpe, $to moze dovesti do nakupljanja lijeka u organizmu i povec¢anog rizika od
nuspojava. Jetra je kljuéna za metabolizam inhibitora protonske pumpe, pa je kod pacijenata s
ostecenjem jetre potrebna prilagodba doze kako bi se smanjio rizik od hepatotoksi¢nosti. Uz to,
bubrezi su odgovorni za eliminaciju metabolita lijekova pa pacijenti s oSteCenjem bubrega
takoder zahtijevaju pazljivo pracenje i prilagodbu doze kako bi se osigurala sigurnost terapije

(Hagymasi i sur., 2012).

4.3.8. Nove perspektive i budu¢i razvoj inhibitora protonske pumpe i1

sli¢nih lijekova

Jedan od glavnih smjerova razvoja lijekova iz skupine IPP uklju¢uje nove formulacije s
produZenim oslobadanjem. Takve formulacije omoguc¢avaju stabilniju i kontinuiranu kontrolu
lucenja zelucane kiseline. Za izradu ovakvih formulacija koriste se razne tehnologije, a medu
najvaznijim su mikroinkapsulacija 1 koriStenje polimera koji omogucuju kontrolirano
otpustanje aktivne tvari. Ovakvim pristupom postiZe se bolja u¢inkovitost terapije i poboljSava
se adherentnost pacijenata. Primjeri ovakvih formulacija su esomeprazol s produZenim
oslobadanjem 1 dexlansoprazol. Ove formulacije imaju dvostruku fazu oslobadanja aktivne

tvari i tako omogucavaju bolju kontrolu simptoma tijekom 24 sata (Sharma i Bhutada, 2021).

Jo§ jedan od novih pravaca istrazivanja u kontroli hipersekrecije Zelu€ane kiseline je razvoj
molekula s boljim farmakokineti¢kim svojstvima 1 selektivnijim djelovanjem na protonske
pumpe. Primjer takvih novih molekula su kalij-kompetitivni blokatori kiseline (engl.
potassium-competitive acid blockers; P-CABs) koji predstavljaju novu klasu lijekova za
kontrolu sekrecije Zelucane kiseline. Ovi lijekovi djeluju tako da kompetitivno inhibiraju
vezanje kalijevih iona na protonskoj pumpi i time blokiraju njenu aktivnost, §to rezultira
smanjenjem sekrecije zeluCane kiseline. Ova inhibicija je reverzibilna, ali zbog visokog

afiniteta vezanja P-CABs za protonsku pumpu, djelovanje je dugotrajno i stabilno. Jo§ jedna
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prednost P-CABs-a je to Sto djeluju izravno na aktivne i inaktivne protonske pumpe, bez
potrebe za prethodnom aktivacijom lijeka. Zbog toga im je pocetak djelovanja brzi u usporedbi
s IPP koji zahtijevaju aktivaciju u kiseloj sredini Zeluca kako bi mogli djelovati samo na aktivne
pumpe, a djelovanje duze. Takoder, prednost P-CABs-a je to Sto se ne metaboliziraju preko
CYP2C19 te nema utjecaja genotipa na individualizaciju. Klini¢ki najznacaniji P-CABs su
vonoprazan, odobren u Japanu 2015. godine te u SAD-u kao dio trojne terapije za eradikaciju
H. pylori 2022., tegoprazan, odobren u Juznoj Koreji 2019. godine i fexuprazan koji je odobren
u Juznoj Koreji i Meksiku 2023. (Malfertheiner, 2021).

4.4. Biljni pripravci za lijeCenje hiperaciditeta

U kontekstu lijecenja hiperaciditeta, biljni preparati su ¢esto koriSteni kao prirodna alternativa
ili dopuna konvencionalnoj terapiji, s ciljem smanjenja simptoma i poboljSanja kvalitete Zivota
pacijenata. Brojne ljekovite biljke imaju znanstveno dokazano djelovanje u smanjenju zelucane

kiseline, zastiti zelucane sluznice te ublazavanju upalnih procesa.

Jedna od najpoznatijih biljaka koja se koristi u lijeCenju hiperaciditeta je kamilica (Matricaria
chamomilla L.). Kamilica je poznata po svojim protuupalnim svojstvima te blagotvornom
djelovanju na gastrointestinalni sustav. Flavonoidi prisutni u kamilici, osobito apigenin,
pomazu u smanjenju upale 1 izlu€ivanja Zelucane kiseline, ¢ime se ublaZavaju simptomi poput
zgaravice i nadutosti. Caj od kamilice &esto se preporuéuje kao prirodan naéin olak$anja tegoba

povezanih s hiperaciditetom (Srivastava i sur., 2010).

