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SAZETAK

Cilj: Kod bolesnika s gastroezofagealnom refluksnom bolesti (GERB) procijeniti: 1) postoji li
uzro¢no-posljedi¢na povezanost GERB-a i promjena difuzijskoga kapaciteta plu¢a za
uglji¢ni monoksid (DLCO), 2) postoji li povezanost promjena DLCO i endoskopskoga nalaza u
jednjaku, 3) veli¢inu intrapulmonalnoga Santa (QS/QT ) plu¢a i usporediti je s veli¢inom
DLco.

Ispitanici i metode: U presje¢no istrazivanje ukljuc¢eno je 118 ispitanika — 75 bolesnika,
upucenih na gastroduodenoskopiju, zbog simptoma GERB-a (zgaravice, regurgitacije, bolova
i Zarenja u epigastriju), I 43 zdrava ispitanika bez simptoma GERB-a sli¢nih
antropometrijskih znacajki. Na temelju endoskopskoga nalaza, bolesnici su svrstani u skupinu
s erozivnom refluksnom bolesti (ERB) i skupinu s neerozivhom refluksnom bolesti (NERB).
Spirometrijski testovi, difuzijski kapacitet pluéa za ugljicni monoksid, mjeren metodom
jednoga udaha (DLCO) i intrapulmonalni $ant (QS/QT), ucinjen metodom udisanja 100%
kisika, izmjereni su kod svih ispitanika.

Rezultati: Statisticki znatna razlika izmedu ispitanika s GERB-om i kontrolne skupine
zdravih ispitanika uocena je za sljedece spirometrijske pokazatelje: FEV1/FVC (p<0,001),
PEF (p<0,001) i FEF75 (p=0,006). Nije bilo statisticki znatne razlike za FVC (p=0,512),
FEV1 (p=0,133), FEF50 (p=0,759) i FEF25 (p>0,950). Prosje¢na vrijednost DLCO GERB
skupine izrazena kao % predvidene vrijednosti bila je mnogo niza nego u kontrolnoj skupini
(p=0,019). Jos osjetnija statisticka razlika izmedu tih skupina pokazala se za prosjecne
vrijednosti DLCO/VA (p<0,001). Prosje¢na vrijednost QS/QT bila je mnogo veca u GERB,
nego u kontrolnoj skupini (p<0,001). Utvrdena je negativna linearna povezanost izmedu
vrijednosti DLcO i Qs/QT (r=-0,659; p<0,001), te izmedu DLCO/VA i Qs/QT (r=-0,779;
p<0,001). Vrijednosti testova pluéne funkcije ERB i NERB skupine nisu se 0sjetno

razlikovale.



Zakljucak: Rezultati naSega istrazivanja upucuju na uzro¢no-posljedi¢nu povezanost izmedu
smanjenja difuzije plinova u plu¢éima i GERB-a. Mikroaspiracija kiseloga Zzelucanog
refluksata u pluc¢a vodi k osteCenju surfaktanta, kolapsu alveola, razvoju mikroatelektaza,
povecanju intrapulmonalnoga Santa, i utjeCe na smanjenje difuzije plinova. DLCO je osjetljivi
jedinici alveolarnoga volumena (DLCoO/VA). Oba su pokazatelja difuzije negativno povezana
s intrapulmonalnim Santom. Promjene uocene u naSemu istrazivanju bile su podjednako
zastupljene kod bolesnika s erozivnim i neerozivnim oblikom GERB-a.

Kljuéne rijec¢i: difuzijski kapacitet pluca; gastroezofagealni refluks; intrapulmonalni $ant.



DIFFUSION LUNG CAPACITY CHANGES IN PATIENTS WITH

GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

SUMMARY

Background/Aim: In patients with gastroesophageal reflux disease (GERD) the following
should be assessed: 1) whether there is a causal connection between GERD and changes in
lung diffusion capacity for carbon monoxide (DLcCO), 2) the relationship between changes in
DLco and endoscopic findings in the esophagus, 3) size of intrapulmonary shunt (Qs/QT) and
its correlation with the size of DLCO.

Methods: The study enrolled 118 subjects -75 patients who were referred for gastroduodenal
endoscopy because of symptoms of GERD (heartburn, acid regurgitation, dysphagia) and 43
healthy subjects of similar anthropometric characteristics without any symptoms of GERD.
On the basis of endoscopic findings the patients were divided into groups, one with erosive
reflux disease (ERB) and the other with non erosive reflux disease (NERD). Spirometry tests,
pulmonary diffusing capacity for carbon monoxide measured by single breath method (DLCO)
and intrapulmonary shunt (Qs/QT) made using 100% oxygen inhalation were measured in all
subjects.

Results: Statistically significant differences between subjects with GERD and the control
group of healthy subjects was observed for the following spirometry parameters: FEV1/FVC
(p<0.001), PEF (p<0.001) and FEF75 (p=0.006). There were no statistically significant
differences in FVC (p=0.512), FEV1 (p=0.133), FEF50 (p=0.759) and FEF25 (p<0.950). The
average value of DLco GERD group, expressed as a percentage of predicted values, were
significantly lower than in the control group (p=0.019). Even greater statistical significance
between these groups was shown by a mean value of DLCO/VA (p<0.001). The average value

of Qs/QT was significantly higher in GERD than in the control group (p<0.001). There was a



negative linear correlation between DLcO and Qs/QT (r=-0.659, p<0.001) and between
DLco/VA and Qs/QT (r=-0.779, p<0.001). The values of lung function tests ERB and NERD
groups did not differ significantly.

Conclusions: Our findings indicate a causal connection between damage to the diffusion of
gases in the lungs and GERD. Damage to the diffusion of gases may be caused by
microaspiration of stomach contents to the lungs, with consequent impairment of surfactant,
alveoli collapse, and development of microatelectasis and increase of intrapulmonary shunt.
DLco is a sensitive indicator of damage to the diffusion of gases in the lungs, and even more
sensitive if it is expressed per unit of alveolar volume (DLco/VA). Both diffusion parameters
are negatively correlated with the intrapulmonary shunt. The observed changes in our study
were equally represented in patients with erosive and non erosive form of GERD.

Key words: Gastroesophageal Reflux; Intrapulmonary Shunt; Lung Diffusion Capacity.
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1. UVOD

Gastroezofagelna refluksna bolest (GERB) je ¢est poremecaj pracen razli¢itim simptomima i
znacima. Najces¢i su tzv. tipi¢ni simptomi, tj. zgaravica | regurgitacija. Medutim, postoji
skupina bolesnika ¢ije se simptome i znakove ne moze izravno povezati s GERB-om. U
novije se doba ti simptomi i znakovi sve CeS¢e prepoznaju kao ekstraezofagealne
manifestacije GERB-a.

Najnovija istrazivanja su sve CeS€e usmjerena prema razjasnjavanju patogeneze i klinickih
ispoljavanja ekstraczofagealnih poremecaja povezanih s GERB-om. U tomu se isti¢e da su
simptomi spomenutih ekstraezofagealnih manifestacija GERB-a mozebitna posljedica
izravnoga oSteCenja osjetljivoga supraezofagealnog tkiva kiselinom i pepsinom ili, pak,
posljedica pokretanja refleksnih mehanizama jednjaka. Budué¢i da kod ekstraezofagealnoga
refluksa (EER) klasi¢nih simptoma GERB-a ¢esto nema, klini¢ari ¢esto podcjenjuju ulogu
refluksa za nastanak simptoma njihovih bolesnika. Medutim, istodobno treba istaknuti da je
potvrdivanje dijagnoze Cesto otezano, pa i kada je klini¢ka sumnja na GERB jasna.

Konacno, treba naglasiti da ucinkovito lijeCenje GERB-a moze poluciti veliko poboljsanje ili i

potpuno povlacenje ekstraezofagealnih simptoma.

1.1. GASTROEZOFAGEALNA REFLUKSNA BOLEST

1.1.1. Definicija GERB-a

GERB je patolosko stanje, uvjetovano refluksom gastrointestinalnog sadrzaja u jednjak, usta i
disne putove, s razli¢itim simptomima i znakovima bolesti. Simptomi i znakovi refluksne
bolesti razli¢ito su jaki i nisu uvijek povezani s ostecenjem sluznice jednjaka. Naime, upravo
na temelju promjena sluznice jednjaka, GERB danas dijelimo na endoskopski pozitivan ili

erozivni oblik bolesti (ERB) i endoskopski negativan ili neerozivni oblik (NERB). Mnoge



osobe s refluksnim simptomima, nezavisno o endoskopskomu obliku bolesti, imaju bitno

poremecenu kakvocu zivota (1,2).

1.1.2. Epidemiologija GERB-a

GERB je jedna od najces¢ih bolesti gastrointestinalnoga sustava. Podatci o pojavnosti i
ucestalosti bolesti vise se temelje na procjenama nego na stvarnim podatcima. Stvarni podatci
su neprimjereni, djelomi¢no zbog nedore¢enosti dijagnostickih mjerila (3) a djelomi¢no zbog
toga Sto se svi bolesnici S GERB-om ne javljaju lije¢niku nego pokuSavaju samostalno rijesiti
svoju poteskocu (1). Pocetkom XX. stolje¢a, GERB je bio gotovo nepoznat. Tridesetih godina
XX. stoljeca u literaturi je spomenuto samo stotinjak primjera bolesti jednjaka, uzrokovanih
vracanjem ZzeluCanoga sadrzaja. Nasuprot tomu, danasnji podatci pokazuju da bolest u
zapadnomu svijetu doseze gotovo epidemijske razmjere, a U nerazvijenim je zemljama manje
ima (1). Ako se GERB odredi tjednom pojavom zgaravice i/ili regurgitacije, ucestalost joj je,
u zapadnomu svijetu, od 10% do 20%, a u Aziji je manja, oko 5% (4,5). Epidemioloske
razli¢itosti nastaju zbog nasljednih, okolisnih i drustveno-gospodarstvenih ¢imbenika.
Istrazivanjem, pod Gallupovim pokroviteljstvom, provedenim medu odraslim stanovnistvom
u SAD-u, utvrdeno je da 44% ispitanika ima zgaravicu makar jednom mjesec¢no (6,7), a u
drugomu se istrazivanju, nekoliko godina poslije, tvrdi da je ucestalost zgaravice i
regurgitcije, u posljednjoj godini pracenja, bila od 42% do 45%; pritom je ucestalost na
tjednoj razini bila oko 20%, a na dnevnoj oko 7%. Vecina je ispitanika imala smetnje vise od
pet godina, ja¢ina im je bila umjerena, a za pomo¢ se lijeCniku, u posljednjoj godini
istrazivanja, javilo samo 5,4% ispitanika (6,8,9).

Medu stanovnicima europskih zemalja pojavnost GERB-a je malo manja od one u SAD i je
od 9,9% do 18%, a najmanja je u juznoj Europi. Za spomenuti je istrazivanje medu 2.500

odraslih ispitanika u Finskoj, kojim je utvrdena jednaka ucestalost zgaravice i regurgitacije, a



pojavile su se kod 15% ispitanika (10,11). Istrazivanjem pojavnosti GERB-a medu 1960
parova blizanaca u Velikoj Britaniji, utvrdena je, tijekom jednogodiSnjega pracenja, tjedna
pojava zgaravice i/ili regurgitacije kod 18% parova. Malo starije istrazivanje Thompsona i
suradnika utvrdilo je pojavnost zgaravice i/ili regurgitacije u 10,3% ispitanika (12,13). Kod
700 zaposlenika talijanskoga medicinskog centra u Paviji tjedna pojavnost zgaravice je bila
7,7%, a regurgitacije 6,6% (14), a medu ispitanicima je, koje su Diaz-Rubio i suradnici, u
Spanjolskoj uklju¢ili u istrazivanje u godini pracenja, tjednu pojavu Zgaravice i/ili
regurgitacije imalo 9,8% ispitanika (15).

Najmanja pojavnost GERB-a je u Aziji i ona je prema razli¢itim istrazivanjima, 0,1% do 5%.
Treba izdvojiti tri vaznija istraZivanja pojavnosti GERB-a u tomu podruju. Jedno je
provedeno u Kini (16), a dva u Hong-Kongu (17,18). Istrazivanja su pokazala da su tjedna
pojavnost Zgaravice i/ili regurgitacije, u Pekingu i Sangaju, bile 3,1%, a u Hong-Kongu 2,5%
do 4,8%.

GERB je sve ucestalija bolest. Dva su se veca istrazivanja bavila ucestalos¢u GERB-a. Jedno
je provedeno u Velikoj Britaniji i spominje ucestalost GERB-a od 4,5 na 1.000 stanovnika
godisnje (19), a drugo, u Sjevernoj Americi, od 5,4 na 1.000 stanovnika, godisnje (20).

U literaturi se raspravljalo o utjecaju dobi, spola, nasljednih ¢imbenika i infekcije bakterijom
Helicobacter pylori (H. pylori) i poveznici s klini¢ko-epidemioloskim znacajkama GERB-a.
Sva istrazivanja nisu potvrdila opazanje da su simptomi GERB-a ¢e$¢i medu starijima (21),
medutim, slazu se da je GERB kod njih pracen vecom ucestaloséu komplikacija, npr.
pojavom ulkusa i striktura (6,22). Navodi se pozitivni odnos ucestalosti i tezine simptoma
GERB-a kod mladih (6,23). Spol nije najpostojaniji pretkazatelj pojavnosti refluksne bolesti,
nu, ¢ini se da zene imaju sklonost razvitku blazih oblika GERB-a, dok je Barrettov jednjak
¢es¢i kod muskaraca (24). Vaznost nasljednih ¢imbenika za razvitak GERB-a i dalje je

predmet rasprava. Zapazeno je, primjerice, da je bolest znatno ¢eS¢a medu jednojajcanim



nego kod dvojajéanih  blizanaca, a ¢ini se da postoji i nasljedna sklonost razvitku
komplikacija kao sto je Barrettov jednjak i adenokarcinom jednjaka i kardije (25).
Epidemioloska istrazivanja upozoravaju i na obrnuti odnos H. pylori infekcije i GERB-a.
Mozebitna zaStitna uloga H. pylori u nastanku GERB-a ucinak je smanjene sposobnosti
izlu¢ivanja zelucane kiseline i njezine pojac¢ane neutralizacije; nasuprot tomu, kod bolesnika
bez H. pylori infekcije izluc¢ivanje Zelucane kiseline bit ¢e pojacano, $to istodobno povecava
mogucnost razvitka GERB-a. Budué¢i da je H. pylori infekcija rijetka medu stanovni$tvom s
dobrim drustvenogospodarstvenim uvjetima, razumljivo je povecanje uéestalosti GERB-a kod
tih stanovnika (26). Debljina nije nedvojbeno povezana s nastankom GERB-a. Refluksni su
simptomi nestali kod nekih bolesnika nakon veéega smanjenja tjelesne tezine, a kod nekih,
unato¢ tomu, ne is¢eznu (6,27). Jace refluksne tegobe kod debelih zena, nego kod debelih
muskaraca, tumacée se poviSenom razinom estrogena. Vecina bolesnika s GERB-om ima
hijatalnu kilu. Veli¢ina hijatalne Kile dobro se odnosi prema stupnju upale sluznice jednjaka, a
moguce je da je i Barrettov jednjak ucestaliji kod bolesnika s hijatalnom kilom (28).

Unatoc¢ prije spomenutomu, moze se zakljuciti da su epidemioloski podatci, unato¢ Sirokoj
zemljopisnoj rasprostranjenosti bolesti, manjkavi i nepotpuni. Bitni je razlog za to nejasna

definicija bolesti, osobito njezina neerozivnoga oblika koji se nalazi kod oko 70% oboljelih.

1.1.3. Patogeneza GERB-a

Patogeneza GERB-a je veoma zamrSena. Plod je neravnoteze ¢imbenika obrane jednjaka
(antirefluksna brana, Klirens jednjaka, tkivna otpornost) i agresivnih Zelu¢anih ¢imbenika
(zeluCana kiselina, duodenalni sadrzaj). U distalnomu refluksu, posljedice su ogranic¢ene
samo na jednjak, a kod proksimalnoga refluksa izrazene su i na ekstraezofagealnim tkivima.

Cimbenici za koje se smatra da sudjeluju u patogenezi GERB-a prikazani su u tablici 1.



Tablica 1. Cimbenici vazni u patogenezi GERB-a

Primarna hipotonija donjega sfinktera
jednjaka (DSJ)

Povecanje Zelu¢anoga tlaka zbog

stresa

Sekundarna hipotonija DSJ

* fizioloski ¢imbenici
- trudnoca

- lijekovi

- povracanje

- pusenje

* patoloski ¢imbenici
- sklerodermija

- Secerna bolest

- amiloidoza

- hipotiroidizam

- hijatalna kila

- intestinalna pseudoopstrukcija

» kasalj, primjena steznika, tjelovjezba,

Valsalvin postupak

Prolazno opustanje DSJ

Primarni poremecaji peristaltike

Sekundarni poremecaji peristaltike

* stanje nakon miotomije zbog ahalazije
* hipotiroidizam

* amiloidoza

* intestinalna pseudoopstrukcija

* sklerodermija

Smanjeno lucenje bikarbonata sline

Smanjena otpornost sluznice jednjaka

1.1.3.1. Mehanizmi oSte¢enja sluznice jednjaka

Jednjak je zatvorena misi¢na cijev, duga 18 do 26 cm, koja se otvara kada u nj ulazi hrana, a

daljnji prolazak hrane u zeludac omogucen je primarnim peristaltickim kontrakcijama. Gornji

sfinkter jednjaka lezi uza straznju stijenku grkljana. Jednjak uz traheju ulazi u toraks,

naslanjajuéi se na straznju stijenku traheje, a zavrSava donjim sfinkterom jednjaka, Koji je

sastavni dio antirefluksne brane.

Za patogenezu GERB-a iznimno je vazna uloga obrambenih mehanizama, koje ¢ine:

1) antirefluksna brana,
2) Kklirens jednjaka,

3) tkivna otpornost.



Antirefluksna brana je prva od triju crta obrane jednjaka od agresivhoga zelu¢anog
sadrzaja. Radi se 0 anatomski slozenomu podrucju sastavljenu od donjega sfinktera jednjaka,
intraabdominalnoga dijela jednjaka s intraabdominalnim dijelom donjega sfinktera jednjaka,
desnoga kraka osita, frenoezofagealne sveze i ostroga Hisova kuta (1,29-31). Neucinkovitost
antirefluksne brane moze biti posljedica prirodenih slabosti, akutne povrjede prsnoga kosa i
trbuha (npr. udarac u volan), te njezine kroni¢ne ozljede zbog, primjerice, neprimjerenoga
polozaja tijela (Cesta i dugotrajna pognutost ili sjedenje) ili npr. nosenja uske odjece. Ipak, za
nastajanje GERB-a najbitniji je ¢imbenik poremecéaj rada i prilagodbe donjega sfinktera
jednjaka (29).

Donji sfinkter jednjaka zauzima distalni dio jednjaka, 3 do 4 cm i u mirovanju je tonicki
kontrahiran. Gradom se ne razlikuje od misica tijela jednjaka, no u funkcionalnom smislu
bitno je razli¢it. Najvaznija je sastavnica antirefluksne brane i sposoban je sprijeciti refluks i
onda kada je, zbog hijatalne kile, posve izvan krakova osita. Proksimalna granica donjega
sfinktera jednjaka nalazi se 1,5 do 2 c¢cm iznad Z crte (mjesto dodira plo¢astoga epitela
jednjaka i cilindri¢énoga Zelu¢anog epitela), a distalna oko 2 cm ispod Z crte. Dio sfinktera,
distalno od Z crte, nalazi se intraabdominalno.

Temeljni tlak sfinktera je 10 do 30 mm Hg. Budu¢i da je za sprjecavanje refluksa dovoljan
tlak od 5 do 10 mm Hg, ocito je da sfinkter ima veliku pricuvnu snagu. Donji sfinkter
pomocu kolinergi¢nih ziv¢anih vlakana. Temeljni tlak sfinktera pokazuje dnevni otklon, pa je
najniZi nakon obroka, a najveci nocu.

Na rad donjega sfinktera jednjaka utjecu intrinzi¢ni tonus sfinktera, entericki ziv€ani sustav,
sredis$nji ziv€éani sustav i cirkuliraju¢i humoralni posrednici. Poremecaji miogenih ili
neuralnih mehanizama dovode do neodgovaraju¢ega tonusa sfinktera s posljedi¢nim

gastroezofagealnim refluksom (3).