Sladi¢ (Glycyrrhiza glabra L.) se koristi za zastitu Zelu€ane sluznice. Glavni aktivni sastojak
korijena sladica, glicirizin, moZze povecati proizvodnju zastitne sluzi u zelucu, Cime se smanjuje
Stetno djelovanje prekomjerne kiseline. Medutim, zbog potencijalnih nuspojava poput
poviSenog krvnog tlaka 1 smanjenja razine kalija u krvi, preporucuje se upotreba
degliciriziranog sladi¢a (DGL) koji ne sadrzi glicirizin, ali zadrzava zastitna svojstva sladi¢a

(Murray 2020).

DPumbir (Zingiber officinale L) se tradicionalno koristi za ublazavanje mucnine, ali njegova
snazna protuupalna svojstva ¢ine ga korisnim i u lijeCenju hiperaciditeta. Sastojci poput
gingerola 1 Sogaola pomazu u smanjenju upalnih procesa i sprecavaju prekomjerno lucenje
zelucane kiseline. Osim toga, dumbir potice probavu, smanjujuci tako pritisak na zeludac i rizik
od refluksa kiseline (Nikkhah i sur., 2019).
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Bosiljak (Ocimum basilicum L.) ima antiulkusna i protuupalna svojstva, §to moze pomo¢éi u
smanjenju izlu€ivanja zeluCane kiseline i zastiti zeluane sluznice. Etericna ulja bosiljka
pomazu u smanjenju iritacije i ublazavaju simptome zgaravice. Caj od bosiljka ¢esto se koristi

za ublazavanje nelagode uzrokovane hiperaciditetom (Pattanayak i sur., 2010).

Paprena metvica (Mentha piperita L.) je poznata po sposobnosti smirivanja zeluca, no njena
uporaba u lijeCenju hiperaciditeta zahtijeva oprez. Naime, mentol, aktivni sastojak u metvici,
moze opustiti donji ezofagealni sfinkter, Sto moze dovesti do vracanja kiseline u jednjak,
osobito kod osoba s GERB-om. Medutim, u malim dozama, paprena metvica moze pomo¢i u

smanjenju nadutosti i poboljSanju probave (Chumpitazi i sur., 2018).

Kopriva (Urtica dioica L.) je biljka s protuupalnim svojstvima koja mogu pomo¢i u smanjenju
simptoma hiperaciditeta. Caj od koprive umiruje Zeludac i smanjuje iritaciju zelu¢ane sluznice,
dok majéina duSica (Thymus vulgaris L.), zahvaljujuéi svojim antiseptickim svojstvima,

pomaze u smanjenju upale 1 iritacije u Zelucu. (Almanea et al., 2019)

Biljni preparati predstavljaju prirodnu i ¢esto ucinkovitu opciju u lijeCenju hiperaciditeta.
Medutim, vazno je napomenuti da njihova primjena zahtijeva oprez, osobito u osoba s
kroni¢nim bolestima ili onih koji uzimaju druge lijekove. Iako mnoge ljekovite biljke imaju
dokazane uc¢inke u smanjenju prekomjerne kiselosti Zeluca, reakcije na ove preparate mogu
varirati od osobe do osobe. Stoga je uvijek preporucljivo konzultirati se s ljekarnikom ili
lije¢nikom prije pocetka koristenja biljnih preparata. Prirodna terapija mozZe biti u¢inkovit nacin
za ublaZavanje simptoma hiperaciditeta, no nikako ne smije biti zamjena za medicinsku

terapiju.

Odli¢an primjer biljnog pripravka za lijeCenje hiperaciditeta je fitoterapijski pripravak pod
trgovackim nazivom Iberogast, koji se koristi za simptomatsko lijecenje razlicitih
gastrointestinalnih poremecaja. Sastoji se od tekucih ekstrakata devet biljaka: kamili¢inog
cvijeta, sikavicinog ploda, mati¢njakovog lista, paprene metvice, gorke ognjice, andelikinog
korijena, kimovog ploda, zeleni obi¢nog rosopasa i sladi¢evog korijena. Ovaj jedinstveni sastav
doprinosi njegovoj sposobnosti da ublazi simptome poput bolova u Zelucu, osje¢aja punoce,

meteorizma, zelu¢ano-crijevnih gréeva, mucnine 1 Zgaravice (Malfertheiner, 2017).