Donji sfinkter jednjaka lezi u otvoru, koji oblikuje desni krak oSita, a usidren je
frenikoezofagealnom svezom, koja se hvata za jednjak, to¢no na visini spoja plo¢astoga i
cilindri¢noga epitela. Krak osita razvojno potjece iz dorzalnoga mezenterija jednjaka, pa je
stoga i ozivcéen odvojeno od kostalne dijafragme. Inhibiran je distenzijom jednjaka,
povracanjem i za vrijeme prolaznog opustanja donjega sfinktera jednjaka, ali ne i gutanjem.
Krak oSita izvanjskim stezanjem pomaze povecanju temeljnoga tonusa DSJ pri udahu i
povecava tonus sfinktera za vrijeme porasta intraabdominalnoga tlaka, npr. pri kaslju, kihanju
i saginjanju. Pracenjem tlaka donjega sfinktera jednjaka utvrdeno je da kontrakcije kraka osita
ritmicki podizu tlak sfinktera za oko 5 do 10 mm Hg. Zahvaljujuéi tomu, na vrhuncu udaha
i/ili nakon nagloga povecanja intraabdominalnoga tlaka, tlak na razini donjega sfinktera
jednjaka moze biti veci za od 21 pa do 90 mm Hg, u odnosu na vrijednosti na kraju izdaha
(32).
Donji sfinkter jednjaka se sa svakim gutanjem pomic¢e za oko 2 cm. Pri svakomu gutanju
skracuje se frenoezofagealna sveza, a njene elasti¢ne niti, nakon gutanja, vracaju sfinkter i
,»Z° crtu u uobiCajeni polozaj. Ti stalni pokreti mogu tijekom zivota oStetiti i uzrokovati
izobli¢enje frenoezofagealne sveze (1). Zahvaljuju¢i kosomu ulasku jednjaka u Zeludac,
gastroezofagealni spoj na strani velike ZeluCane krivine oblikuje ostar, tzv. Hisov kut, Koji
djeluje kao valvula i time takoder doprinosi u¢inkovitosti geastroezofagealnoga spoja (3).
Prema dana$njim spoznajama, Stanja koja utjecu na ucinkovitost DSJ mogu se, prema
patogenezi, svrstati u tri skupine:

1) stanja koja povecavaju transdijafragmalnu razliku tlaka (pluéne bolesti, npr.

astma),
2) stanja koja povecavaju intraabdominalni tlak (npr. debljina, trudnoca, ascites),
3) stanja koja utjeCu na rad miSica jednjaka (npr. primarne miopatije, sklerodermija,

lijekovi).



Medu oboljelima od GERB-a, pronadeno je vise razliitih poremecaja DSJ. Dvije od njih se
odnose na rad DSJ. Prvi poremecaj je oslabljena kontraktilnost ili hipotonija DSJ. Refluks
nastaje kada se, zbog kaslja, kihanja ili precestoga saginjanja, naglo poveca intraabdominalni
tlak i otvori relativno hipotoni¢an DSJ. Refluks, zbog hipotoni¢noga ili atoni¢noga DSJ, je
rijedak; najéesc¢e se vidi kod bolesnika s teskom upalom sluznice jednjaka, a vrlo rijetko kod
onih bez nje. Mehanizam odgovoran za smanjeni tonus DSJ nije jasan (33,34).

Otprilike od 5% do 10% epizoda refluksa nastaje zbog opustanja DSJ za vrijeme gutanja, a
vec¢ina njih je posljedica oSte¢ene ili nepotpune peristaltike. Naime, tijekom normalna,
gutanjem izazvana opustanja DSJ (fiziolosko opustanje ili relaksacija) refluks je rijedak, jer
se krak osita tada ne opusta, opustanje sfinktera je veoma kratko (5 do 10 sekundi), a pojavu
refluksa onemogucuje i nadolaze¢i val peristaltike. Zbog spomenutoga, dodir Kiseline sa
sluznicom jednjaka je kratkotrajan pa ne uzrokuje osteenje sluznice. Ta vrsta poremecaja
rada DSJ najéesc¢a je s hijatalnom kilom (3, 35).

Prolazno opustanje (tranzitorna relaksacija) DSJ najces$éi je mehanizam nastanka refluksa
kod osoba s normalnim tlakom sfinktera, a nastaje najcesce poslije obroka i noc¢u. Za razliku
od fizioloskog, prolazno opustanje DSJ nije uzrokovano primarnom peristaltikom (ne zavisi
0 gutanju) i traje vise od 10 sekundi, u prosjeku od 30 do 60 (32-35). Kada tijekom prolaznog
opustanja tlak DSJ padne na nisticu, gubi se njegova fizioloska uloga. Prolazno opustanje DSJ
nije uvijek povezano s refluksom, a ¢ini se da ga najc¢esce izazivlje rastezanje proksimalnog
dijela zeludca hranom i/ili zrakom, ali i drugi ¢imbenici, kao §to su: masni obrok, pusenje,
alkohol, stres i razli¢iti lijekovi. DanaSnje spoznaje tvrde da je prolazno opustanje DSJ
posredovano vagalnim putovima. Naime, rastezanje Zeluca poti¢e mehanoreceptore na kardiji,
koji podrazaj Salju u mozak aferentnim vagalnim putovima, a potom slijedi motori¢ka
aktivnost koja se ocituje opustanjem DSJ, inhibicijom kraka osita i sekundarnom

peristaltikom jednjaka (35).
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Slika 1. Shematski prikaz utjecaja hijatalne kile na nastanak refluksa

DES = donji ezofagealni sfinkter; prilagodeno prema Pliva med.net: Pulani¢ R. GERB.

Hijatalna kila (slika 1.) nastaje u 54% do 94% bolesnika s refluksnim ezofagitisom i mnogo
je Ce$¢a nego medu zdravim stanovniStvom. Hijatalna kila vodi k dislokaciji i protruziji
gastroezofagealnoga spoja u prsnu supljinu. Premda intrinzi¢ni tlak DSJ moze biti normalan,
zbog razdvajanja DSJ i kruralnih vlakana osita, nastaje disrupcija antirefluksne brane s
neprimjerenim odgovorom DSJ na povecanje intraabdominalnoga tlaka. Obic¢no vece
hijatalne kile prate ucestalije epizode prolaznog opustanja DSJ. Hijatalna kila usporava i
klirens jednjaka, Sto produljuje dodir sluznice jednjaka i zelucanoga sadrzaja. Svi ti ¢imbenici
po svemu doprinose nastanku GERB-a, no treba istaknuti da hijatalna kila nije uvijek
povezana s refluksnom bolesti. Neka istrazivanja na zivotinjama spominju mogucnost da je
hijatalna kila posljedica, a ne uzrok refluksne bolesti (33-35).

Odstranjivanje (klirens) kiseline iz jednjaka je druga crta obrane jednjaka od oStecenja

izazvanih refluksom. Ova pojava ukljucuje dva srodna, ali odvojena zbivanja:



1. ,,volumni klirens*, koji se odnosi na odstranjenje refluksata iz jednjaka,
2. Kklirens kiseline*, koji obnavlja normalni pH jednjaka titracijom bazama iz sline i
izlu¢inama zljezda jednjaka.

Peristaltika jednjaka odstranjuje Kiseli sadrzaj u uspravhomu i leze¢emu poloZzaju, a neaktivna
je za vrijeme REM razdoblja spavanja. Jedna ili dvije primarne peristalticke kontrakcije
otklanjaju oko 15 ml tekucega bolusa iz jednjaka. Dok primarnu peristaltiku pokrece gutanje,
sekundarna nastaje zbog rastezanja jednjaka kiselim refluksatom i znatno je manje ucinkovita
u otklanjanju refluksata, pa samo djelomi¢no pomaze (3,30-35).
Poremecaji peristaltike su ucestaliji $to je ezofagitis tezi. Na Zivotinjama je pokazano da su
poremecaji peristaltike, koji prate aktivni ezofagitis, povratni, a oni povezani s razvitkom
striktura i oziljavanjem nepovratni. Klini¢ka opazanja, medutim, naglasavaju da se oslabljena
motorika jednjaka ne vraca na normalu, unato¢ uspjesnomu medikamentoznom ili kirur§kom
lije¢enju. Sila gravitacije doprinosi odstranjivanju bolusa, ako refluks nastaje u uspravnomu
polozaju, ali no¢u, u leze¢emu polozaju, nije u¢inkovita (3).
Slina je drugi vazni ¢imbenik potreban za uspjesno odstranjivanje Kiseline iz jednjaka. Njen
pH je od 6,4 do 7,8. Veoma je ucinkovita za neutralizaciji malih koli¢ina kiseline u jednjaku,
koje zaostanu nakon svakoga peristaltickoga vala. Smanjenje salivacije i dugotrajnije
odstranjivanje kiseline za vrijeme spavanja pogodovni su ¢imbenici za nastanak nocénih
refluksa. Istovjetnim nacinom, refluks potice kserostomija i nikotin. Osim sline,
uspostavljanju normalnoga ,klirensa kiseline® pomaze i vodenasta izlu¢evina submukoznih
Zljezda jednjaka bogata bikarbonatima, ¢ije izluéivanje potice kiseli refluksat (3, 33).
Tkivna otpornost (rezistencija) ¢ini tre¢u crtu obrane jednjaka od ZeluCanoga refluksata.
Njene sastavnice su preepitelijska, epitelijska i postepitelijska obrana. Preepitelijska obrana je
slabo razvijena, a Cini je sloj sluzi pomijeSan s bikarbonatnim ionima, koje luce povrsne

epitelne stanice.
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Obrana, ipak, najviSe zavisi 0 cjelovitosti epitela. Epitelijska obrana je sastavljena od
strukturalne i funkcionalne sastavnice. Strukturalna sastavnica ukljucuje stani¢cne membrane i
medustani¢ne Sveze. Epitel je viseslojni plocasti, tj. ¢ini ga od 25 do 30 redova stanica, koje
oblikuju tri sloja: bazalni, srednji i vr$ni (5 do 10 redova stanica u sloju) (3). Kiselina iz
lumena ugrozava epitelijsku obranu razaranjem medustani¢nih sveza, ¢ime omogucava prodor
vodikovih iona i zakiseljavanje medustani¢ja. Medustani¢ni prostori se $ire, a kada se iscrpi
puferska sposobnost prostora dogada se zakiseljavanje citosola kroz bazolateralnu membranu
stanice. Funkcionalna sastavnica epitelijske obrane ukljucuje sposobnost epitela jednjaka da
puferira i izbaci vodikove ione, a za to su odgovorne dvije aktivne transmembranske
bjelandevine/izmjenjiva¢i: Na'H® izmjenjiva¢ i o Na® zavisan CI/HCOs izmjenjivag.
Prosirenje medustani¢nih prostora na temelju danasnjih spoznaja mogao bi biti prvi znak
stani¢noga oStec¢enja izazvanoga kiselinom ili duodenalnim sadrzajem. Pokazalo se da uporno
potiskivanje lucenja kiseline blokatorima protonske crpke za 3 do 6 mjeseci gotovo kod svih
bolesnika vodi k posvemasnjemu povlacenju prosirenih medustaniénih prostora (30-35).

Glavni ¢imbenik postepitelijske obrane je dobra prokrvljenost sluznice s primjerenim
dotokom kisika i hranjivih tvari te odstranjivanje Stetnih metabolickih proizvoda (3,34).
Odredeni zelu¢ani ¢imbenici mogu imati vaznu ulogu za nastanak refluksnoga ezofagitisa. To
se odnosi i na stvaranje kiseline i na udio aktiviranoga pepsina u refluksatu. Pokazano je da je
kiselina bitniji ¢imbenik, tj. da aktivirani pepsin, sSam po sebi, nece izazvati oStecenja, ako je
pH jednjaka ve¢i od 4. Tragom te spoznaje, antiskretorno lijeCenje postalo je temelj
antirefluksnoga lijeenja (3). K tomu, vazna je i uloga bakterije Helycobacter pylori, koja je
,bioloski antisekretorni agens®. Naime, nakon iskorjenjivanja bakterije, obnovi se sluznica
korpusa Zeludca, a time se obnovi i izluéivanje kiseline (3,36). Mozda ba$ u $irokoj primjeni
eradikacijskoga lijeCenja u zapadnomu svijetu treba traziti i razlog povecane ucestlosti

GERB-a, Barrettova jednjaka i adenokarcinoma jednjaka. Refluks duodenogastricnoga
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sadrzaja, zahvaljuju¢i sadrzaju konjugiranih i nekonjugiranih zuc¢nih kiselina i tripsina,
povecava Stetnost refluksata. Naime, istrazivanja pokazuju da zbirni u¢inak kiseline i Zu¢nih
soli potic¢e nastanak ili pogorSanje GERB-a (37). Kod oko 20% bolesnika s GERB-om,
utvrdeno je usporeno praznjenje zeludca. Time se povecava razdoblje rastezanja Zeludca,

¢ime se povecava vjerojatnost nastanka refluksa (3).

1.1.3.2. Mehanizmi oSte¢enja ekstraezofagealnih struktura

javlja se moguénost da ulaskom refluksata u ekstraczofagealne strukture tzv.
ekstraezofagealnim refluksom (EER) nastanu njihova oSteCenja. Vaznu ulogu U sprje¢avanju
ekstraezofagealnog refluksa ima gornji sfinkter jednjaka (GSJ).

Proksimalni kraj jednjaka nalazi se na visini V1. vratnoga kraljeska, na mjestu gdje se sastaju
dva miSi¢a, m. constrictor pharyngis inferior i m. cricopharyngeus. Upravo to skeletno
funkcionalno veoma slican DSJ. Dok miruje kontrahiran je, $to podrzava visoki tlak, koji
sprjeava ulazak udahnutoga zraka u jednjak (3,38). O¢uvana ucinkovitost donjega i gornjega
sfinktera jednjaka u pravilu sprjecava EER. Dok je DSJ osjetljiv na regurgitaciju zelu¢anoga
sadrzaja, u fizioloSkim i u patoloskim stanjima, dotle GSJ, zahvaljujuéi visokomu
intrinzi¢nom tlaku, u pravilu, sprjeava izlaganje zdrijela i grkljana Zelu¢anom refluksatu.
Dapace, povecanje intraezofagealnoga tlaka, izazvana distalnim refluksom, dodatno povecava
tlak GSJ (38).

U supraezofagealnom podruéju postoji nekoliko refleksnih mehanizama, koji nastoje sprijeciti
aspiraciju zelu¢anoga refluksata. Dvije refleksne kretnje traheje Stite diSne putove, za vrijeme
podrigivanja i regurgitacije. Nadalje, ezofagoglotalni refleks koji pokrece naglo rastezanje

jednjaka, stiti zdrijelo i disne putove od proksimalnoga refluksa (38).
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Gutanje takoder pomaze da refluksat ne prode kroz GSJ. Faringealna faza gutanja pokrenuta
podrazivanjem Zdrijela tekuc¢inom, ¢isti zdrijelo s istodobnim poticanjem djelomi¢noga
zatvaranja glotisa. Faringoglotalnomu refleksnom mehanizmu dodatno pomazu i unutarnji
laringealni refleksi, koji ograni¢avaju Sirenje aspirata i povecavaju njegov klirens. Tim
mehanizmima treba dodati refleks kaslja i mukocilijarnu aktivnost traheobronhalne povrsine
(3,38).
Kada obrambeni mehanizmi ne uspiju sprijeéiti ili neutralizirati ucinke ekstraezofagealnih
refluksa nastaju oStecenja ekstraezofagealnih struktura. Nastanak oStec¢enja danas se pokusava
objasniti dvama moguc¢im temeljnim mehanizmiama:

1) mikroaspiracijom Zelu¢anoga sadrzaja u ekstrezofagealne strukture, za vrijeme

trajanja refluksa,
2) stimulacijom vagalnoga refleksnog luka, koji se proteze od distalnoga jednjaka do
bronhopulmonalnoga i laringealnoga sustava, Zelu¢anim refluksatom.

Oba mehanizma podrzavaju klinicki i laboratorijski podatci, koji dokazuju Stetan ucinak
zeluGanoga sadrzaja na ekstraezofagealne strukture. Sto se tiGe prvoga mehanizma, treba
istaknuti da fizioloski obrambeni mehanizmi predusre¢u razvitak ostecenja, a time i
simptoma, sprjecavanjem prodora refluksata u faringealna i laringealna podrucja. Stoga se
spominje moguc¢nost da poznati i/ili nepoznati poremecaji zastitnih ¢imbenika mogu biti
odgovorni za nastanak ekstraezofagealnih simptoma (38).
U svezi s drugim mehanizmom, embrioloska istrazivanja pokazuju da jednjak i bronhalno
stablo dijele zajedniCko embrionalno podrijetlo, tj. oboje su se razvili iz cefaliCkoga dijela
primitivne probavne cijevi embrija. Stoga ne iznenaduje da dijele i zajedni¢ku inervaciju
preko nervusa vagusa (38-42). Zakiseljavanje distalnoga jednjaka podrazi receptore osjetljive
na kiselinu, a u¢inak moze biti pojava prsne, nekardijalne boli ili interakcija s bronhalnim

stablom i/ili strukturama gornjega disnog sustava putem vagalnoga refleksnog luka (38,39).
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Vazno je istaknuti da nijedan mehanizam nije posve razumljiv, niti se klini¢ku vaznost moze

refluksata (38,42).

1.1.4. Klinicka slika GERB-a

Sirok je raspon simptoma i znakova refluksne bolesti, §to, s visokom uéestalogéu endoskopski
negativnog GERB-a otezava, jasnu dijagnostiku i lijecenje refluksne bolesti. Prema klini¢kom
tijeku, bolest dijelimo na tri oblika:

1. Dblagi oblik bolesti o¢ituje se simptomima samo povremeno, ne prate ga promjene na
jednjaku, pa ga najceS¢e smatramo ,,jednjakom preosjetljivim na kiselinu®,

2. intermedijarni oblik je kroni¢no stanje popra¢eno svakodnevnom Zgaravicom,
najmanje tri mjeseca, a kao i prijasnji oblik, nema promjena na jednjaku,

3. teski oblik je onaj s erozijama, ulkusima i strikturama jednjaka, potom Barrettovim
jednjakom i na kraju adenokarcinomom jednjaka. Oko 10% bolesnika razvija
zabrinjavajuce simptome, tj. disfagiju, mrSavljenje, anemiju i krvarenja.

Opcenito, simptome i znakove bolesti na temelju Montrealske definicije i podjele GERB-a

dijelimo na tipi¢ne - ezofagealne (slika 2.) i atipi¢ne - ekstraezofagealne (slika 3.) (43).

1.1.4.1. Tipi¢ni (ezofagealni) simptomi

Zgaravica je vodeé¢i simptom bolesti, a nastaje zbog podrazaja Zivéanih vlakana jednjaka
zelucanim refluksatom. Definira se kao zareca bol u sredini prsiSta, koja moze poceti u
gornjemu dijelu trbuha i prosiriti se sve do vrata (2). Medutim, kod nekih bolesnika, bol moze
biti probadajuca ili stezajuca, a ne zareca. Takva bol moze sli¢iti sréanoj boli (angini). Kod
nekih se bolesnika bol Siri prema ledima. Kao $to je u odjeljku o epidemiologiji bolesti

spomenuto, zgaravica nastaje Cesto (svakodnevna pojava kod gotovo 7% odraslih stanovnika
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SAD-a). Naj¢esca je nakon obroka, osobito obilnijega, nakon jela veoma zacinjene hrane,

limuna, masti, ¢okolade, alkohola, a poti¢e je lezanje i prignuti tjelesni polozaj.

EZOFAGEALNI SINDROMI

T~

BEZ OSTECENJA S OSTECENJEM
SLUZNICE SLUZNICE
A A\ 4
1. Tipicni refluksni 1. Refluksni ezofagitis
sindrom 2. Refluksna
2. Refluksni sindrom - bol striktura/stenoza
u prsima 3. Barrettov jednjak

4. Adenokarcinom

jednjaka

Slika 2. Ezofagealni sindromi GERB-a (Montrealska podjela)

Prepoznavanje GERB-a prema zgaravici kao najvaznijemu simptomu ima osjetljivost od
gotovo 90%, s pozitivnom prediktivnom vrijednoséu od 80%. Popratni simptomi kao
nadutost, muénina, bolovi u trbuhu ¢ine dijagnozu GERB-a manje vjerojatnom. Zgaravica
moze trajati godinama S povremenim asimptomatskim razdobljima. Vazno je naglasiti da
Zgaravica, kao 0sobiti simptom GERB-a, nije pokazatelj postojanja organskih promjena u

jednjaku a ni njihove tezine. Cesto bolesnici, sa srednje teskim do teskim oblikom GERB-a,
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nemaju zgaravicu, a uzimlje se da je nema kod 25% bolesnika s Barrettovim jednjakom
(29,31).

Regurgitacija oznacava iznenadni, spontani refluks manje koli¢ine kisele tekuéine u usnu
Supljinu, a nastaje ve¢inom netom nakon obroka. Povremeno kod nekih bolesnika s GERB-
om veca koli¢ina tekucine, katkada s primjesama hrane, refluksom dospije u gornji dio
jednjaka. Osjecaj kiseloga Okusa u ustima obi¢no nastaje kada manja koli¢ina tekucine iz
jednjaka kroz GSJ dode u grlo, ali ako se kroz GSJ probije veca koli¢ina sadrzaja, bolesnik se
iznenada zatekne s ustima punim tekucine i/ili hrane. Ucestala i dugotrajna regurgitacija moze
potaknuti razvitak zubnih erozija. Premda regurgitacija nastaje kod oko 2/3 bolesnika s
GERB-om, Cesta je i kod zdravih osoba (31).