Primjena Iberogasta indicirana je za lijeCenje stanja kao Sto su funkcionalna dispepsija i
sindrom nadrazenog crijeva, ukljuujuc¢i simptome poput gréeva u zelucu. Za odrasle i
adolescente starije od 12 godina preporucuje se uzimanje 20 kapi tri puta dnevno, dok se djeci

od 6 do 12 godina savjetuje uzimanje 15 kapi tri puta dnevno. Vazno je napomenuti da se
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Iberogast ne smije primjenjivati kod djece mlade od 6 godina zbog nedostatka klinickog

iskustva u toj dobnoj skupini.

Duljina primjene ovog lijeka nije ogranic¢ena i ovisi o vrsti, ozbiljnosti 1 tijeku bolesti. Ako
simptomi ne nestanu nakon tjedan dana primjene, preporucuje se konzultacija s ljekarnikom ili
lije¢nikom kako bi se iskljucili organski uzroci. Takoder, u slu¢aju pogorSanja simptoma ili

pojave novih simptoma tijekom uzimanja, pacijenti trebaju potraziti medicinski savjet.

Iako Iberogast moze biti vrlo koristan za ublazavanje gastrointestinalnih simptoma, postoje
odredene nuspojave i ograni¢enja koja treba imati na umu. Zabiljezeni su slucajevi oStecenja
jetre povezani s primjenom Iberogasta, ukljucujuéi zatajenje jetre (Sdez-Gonzalez i sur., 2016).
Pacijenti trebaju biti svjesni znakova ostecenja jetre, kao Sto su zutilo koze ili o¢iju, tamna
mokraca, svijetla stolica i bol u gornjem dijelu abdomena. Ako se ovi simptomi pojave, lije¢enje

treba odmah prekinuti i potraziti medicinsku pomo¢.

Osim toga, Iberogast sadrzi 31 vol. % etanola, $to odgovara priblizno 240 mg alkohola po dozi.
Zbog sadrzaja alkohola, ovaj lijek moze biti Stetan za osobe koje pate od alkoholizma, trudnice,
dojilje, djecu, kao i za osobe s bolestima jetre ili epilepsijom. Stoga je vazno da se ove

populacije konzultiraju s ljekarnikom ili lije¢nikom prije pocetka terapije (HALMED, 2024).
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5.Rasprava

5.1. Neracionalna primjena inhibitora protonske pumpe 1 rizici

Nekontrolirana 1 ¢esto nepotrebno duga upotreba IPP-a predstavlja ozbiljan problem jer moze
izazvati nuspojave, kao $to su povecana sklonost infekcijama, gubitak koStane mase, prijelomi,
nedostatak magnezija 1 vitamina B12, te kroni¢na bolest bubrega. Glavni C¢imbenici
neracionalne upotrebe ukljucuju lako¢u dostupnosti IPP bez recepta, nedovoljnu informiranost
pacijenata o rizicima, lije¢nicke prakse koje ne preispituju potrebu za dugotrajnom terapijom te
navike pacijenata koji uzimaju lijekove preventivno ili zbog pogresne interpretacije simptoma.
Ovi ¢imbenici mogu dovesti do maskiranja ozbiljnijih bolesti, povecanja nuspojava i dodatnih
ekonomskih troskova. Kako bi se smanjila neracionalna upotreba IPP, treba poticati edukaciju
pacijenata i lijeCnika, redovito prac¢enje i evaluaciju terapije te aktivniju ulogu ljekarnika u
savjetovanju i pra¢enju pacijenata (Meyer 1 sur., 2022). Zaklju¢no, odgovornije koristenje IPP
klju¢no je za smanjenje zdravstvenih rizika, poboljSanje ishoda lijeCenja 1 smanjenje

nepotrebnih troskova u zdravstvenom sustavu.