Disfagija, tj. otezano gutanje nastaje kod vise od 30% bolesnika s GERB-om. Postupni
razvitak disfagije za krutu hranu najée$¢e vidamo kod bolesnika s dugogodisnjom
zgaravicom. Gubitak na tjelesnoj tezini je rijetka pojava, jer bolesnici ve¢inom imaju
oCuvan tek. Medu najée$¢im razlozima gubitka tjelesne tezine jesu pepticke strikture ili
Schatzkijev prsten, teska upala jednjaka, poremecaji peristaltike i adenokarcinom, nastao iz
Barrettova jednjaka (3).

Rijetki simptomi povezani s GERB-om jesu naglo naviranje slane ili blago kisele tekucine u
usnu Supljinu, bolno gutanje, podrigivanje, Stucanje, mucnina i povracanje. Neki, ve¢inom
stariji bolesnici su bez simptoma. Mnogo se starijih bolesnika s dugogodiSnjom bolesti 1 s

neznatnim simptomima najprije ocituje komplikacijama GERB-a (3).

1.1.4.2. Atipicni (ekstraezofagealni) simptomi
Osim dobro poznatih posljedica gastroezofagealnoga refluksa povezanih s jednjakom, refluks
se spominje i kao moguci uzrok brojnih ekstraczofagealnih pojava, koje prema Montrealskoj

definiciji svrstavamo u ekstraezofagealne sindrome (slika 3.) (43).
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EKSTRAEZOFAGEALNI SINDROMI

T

UTVRDENA PREDLOZENA
POVEZANOST POVEZANOST
A A 4
1. Refluksni sindrom 1. Faringitis
kaslja 2. Sinuitis
2. Refluksni sindrom 3. Idiopatska plu¢na
laringitisa fibroza
3. Refluksni astmati¢ni 4. Rekurentni otitis media
sindrom
4. Refluksni sindrom
zubnih erozija

Slika 3. Ekstraezofagealni sindromi GERB-a (Montrealska podjela)

Najcesce ekstraeczofagealne pojave jesu refluksni sindrom kaslja, refluksni astmatski sindrom
I refluksni laringealni sindrom (39). Vise se preglednih ¢lanaka bavilo razli¢itim pluénim i
otorinolaringoloS§kim simptomima i poremecajima u sklopu ekstraezofagealnih manifestacija
GERB-a (tablica 2.).

Premda se naizgled radi o razli¢itoj skupini poremecaja i bolesti, neke Su vazne znacajke
svima zajednicke. Kao prvo, veliki dio bolesnika s ekstraezofagealnim pojavama GERB-a
nema tipi¢ne simptome, zgaravicu i regurgitaciju. Nadalje, manje od 30% bolesnika ima
endoskopske znakove refluksnoga ezofagitisa (3). Osim toga, veéina se tih pojava lije¢i na
slican nadin, tj. antisekretornim lijekovima, §to danas u pravilu znaci inhibitorima protonske

crpke (IPP). Upravo se najvazniji dokazi o stvarnoj uzro¢noj povezanosti ponekih
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ekstraezofagealnih pojava i GERB-a temelje na opazanjima istrazivanja koja pokazuju
ucinkovitost antisekretornoga lijeCenja u ublazavanju ili otklanjanju ekstraezofagealnih

simptoma i znakova.

Tablica 2. Dokazane ili potvrdene ekstraezofagealne manifestacije GERB-a

Plué¢ne ORL
Astma Laringitis
Zvizdanje (vizing) Upala grla
Kroni¢ni kasalj Promuklost

Rekuriraju¢a pneumonija

Pneumonitis

Plu¢ni apsces

Apneja kod dojencadi

Sindrom iznenadne dojenacke smrti (SIDS)
Cijanoza kod dojencadi

Bronhopulmonarna displazija kod dojencadi
Rekuriraju¢i krup (sipnja)

Opstruktivna sleep apneja kod odraslih
Idiopatska plu¢na fibroza (IPF)

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB)

Kroni¢ni bronhitis

Ostale

Zadah iz usta
Zubne erozije

Sandiferov sindrom (tortikolis dojencadi)

Neproduktivno procis¢avanje grla
Globus senzacije

Osjecaj gusenja

Kontaktni ulkusi larinksa
Laringomalacija

Posteriorni eritem i edem glotisa
Laringealni granulomi
Karcinom larinksa

Karcinom farinksa
Laringospazam

Stridor (pseudokrup)
Subgloti¢ne stenoze

Otezano gutanje

Vazomotorni rinitis

Refluksni laringitis je poremecaj koji se naj¢es¢e dovodi u vezu s GERB-om, ali manje od
polovine bolesnika s laringitisom ima GERB. Procjenjuje se da se 4% do 10% bolesnika, koji

traze pomo¢ otorinolaringologa, ima simptome GERB-a (44). Klasi¢ni laringoskopski nalaz je
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posteriorni laringitis, tj. na straznjoj tre¢ini vokalnih nabora i interaritenoidnom podrucju
nastaje edem, eritem, a rjede granulomi ili ulceracije. Treba spomenuti da se promjene,
uocene laringoskopijom, kod vise od 80% zdravih dragovoljaca povezuju s refluksom (45).
Tipi¢ni simptomi su kroni¢na promuklost, kroni¢ni kasSalj, osjecaj stranoga tijela u grlu
(globus senzacije), neproduktivno procis¢avanje grla, pretjerano stvaranje sluzi, grlobolja i
otezano gutanje (39).

Zubne erozije su prvi put povezane s refluksom zelu¢anoga sadrzaja u prikazu koji je G. F.
Howden objelodanio 1971. godine (46). Dva istrazivanja objelodanjena 1991. godine,
pokazala su da je ucestalost zubnih erozija kod neprobranog uzorka stanovnistva od 5% do
16% (47), a istrazivanja su medu ispitanicima s utvrdenim GERB-om i vrijedom dvanaesnika
(takoder posljedica hiperaciditeta) pokazala znatno vecu ucestalost zubnih erozija, od 20% do
40% (48). Zubne erozije nisu postojale kod ispitanika s drugim gastrointestinalnim
potesko¢ama (npr. kod kolecistektomiranih, s vrijedom Zeluca). Zanimljiv je i polozaj erozija,
pa se kod ispitanika koji jedu dosta kiselu hranu i piju sokove nalaze na prednjoj, labijalnoj
strani zuba, a kod onih kojih kiselina potjece iz zeludca (refluks zelu¢anoga sadrzaja,
povracanje) nalaze se na straznoj, lingvalnoj strani zuba (46, 48).

Kronicna upala srednjega uha s efuzijama cest je uzrok oSte¢enja sluha kod djece.
Povezanost s refluksom kiseloga sadrzaja u uho temelji se na opazanjima istrazivanja Taskera
i suradnika, koje je dokazalo da ima mnogo pepsina ili pepsinogena u kroni¢nim efuzijama
srednjega uha, ¢ime je otklonjena mogucnost da su u srednje uho dospjeli transudacijom
(42,49,50). Unato¢ spomenutomu, pravi dokazi o uzro¢noj povezanosti refluksa s kroni¢nim
otitisom jo$ ne postoje.

Kronicni sinuitis je Cesta bolest, a istrazivanja provedena kod djece i odraslih govore o
povecanoj ucestalosti kroni¢noga sinuitisa medu bolesnicima s GERB-om i

ekstraeczofagealnim refluksom, kao S$to se spominje i povoljan uéinak antirefluksnoga
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lijeCenja. NajceS¢e su simptomi posljedica otoka sluznice nosa i sinusa, otezane drenaze

sinusa i upale (42).

1.2. GERB | PLUCNE BOLESTI

Poznata je povezanost GERB-a s mnogim disnim bolestima, ali je ¢esto teSko dokazati njihov
pravi meduodnos (tablica 2.). Naime, u literaturi se nalaze razli¢iti stavovi, od istodobnoga,
medusobno nezavisnoga postojanja tih klini¢kih oblika, njihove medusobne uzro¢ne
povezanosti, do stavova da jedna od spomenutih bolesti uzrokuje pogorSanje druge, veé
postojece bolesti. O ovomu su istrazivai mnogo raspravljali posljednjih nekoliko desetljeca,
ali je znatno dulja povijest spoznaje o uzro¢no-posljedi¢noj povezanosti GERB-a s disnim

bolestima.

1.2.1. Povijesni pregled

Sir William Osler je, 1892. godine, objelodanio knjigu s naslovom The Principles and
Practice of Medicine, u kojoj spominje opazaje da preobilni obrok ili neke vrste namirnica
mogu potaknuti astmatske napadaje. Premda ga danas vecina autora smatra prvom osobom
koja je uocila spomenutu povezanost, najranije opazanje povezanosti disnih poremecaja s
probavom opisano je ve¢ u Talmudu (46). On je jo§ 1912. godine opisao povezanost astme i
GERB-a, spominju¢i da ,,napadaji mogu biti izravna posljedica podrazenosti bronhalne
sluznice ili ..., neizravna posljedica refleksnih utjecaja iz Zeluca“. Devet godina prije, tj. 1903.
godine, L. A. Coffin povezao je GERB s oSteCenjima larinksa, Upozoravaju¢i da Su
»izbacivanje (eruktacija) zraka iz zeluca®“ i hiperaciditet odgovorni za simptome mnogih
njegovih bolesnika s ,,postnazalnim katarom*, zakljucujuéi pritom da je neprepoznavanje
povezanosti tih klinickih stanja posljedica toga S$to vecina bolesnika nije imala

gastrointestinalne simptome (51). William Heberden je, 1802. godine, napisao da je ,u
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astmati¢ara udah skra¢en nakon obroka“, a Bray je, 1934. godine, opisao zapazanje da
,dijetalna nerazboritost moze dovesti do astmatskog napadaja“. Premda je Belsey, dvije
godine prije od Kenedija, preporucio da se ,,u slu¢aju svake upale plu¢a nepoznata uzroka“
provjeri postoje li poteSko¢e s jednjakom, Kenedijev se ¢lanak iz 1962. godine smatra
pocetkom novoga razdoblja istrazivanja uzro¢no-posljedi¢ne povezanosti refluksa zelu¢anoga

sadrzaja i nekih di$nih poremecaja (46).

1.2.2. Pluéne bolesti povezane s GERB-om

U tablici 2. spomenute su naj¢eS¢e pluéne ekstraczofagealne manifestacije GERB-a.
Nedvojbeno je da je najvise istrazivanja trazilo poveznice GERB-a s astmom i/ili kroni¢nim
kasljem, ali s njima treba spomenuti poveci i dalje povecavajuci popis pluénih poremecaja,
kod kojih je takoder utvrdena povezanost s GERB-om. To su: primjerice, opstruktivna apneja
na spavanju, idiopatska plu¢na fibroza, kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest, bronhiektazije,
pluéne atelektaze i pneumonija. U novije se doba s GERB-om povezuju i nodularna
granulomatozna bronhijalna bolest, obliterirajuci bronhiolitis s pneumonijom, sklerodermija,
obliteriraju¢i bronhiolitis nakon transplatacije plu¢a 1 netuberkularne mikobakterijske

infekcije pluca (41).

1.2.2.1. Astma

Astma je Cesta bolest koja zahvaca 5% do 10% stanovniStva. Pojavnost joj je, posljednjih
nekoliko desetljeca, rasla diljem svijeta. Ucestalost se GERB-a kod astmati¢ara procjenjuje na
30% do 90%, Sto je odraz razli¢itosti u definiranju GERB-a i razlika medu proucavanim
skupinama bolesnika (38). Vise je istrazivanja pokazalo da mnogo bolesnika s astmom ima
asimptomatski ili ,,silent* GERB (38,41). Pri postavljanju dijagnoze, vazno je posumnjati da

se radi o astmi, ¢iji je ¢Cimbenik pogorsanja ili, pak, glavni uzrok gastroezofagealni refluks.
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Premda bolesnici ¢esto nemaju simptome refluksa, neki anamnesticki podatci govore u prilog
dijagnozi astme povezane s GERB-om. Dispneja, sipnja ili kasalj mogu nastati ubrzo nakon
obilnoga obroka ili, pak, jela hrane koja snizava tonus DSJ (Cokolada, kofein, alkohol,
pepermint), a uocena je istodobna pojava simptoma astme i refluksa. Glavhu ulogu u
raspoznavanju astme, uzrokovane GERB-om, ima klini¢ki odgovor na lijeCenje inhibitorima
protonske crpke. Sklonost pozitivnhomu odgovoru na antisekretorno lijecenje uocena je kod

nekih skupina astmaticara (44,51).

1.2.2.2. Kroni¢ni kasalj

Kroni¢ni ka$alj definira se kao kasalj koji traje od tri do osam (ili vise) tjedana i ubrajamo ga
medu najéeSce simptome koji bolesnika dovode lije¢niku. Osim cijedenja nazofaringealnoga
sekreta i astme, GERB je jedan od triju najcesé¢ih uzroka kroni¢noga kaslja. Naime, GERB je
uzrok kaslja kod 20% do 40% bolesnika (51,52). Smatra se da je u nastanku kaslja kod
bolesnika s GERB-om, vagalni ezofagotraheobronhalni refleks vazniji od mikroaspiracija
zeluCanoga sadrzaja (53). Na GERB kao uzrok kroni¢noga kaslja treba posumnjati kod
nepusaca, potom kod bolesnika koji ne trose lijekove koji mogu izazvati kasalj (ACEI), koji
imaju urednu rendgensku sliku plu¢a i nemaju astmu ili dokaz cijedenja nazofaringealnoga

sekreta.

1.2.2.3. Opstruktivna apneja na spavanju

Opstruktivna apneja na spavanju definira se kao prestanak disanja tijekom spavanja s
istodobnim disnim naporom, koji traje najmanje 10 sekunda. Vaznim se smatra 10 ili vise
razdoblja apneje tijekom sata spavanja (54). GERB moze doprinijeti pojavi opstruktivne
apneje na spavanju, ali njihova povezanost moze biti posljedica zajedni¢kih rizi¢nih

¢imbenika, kao S§to su debljina i pijenje alkohola (55). Ing i suradnici istrazivali su
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(polisomnografija, pH monitoriranje) skupinu bolesnika s opstruktivnom apnejom na
spavanju i skupinu zdravih ispitanika (56). Utvrdili su znatno ve¢u pojavnost GERB-a medu
bolesnicima s apnejom, ali i vremensku povezanost razdoblja refluksa s pojavom apneje ili
hipopneje. Treba re¢i da, unato¢ utvrdenoj povezanosti opstruktivne apneje na spavanju i

GERB-a, narav te veze ostaje nejasna.

1.2.2.4. Idiopatska plu¢na fibroza

Idiopatska pluéna fibroza (IPF) osobit je oblik kroni¢ne fibroziraju¢e pneumonije, nepoznata
uzroka, s histoloskom slikom obi¢ne intersticijske pneumonije (57). Vodi k ostecenju izmjene
plinova na alveolokapilarnoj membrani, razvitku plu¢ne hipertenzije, pluénoga srca i smrti
(58). Bolest dulje vrijeme pobuduje zanimanje istrazivaca, zbog hipotetske povezanosti s
GERB-om. Mays i suradnici su, na uzorku od 48 bolesnika s plu¢nom fibrozom pokazali, da
je medu njima znatno vecéa ucestalost hijatalne kile i refluksa nego u kontrolnoj skupini, $to su
pokusali objasniti ponavljanim traheobronhalnim mikroaspiracijama Zelu¢ane kiseline
tijekom duljega razdoblja (59). Tobin i suradnici proveli su mjerenje pH jednjaka kod 17
bolesnika s patohistoloSki potvrdenom IPF (58). Kod 16 bolesnika utvrden je distalni i/ili
proksimalni refluks, ali samo je 25% bolesnika imalo tipi¢ne simptome GERB-a. Na
temeljem utvrdenoga, istraZivaci su zaklju€ili da refluks zelu€ane kiseline moZe doprinjeti

uloge GERB-a u patogenezi IPF-a smatra se poboljsanje IPF-a antirefluksnim lijecenjem (51).

1.2.3. Patogeneza plu¢nih bolesti povezanih s GERB-om
Mnoga su istrazivanja proucavala poveznost GERB-a i plu¢nih bolesti. Utvrdeno je da je
pojavnost astme, kroni¢noga bronhitisa i kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti gotovo dva put

veéa kod bolesnika primljenih zbog ezofagitisa i/ili stikture jednjaka nego u kontrolnoj
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skupini (60). Ipak najvise se istrazivanja bavilo odnosom astme i GERB-a, $to je i razumljivo
zbog visoke ucestalosti tih bolesti. U¢estalost GERB-a medu astmati¢arima je veéa od 80%.
Premda vec¢ina ima prepoznatljive simptome GERB-a, neki su bolesnici bez simptoma
(,,silent“ GERB) (61).
Kao $to je ve¢ spomenuto, veca ucestalost pluénih bolesti, kod bolesnika s GERB-om, moze
dijelomi¢no biti posljedica zajednickoga embrionalnog podrijetla jednjaka i plu¢a. Smatra se
da svoj udio u razvitku pluéne bolesti ima i grada gornje probavne cijevi |
bronhopulmonalnog sustava. Naime, da bi se omogucio razvitak artikuliranoga govora,
ljudski grkljan je polozen znatno kaudalnije, ¢ime je olakSana aspiracija kiseloga refluksata
(46).
Povezanost gastroezofagealnoga refluksa i bolesti disnoga sustava moze se promatrati kroz
klinicka stanja koja vode k:

1) povecanju transdijafragmalne razlike tlaka,

2) povecanju intraabdominalnoga tlaka,

3) intrinzi¢noj slabosti misic¢a jednjaka.
Povecanje transdijafragmalne razlike tlaka svojstveno je primarnima pluénim bolestima, gdje
je tlak u prsnoj Supljini negativan u odnosu na trbusnu Supljinu, a k tomu se i mijenja tijekom
disnoga ciklusa. Cimbenici koji utje¢u na porast transdijafragmalnoga tlaka, najéesce ce
smanjiti djelotvornost ve¢ oslabljenoga DSJ. Primjerice, kod astmati¢ara ¢e bronhospazam
povecati frekvenciju prolaznog opustanja DSJ 1 pogorsati refluks (41,62).
Povecanje intraabdominalnoga tlaka moze potaknuti trudnoca, veliki ascites, debljina;
zajednicko im je da mogu dovesti do povecanja refluksa.
Intrinzicna slabost misi¢a jednjaka javlja se s primarnim miopatijama, sklerodermijom, ali je
moze izazvati i mnogo lijekova s negativnim utjecajem na uéinkovitost DSJ, ¢ime ti lijekovi

uzrokuju ili pogorsavaju refluks.
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U tablici 1. spomenuta su stanja, koja mogu uzrokovati ili pogorsati postojeéi refluks.

GERB potice razvitak plué¢nih bolesti na dva nacina:

1. mikroaspiracijom Zzelu¢anoga sadrzaja, kada on uspije pro¢i GSJ (proksimalni

refluks),
2. refleksnim nervnim mehanizmom, koji nastaje kada je refluks ograni¢en na DSJ
(distalni refluks).

Mikroaspiracija (refluksna teorija). Zdravi pojedinci mogu, u snu, bez posljedica aspirirati
malu koli¢inu oralnoga sekreta (63). Okultna aspiracija najée$ce nastaje u stanjima suzene
svijesti (64). Proksimalni refluks je preduvjet aspiracije, a posljedice ¢e odrediti trajanje
dogadaja (akutni ili kroni¢ni), obujam i priroda aspirata.
Spoznaje o ovom mehanizmu steCene su ve¢inom na zivotinjskim uzorcima (65-67). Smatra
se da mikroaspiracija kiseloga refluksata u bronhopulmonalni sustav moze imati neposredni i
posredni ucinak. Neposredni uc¢inak podrazumijeva spazam diSnih putova, a posredni
pokretanje kroni¢nih upalnih promjena, koje potom povecavaju reaktivnost disnih putova
(51,61). Ricciardolo i suradnici su na zivotinjskomu uzorku pokazali da udisanje limunske
kiseline vodi k povecanju pluéne rezistencije razmjerno udahnutoj koli¢ini (51,65). Sli¢no
tomu, Tuchman i suradnici pokazali su da je povecanje pluéne rezistencije znatno vece nakon
ubrizgavanja HC1 u dus$nik nego u jednjak pokusnih Zivotinja (67). Ova im je spoznaja
posluzila kao dokaz da je refluks veoma vazan ¢imbenik u nastanku diSnih poremecaja. Uocili
su da i cervikalna vagotomija ponistava ucinke zakiseljavanja dusnika i jednjaka.
Mikroaspiraciju se pokusalo otkriti i scintigrafijom. Scintigrafija bi se ucinila ujutro, nakon
Sto bi, dan prije, bolesnik pojeo obrok obiljezen radioaktivnim izotopom. Medutim, samo su
kod malobrojnih bolesnika nadeni tragovi radioaktivnosti u plu¢ima, iz ¢ega je zakljuc¢eno da

se radi o maloj koli¢ini aspirata ili o ograni¢enjima primijenjene metode (68-70).
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Rijetka sli¢na istrazivanja provedna su na ljudima. Jedno takvo, u namjeri da potvrde
refluksnu teoriju, proveli su Jack i suradnici. Kod cetiriju bolesnika s astmom i GERB-om i
triju zdravih ispitanika pratili su istodobno pH vrijednosti u jednjaku i traheji (71). Pokazali
su da distalni refluks, tj. ezofagealna acidifikacija bez mikroaspiracije, vodi padu vr$noga
ekspiratornog protoka zraka (od engl. peak expiratory flow - PEF) za 8 L/min, a u primjeru
ezofagealne i trahealne acidifikacije PEF je opao za 84 L/min.