5.2. Uloga ljekarnika u racionalnom lijeenu stanja povezanih s

hipersekrecijom Zelu€ane kiseline

Ljekarnici igraju klju¢nu ulogu u racionalnom lijeCenju stanja povezanih s hipersekrecijom
zelucCane kiseline, pruzaju¢i podrSku pacijentima kroz edukaciju, savjetovanje o pravilnoj
primjeni lijekova i pracenje nuspojava. Njihova uloga pocinje edukacijom pacijenata o prirodi
njihovog stanja, vaznosti pravilnog uzimanja lijekova i mogu¢im komplikacijama nelijecenih
stanja povezanih s hipersekrecijom Zelucane kiseline. Ljekarnici su Cesto prvi zdravstveni
radnici s kojima pacijenti dolaze u kontakt i imaju priliku objasniti pacijentima kako ve¢ i

promjene u na¢inu zivota i prehrambenim navikama mogu pomo¢i u ublazavanju simptoma.

Ljekarnici takoder savjetuju pacijente o pravilnoj primjeni inhibitora protonske pumpe,
antagonista H2-receptora i antacida, objasnjavajuci im kako i kada uzimati lijekove, koliko
dugo terapija treba trajati 1 Sto uciniti ako zaborave uzeti dozu. Pravilna primjena lijekova
klju¢na je za njihovu ucinkovitost i smanjenje rizika od nuspojava. Nadalje, ljekarnici igraju

vaznu ulogu u prepoznavanju i upravljanju nuspojavama povezanim s dugotrajnom upotrebom
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inhibitora protonske pumpe, kao i svih drugih lijekova u terapiji. Mogu preporuciti redovite

kontrole kod lije¢nika te upozoriti pacijente na simptome koje trebaju pratiti.

Promocija racionalne upotrebe lijekova jo$ je jedan vazan aspekt njihove uloge. Ljekarnici
mogu pomoci u sprje¢avanju nepotrebne dugotrajne upotrebe inhibitora protonske pumpe, sto
je Cesta pojava. Kroz redovite konzultacije i pracenje terapije, mogu identificirati pacijente koji
vise nemaju indikaciju za nastavak terapije te ih usmjeriti prema postupnom ukidanju lijeka pod
nadzorom lije¢nika. Kao dio zdravstvenog tima, ljekarnici suraduju s lijeCnicima kako bi
osigurali da pacijenti dobivaju najprikladniju terapiju. Oni mogu pruziti povratne informacije o
ucinkovitosti i podnosljivosti propisanih lijekova te predloziti alternativne terapijske opcije

kada je to potrebno (Meyer i sur., 2022).

S obzirom na to da su mnogi lijekovi za lijecenje hipersekrecije zeluc¢ane kiseline dostupni bez
recepta, ljekarnici imaju odgovornost osigurati da pacijenti razumiju kada i kako koristiti ove
lijekove. Pacijente treba savjetovati i o nefarmakoloSkim mjerama, kao §to su izbjegavanje
zaCinjene hrane, prestanak puSenja 1 konzumiranja alkohola, potaknuti ih da izbjegavaju velike
obroke i da ne legnu odmah nakon jela. Uz to, vrlo je vazno naglasit da ako se simptomi ne
povuku nakon 2 tjedna kontinuiranog lijeCenja moraju kontaktirati lijecnika Oni takoder
pomazu u prepoznavanju simptoma koji zahtijevaju lijecnicku intervenciju i usmjeravaju

pacijente prema odgovarajucoj medicinskoj skrbi (Boardman i Heeley, 2015).

Kroz sve ove aktivnosti, ljekarnici znac¢ajno doprinose racionalnom lije€enju hipersekrecije
Zelucane kiseline, pomazuéi u smanjenju prevalencije 1 ozbiljnosti ovih stanja te poboljSanju
kvalitete zivota pacijenata. Njihova stru¢nost 1 pristupacnost ¢ine ih klju¢nim sudionicima u

zdravstvenom sustavu, koji osiguravaju sigurnu i u¢inkovitu upotrebu lijekova.
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6. Zakljucak

Lijekovi za lijecenje hipersekrecije Zeluc¢ane kiseline, ukljuuju¢i antacide, antagoniste H2-
receptora 1 inhibitore protonske pumpe, pokazali su se u¢inkovitima u ublazavanju simptoma i
lijeCenju bolesti povezanih s prekomjernim stvaranjem zelucane kiseline. Svaka od ovih
skupina lijekova ima specifi¢ne mehanizme djelovanja, farmakokinetske posebnosti, prednosti
1 nedostake, koje je potrebno poznavati i razumjeti kako bi se za svakog pacijenta odabrao
optimalni lijek. Primjena ovih lijekova na ispravan nacin klju¢na je za postizanje maksimalne

ucinkovitosti lijeCenja i minimiziranje mogucih nuspojava.