Ezofagobronhalni refleks (refleksna teorija). Nasuprot oStecenjima sinonazalne sluznice,
sluznice grkljana i zubnih erozija, koje nastaju prije svega zbog neposrednoga dodira s
refluksatom, u nastanku kaslja i astme prevladavajuci je refleksni mehanizam. Nekolicina je
istrazivaca pokuSala objasniti vezu refluksa i disnih simptoma ubrizgavanjem Kiseline u
jednjak i/ili u dusnik. Tako su Field i suradnici, u skupini ispitanika kojima su ubrizgali HCI u
jednjak (Bernsteinov test), uocili povecanje minutne ventilacije (72), dok se istodobno sve
druge pluéne i dijafragmalne funkcije nisu promijenile. Znatno su vec¢e promjene minutne
ventilacije ustanovljene kod bolesnika s pozitivnim nego kod onih s negativnim
Bernsteinovim testom. Druga je skupina istrazivaca uocila da su di$ni simptomi nadeni samo
kod Bernstein pozitivnih bolesnika (73), $to je suprotno teoriji o ,,silent” refluksu.

Veliku podrsku tvrdnji da izdvojeni distalni refluks moze prouzrociti funkcionalne promjene
u disnom sustavu ponudilo je istrazivanje Schana i suradnika, koji su primijenili Bernsteinov
test, zajedno s pH-mjerenjima distalnoga i proksimalnog jednjaka (74,75). Utvrdili su
zamjetno povecanje pluéne rezistencije nakon ubrizgavanja nevelike koli¢ine kiseline u
jednjak, a da pritom nije uocen refluks u proksimalni jednjak. Danas se smatra da je refluks
zeluCanoga sadrzaja u jednjak, bez aspiracije u di$ne putove, dovoljan poticatelj za povecanje
vagalnoga tonusa. Kiselina poti¢e receptore distalnoga jednjaka, koji podrazaj odasilju

aferentnim vagalnim vlakanima u nucleus tracti solitarii. Altschuler i suradnici su,

26



imunohistokemijskim tehnikama, definirali neuroanatomsku i neurofizioloSku podlogu tih
refleksa (76,77).

Moguce je da prenaglaSeni vagalni odgovor, potaknut zakiseljenjem jednjaka, potice
bronhalnu hiperreaktivnost kod astmati¢ara. Pokazalo se da primjena atropina, prije
ubrizgavanja HCI u jednjak, moze sprijeciti pad maksimalnoga ekspiratornog protoka (engl.
Forced Expiratory Flow - FEF) pri 50% forsiranoga vitalnog kapaciteta (engl. Forced Vital
Capacity - FVC), sto opetovano upucuje na vagalno podrijetlo ucinka (78). Do sli¢na
zakljucka dosli su Wright i suradnici, nakon gotovo istovjetna istrazivanja, na 136 osoba
oboljelih od GERB-a, ¢ime je dodatno utvrdena vaznost zakiseljavanja distalnoga jednjaka,
kao pokretaca disnih smetnji (79). Na Zzivotinjama je pokazano da se pogorSanje plu¢ne
funkcije, sli¢no acidifikaciji, moze ostvariti i balon-dilatacijom jednjaka. Cervikalna
vagotomija otklanja u¢inke spomenutih zahvata (80).

Neuroinflamatorni odgovor, potaknut zakiseljavanjem jednjaka, takoder mozZe dovesti do
disnih smetnja. Nervus vagus inervira glatke miSi¢e i submukozne Zljezde disnih putova do
razine bronhiola. Impulsi se, eferentnim vagalnim vlaknima, prenose iz straznje motoricke
jezgre i nucleusa ambiguusa. Nakon podrazaja vagusa, iz postganglijskih sinapsa, oslobada se
neurotransmiter acetilkolin, koji se veze za kolinergicke receptore misi¢nih i Zljezdanih
stanica. Posljedica je kontrakcija glatih misic¢a di$nih putova i pojacano luéenje sluzi. Stoga ¢e
primjena antikolinergika i obostrana vagotomija izazvati bronhodilataciju, osobito vecih
disnih putova (80).

Medutim, zakiseljavanjem jednjaka podrazena neadrenergicka, nekolinergi¢ka senzorna
vlakna poticu ekstravazaciju plazme u disne putove. Prema svemu, to je, zapravo, ucinak
tahikinina, npr. supstancije P i neurokinina A, koji se zbog acidifikacije oslobadaju iz
senzornih neurona. Vjerojatno je da su jednjak i disni sustav povezani lokalnim aksonskim

refleksom (65,81).
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1.2.4. LijeCenje gastroezofagealne refluksne bolesti
Tri su glavna razloga za lijeCenje GERB-a:

1. osloboditi bolesnika simptoma koji pogorSavaju kakvocu njegova zivota,

2. sprijeciti nastanak komplikacija bolesti ili ih pokusati izlijeciti ako ve¢ postoje,

3. odrzavanje remisije, odnosno sprjeCavanje ponovnog nastanka bolesti (82).
Spomenuto danas pokusavamo provesti na sljedeci nacin:

1. promjenom nacina zivota,

2. upotrebom lijekova,

3. endoskopskim lije€enjem,

4. kirurSkim lijeCenjem.
Promjena nacina Zivota svakako nije bitna u lijeCenju GERB-a, ali promjenama navika i
prehrane jedan dio oboljelih zasigurno doprinosi poboljsanju svoje bolesti. Endoskopsko
lijecenje preporuceno je osobama koje povoljno reagiraju na antisekretorne lijekove, najéesce
inhibitora protonske crpke, ali ne podnose njihovo dugotrajno uzimanje, i osobama koje ne
zele kirursko lijeCenje, fundoplikaciju (83,84). Dosada$nje spoznaje ne opravdavaju cestu
primjenu endoskopskoga lije¢enja, nego upucuju na daljnje istrazivanje, inovacije i
dugotrajno pracenje pomocu dobro dizajniranih klinickih studija.
Kirursko lijecenje GERB-a se ni do danas ne temelji na op¢eprihvacenim preporukama. Stoga
je ograni¢eno na odabrane bolesnike, i to one koji ne Zele dugotrajno uzimanje antisekretornih
lijekova, one s patoloSkom izlozenosti jednjaka zelucanoj kiselini tijekom 24 sata (dokazana
pH mjerenjem) i onima s bitno smanjenim tlakom donjega sfinktera jednjaka, pod uvjetom da
su duzina jednjaka i peristaltika jednjaka normalne (85).
Primjena lijekova (farmakoterapija) danas je najvazniji nacin lijeenja GERB-a. Budu¢i da
50%-70% bolesnika, koji se upucuju gastroeneterologu, nema endoskopski dokazane upalne

promjene (NERB) (86), kao glavni cilj farmakoterapije GERB-a istice se uklanjanje
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simptoma sa $to duljim odrzavanjem remisije. Zbog veoma cestih relapsa bolesti, bez obzira
na endoskopski nalaz, vec¢ina bolesnika treba uc¢inkovito lije¢enje odrzavanja da bi se smanjili
simptomi i predusrele naknadne posljedice (87).
Prihvacéeni nacini primjene lijekova u lije¢enju GERB-a jesu kontinuirano i diskontinuirano
lijeCenje, pri ¢emu je kontinuirano lijeCenje nedvojbeno najuéinkovitije, najskuplje, ali i
popraceno slabom suradnjom bolesnika (88,89). To¢na duljina kontinuiranoga lijeCenja nije
utvrdena, ali smatra se da je to ono lijecenje koje traje dulje od Cetiri mjeseca (90).
Danas su na raspolaganju ¢etiri osnovne skupine lijekova, koji se koriste u lije¢enju GERB-a:

1. antacidi, koji neutraliziraju Zelucanu kiselinu,

2. antagonisti histaminskih H, receptora (H, antagonisti),

3. inhibitori protonske crpke (IPP), koji slabije ili jae potiskuju izlucivanje Zelu¢anu

kiseline,
4. prokinetici, koji pojacavaju pokretljivost probavne cijevi s posljedi¢no pojacanom
pasazom regurgitiranoga sadrzaja iz jednjaka i poveé¢anjem tonusa DSJ.

Najces¢i nacin farmakoterapije GERB-a je lijeenje inhibitorima protonske crpke, koji su,
premda pocetno najskuplji, pokazali najvecu ucinkovitost i dobru podnosljivost. Kao OTC
(Over the Counter) lijekovi namijenjeni samolijeCenju bolesnicima, jesu dostupni antacidi, te
polovi¢ne doze H, antagonista i IPP. Prokinetici se, u lije¢enju GERB-3a, sve viSe napustaju.
Brojna istrazivanja navode korist diskontinuiranog lije¢enja IPP, pa se savjetuje makar ga
jednom pokusati uvesti, nakon zavrSenoga dvomjese¢nog lijeCenja, standardnom dozom. Ako
ni dvostruka doza IPP ne postize ucinak, treba razmisliti o endoskopskomu ili kirurskom

lije¢enju (91).

1.2.5. Utjecaj lijecenja GERB-a na plu¢ne bolesti povezane s GERB-om
Kao $to je ve¢ spomenuto, najvise rasprava o uzro¢no-posljedi¢noj povezanosti GERB-a i

ekstraezofagealnih manifestacija odnosi se na povezanost GERB-a i astme. Zasigurno bi
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najbolja potvrda spomenute povezanosti bila remisija astme zbog antirefluksnoga lije¢enja. U
namjeri da to potvrde ili pobiju, Coughlan i suradnici su proucavali rezultate 12 istrazivanja,
koja su procijenivala u¢inak antirefluksnoga lije¢enja na tijek astme. Zakljuéili su da podatci
nedosljedno potvrduju ucinkovitost antirefluksnoga lijeCenja u kontroli astme, premda
priznaju da odredene podskupine oboljelih od astme mogu imati korist od spomenutoga
lijecenja (51,92).