Antacidi djeluju brzo i1 privremeno neutraliziraju kiselinu, pruzajuéi trenutno olakSanje.
Antagonisti H2-receptora smanjuju stvaranje kiseline blokirajué¢i djelovanje histamina, dok
inhibitori protonske pumpe djeluju dugotrajno inhibiraju¢i enzim odgovoran za izlu€ivanje
kiseline u zelucu. Svaka od ovih skupina lijekova ima svoje mjesto u terapiji te njihova primjena

mora biti prilagodena specifiénim potrebama pacijenta i prirodi bolesti.

Kljuénu ulogu u ispravnoj primjeni ovih lijekova imaju ljekarnici. Kao stru¢njaci za lijekove,
ljekarnici trebaju osigurati da pacijenti razumiju zaSto koriste odredene lijekove 1 kako ih
pravilno primjenjivati. Edukacija pacijenata o pravilnoj upotrebi lijekova, mogué¢im
interakcijama i nuspojavama moze znacajno doprinijeti uspjehu terapije i smanjenju rizika od

nezeljenih posljedica.
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8. SAZETAK

Zelu¢ana kiselina kljuéna je za normalnu probavu i apsorpciju hranjivih tvar te ima vaznu ulogu
u zaStiti probavnog sustava od patogena. Medutim, hipersekrecija zeluCane kiseline moze
uzrokovati znacajne zdravstvene probleme, ukljucujuéi gastroezofagealnu refluksnu bolest
(GERB), pepticki ulkus i Zollinger-Ellisonov sindrom. Ove bolesti imaju kronicni tijek, pracene

su neugodnim simptomima te znac¢ajno narusavaju kvalitetu zivota oboljelih.

Ovim preglednim radom prikazane su farmakoloSke karakteristike lijekova koji se koriste za
kontrolu hipersekrecije zelucane kiseline, ukljucuju¢i antacide, antagoniste histaminskih H2-
receptora i inhibitore protonske pumpe. Svaka od ovih skupina lijekova ima specifi¢éne
mehanizme djelovanja, farmakokinetske posebnosti, prednosti i nedostake, koje je potrebno
poznavati 1 razumjeti kako bi se za svakog pacijenta odabrao optimalni lijek. Inhibitori
protonske pumpe su najucinkovitija terapija te se danas koriste kao glavna terapijska opcija kod
poremecaja hiperaciditeta. Medutim, njihova dugotrajna primjena zahtijeva pazljivo pracenje
zbog potencijalnih nuspojava, ukljucuju¢i malapsorpciju vitamina i minerala, povecan rizik od

prijeloma i infekcija.

Kljuénu ulogu u ispravnoj primjenti lijekova imaju ljekarnici. Kao stru¢njaci za lijekove, trebaju
osigurati da pacijenti razumiju zasto koriste odredene lijekove i kako ih pravilno primjenjivati.
Edukacija pacijenata o pravilnoj upotrebi lijekova, mogucim interakcijama i nuspojavama moze

znac¢ajno doprinijeti uspjehu terapije i smanjenju rizika od nezeljenih posljedica.
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8. SUMMARY

Gastric acid is crucial for normal digestion and absorption of nutrients and plays an important
role in protecting the digestive system from pathogens. However, hypersecretion of gastric acid
can lead to significant health problems, including gastroesophageal reflux disease (GERD),
peptic ulcers, and Zollinger-Ellison syndrome. These conditions have a chronic course, are
accompanied by unpleasant symptoms, and significantly impair the quality of life of affected

individuals.

This review presents the pharmacological characteristics of drugs used to control gastric acid
hypersecretion, including antacids, histamine H2-receptor antagonists, and proton pump
inhibitors. Each of these drug classes has specific mechanisms of action, pharmacokinetic
properties, advantages, and disadvantages that need to be understood to select the optimal
medication for each patient. Proton pump inhibitors are the most effective therapy and are
currently used as the main therapeutic option for hyperacidity disorders. However, their long-
term use requires careful monitoring due to potential side effects, including malabsorption of

vitamins and minerals, increased risk of fractures, and infections.

Pharmacists play a key role in the correct application of these medications. As medication
experts, they should ensure that patients understand why they are using certain drugs and how
to use them properly. Educating patients on the correct use of medications, possible interactions,
and side effects can significantly contribute to the success of therapy and reduce the risk of

adverse outcomes.
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