S druge strane, zakljucci Fielda i Sutherlanda utemeljeni na ras¢lambi 12 istrazivanja, S 326
ispitanika, oboljelih od GERB-a i astme i lije¢enih antisekretornim lijekovima, spominju da je
69% oboljelih od astme pokazalo jasno poboljSanje bolesti, a medu 62% oboljelih smanjena je
primjena antiastmatskih lijekova (51,93). O ucinkovitosti lijeCenja raspravlja se i u
istrazivanjima koja su pratila u¢inak lijeenja lanzoprazolom i omeprazolom na refluksnu
bolest i astmu. Spominje se smanjenje broja astmatskih ataka i jasno pobolj$anje kakvoce
zivota (94,95).

Na temelju spoznaja, iz prijasnjih istrazivanja, medu bolesnicima s nekontroliranom astmom,
preporucéeno je lijeCenje refluksne bolesti i onda kada se ne ocituje klasiénim simptomima.
Medutim, nedavno provedeno istrazivanje (Study of Acid Reflux in Asthma - SARA) utvrdilo
je da nema dokaza ucinkovitosti antirefluksnoga lijecenja u kontroli astme kod bolesnika sa
subklinickom slikom refluksne bolesti, tj. ,,silent” refluksom (96). Utvrdilo se da se pH-
metrijom ne moze prepoznati podskupine oboljelih od astme, koje bi mogle odgovoriti na
lije¢enje inhibitorima protonske crpke, kako to predlazu neka druga farmakoloska istrazivanja
(51,93). Ovi podatci poti¢u provjeru postoje¢ih smjernica lijeenja, koje se koriste u klini¢koj
praksi.

Zakljucak istrazivanja, koja su procjenivala ucinak antirefluksne kirurgije na astmu je
ve¢inom poboljSanje refluksne bolesti ali i astme, §to obi¢no podrazumijeva i smanjenu

potrebu za lijekovima (IPP, antiasmatici), dok je istodobno ucinak na pluénu funkciju
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neznatan ili ga nema. Spominje se da je ucinkovitost nadzora astme jednaka onoj koju
ostvaruju antirefluksni lijekovi (97).

Neuvjerljivi su pokusaji malobrojnih istrazivanja da dokazu poremecaje pluéne funkcije kod
bolesnika s GERB-om. Spechler i suradnici su promatrali skupinu od 207 bolesnika s GERB-
om (98). Prema nacinu lije¢enja svrstali su ih u nekoliko podskupina ali, nakon godinu dana
nisu uocili velike razlike izmedu pokazatelja plu¢ne funkcije razli¢itih skupina. Schachter i
suradnici istrazivali su 147 debelih osoba, koje su kirurski podvrgnute smanjenju tjelesne
tezine (99). Ispitanike su rasporedili prema tezini GERB-a procijenjenoj prema anamnezi
(trajanje, ucestalost, tezina simptoma) i ezofagoskopskom nalazu. Svima su uéinili pluéne
funkcionalne testove i na koncu utvrdili osteenu difuziju plinova u skupini bolesnika s

teSkim refluksom.

1.3. PLUCNA FUNKCIJA

Ispitivanje pluéne funkcije objektivan je nacin procjene funkcionalnog stanja diSnoga sustava,
s preduvjetom dobre suradnje ispitanika. U opstruktivnim pluénim bolestima, to je
najvrjednija dijagnosticka metoda. Funkcionalni testovi primjenjuju se radi postavljanja
dijagnoze, procjene lijecenja, operabilnosti, u epidemioloskim istrazivanjima, rehabilitaciji,
sportskoj medicini, a osobito u dijagnostici profesionalnih pluénih bolesti, radi ocjene
nesposobnosti ili preostale radne sposobnosti (100). Razli¢ite pluéne bolesti uzrokuju
poremecaj disnoga ciklusa na razli¢itim razinama. Testovima pluéne funkcije ispituju se svi
dijelovi tog ciklusa:

1. ventilacija (dovod zraka iz okoliSne atmosfere do alveola),

2. distribucija (raspodjela zraka u plu¢ima),

w

difuzija (prolazak zraka kroz alveolokapilanu membranu),

B

perfuzija (prokrvljenost pluca),

o

utilizacija (iskoristenost kisika u tkivima).
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1.3.1. Ventilacija

Ventilacija je pojam kojim, u respiracijskoj fiziologiji, opisujemo kretanje zraka u pluca ili iz
pluca. Pri svakomu udahu (ili izdahu) u plu¢a ude (ili izide) oko 500 ml zraka (,tidal
volumen *), §to u vremenu od jedne minute uz prosje¢nu frekvenciju disanja od 15 ciklusa u
minuti iznosi 7500 ml (,, totalna ventilacija ). Medutim, samo dio obujma udahnutoga zraka
dolazi u alveole, gdje se vr$i izmjena plinova i €ini tzv. ,,alveolarnu ventilaciju“. Od svakih
500 ml udahnutoga zraka na alveolarnu ventilaciju otpada oko 350 ml (5250 ml/min).
Alveolarna ventilacija je veoma vazna, jer ¢ini koli¢inu svjeze udahnutoga zraka Kkoji
sudjeluje u izmjeni plinova. Preostalih 150 ml po udahu (2250 ml/min) ne sudjeluje u izmjeni
plinova i ¢ini tzv. ,,mrtvi prostor “, koji se dijeli na anatomski i fizioloski mrtvi prostor.
Anatomski mrtvi prostor je obujam zraka koji se nalazi u provodnim di$nim putovima,
pocevsi od nosa i usta do krajnjih bronhiola. Prosjec¢na veli¢ina anatomskoga mrtvog prostora
kod ljudi je oko 150 ml.

Fizioloski mrtvi prostor je obujam zraka u plu¢ima, iz kojeg nije uklonjen uglji¢ni dioksid
(CO,). Ukljucuje anatomski mrtvi prostor, ali i obujam dobro ventiliranih, no slabo
perfundiranih alveola, u kojima je izmjena plinova neprimjerena.

Kod zdravih osoba, obujmovi su ovih prostora gotovo jednaki. Medutim, kod pluénih
bolesnika, zbog nerazmjera perfuzije i ventilacije, fizioloski mrtvi prostor moze biti znatno
veéi. Jedan od pokazatelja nerazmjera ventilacije i perfuzije je povecéanje intrapulmonalnoga

Santa (101).

1.3.2. Intrapulmonalni Sant

Intrapulmonalni Sant (slika 4.) je pojam koji se odnosi na krv koja ulazi u arterijski sustav, a
da prije nije prosla kroz ventilirana pluéna podrucja. U zdravim plu¢ima, neke bronhalne
arterije, nakon perfuzije bronha, dobivaju krv iz pluénih vena, pa je razina kisika (O2) u njima

smanjena. Drugi izvor je mala koli¢ina koronarne venske krvi, koja se, preko Thebesianovih
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vena, ulijeva izravno u lijevu klijetku. Posljedica mijeSanja, sa slabo oksigeniranom krvi, je
smanjenje parcijalnoga tlaka kisika arterijske krvi (pO;). Neki bolesnici imaju anomalni
vaskularni spoj izmedu malih pluénih arterija i vena (pulmonalne arteriovenske fistule), a kod
nekih sr¢anih bolesnika moze se izravno mijesati venska 1 arterijska krv kroz otvore srcane

pregrade.

Slika 4. Shematski prikaz intrapulmonalnoga santa

(prilagodeno prema: www.deeppicture.com)

Vazna znacajka intrapulmonalnoga Santa je da se hipoksija ne moze dokinuti udisanjem 100%
Kisika, a razlog tomu je §to krv koja zaobilazi ventilirane alveole nikada nije izlozena
visokomu alveolarnom pO,, pa stalno podrzava nizi arterijski pO,. Medutim, odredeno
povecanje pO, arterijske krvi nastaje zbog dodavanja O, kapilarnoj krvi, iz ventiliranoga

plu¢a. Vecina dodanoga O, nije vezana za hemoglobin, nego je otopljena, jer je krv koja
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perfundira ventilirane alveole gotovo posve zasi¢ena. Udisanje 100% O, je veoma osjetljiva
metoda mjerenja intrapulmonalnoga Santa, jer kada je alveolarni pO, visok i neznatno
smanjenje arterijske razine O, uzrokuje razmjerno veliko smanjenje pO, (102).
Intrapulmonalni se Sant moze povecati zbog atelektaza, a jedan od razloga nastanka atelektaza
je gubitak povrsinske napetosti alveola, zbog oStecenja surfaktanta. Surfaktant je povrSinski
aktivni lipoproteinski kompleks, koji stvara tip 1l alveolarnih stanica. Bjelancevine i lipidi
koji ¢ine surfaktant imaju hidrofilne i hidrofobne krajne skupine. Najvaznijim sastojkom
smatra se dipalmitoilfosfatidilkolin (DPPC), koji se stvara u plu¢ima iz masnih kiselina, koje
dotje¢u krvotokom ili nastaju u plu¢ima. Spomenuta molekula, svojima hidrofilnim i
hidrofobnim krajnim skupinama, stvara odbojne sile koje neutraliziraju u¢inak privlaénih sila
izmedu molekula tekuéega povrsinskog sloja alveola, a koje su odgovorne za stvaranje
povrSinske napetosti. Time smanjuje povrSinsku napetost i teznju prema kolapsu alveola.
Sinteza DPPC je brza, pa je i brza obnova surfaktanta. Ako se prekine krvotoka u dijelu pluca,
npr. kao posljedica embolije, smanjuje se i stvaranje surfaktanta. Surfaktant nastaje u kasno
fetalno doba, stoga novorodencad rodena prije vremena (28. do 32. tjedan), zbog manjka
surfaktanta, razviju respiratorni distres sindrom, zbog ¢ega mogu umrijeti.

Uloga surfaktanta je visestruka. Kao prvo, smanjenjem povrSinske napetosti alveola
omugucava lakse Sirenje pluca pri svakomu udahu s manjom potro$njom energije. Kao drugo,
podrzava postojanost alveola. Naime, kada se uzme u obzir da se u plu¢ima nalazi oko 300
milijuna alveola, bez toga bi se ucinka razvile brojne atelektaze. Odredena se bolesna stanja
upravo odituju kolapsom alveola i nastankom atelektaza. I, kao trece, surfaktant pomaze da
alveole ostanu suhe. Naime, smanjenjem povrSinske napetosti surfaktant sprjecava
transudaciju u alveole.

Na temelju spomenutih funkcija, manjak surfaktanta smanjit ¢e pluénu rastezljivost, pojavit

¢e se podrucja atelektaza, a alveole ¢e se puniti transudatom.
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Potvrda za to je ,,respiratorni distres sindrom novorodencadi®, bolest koja nastaje upravo zbog

manjka surfaktanta (103).

1.3.3. Difuzija

Izmjena plinova kroz alveolokapilarnu membranu pluca odvija se difuzijom. Prije svega 70-
ak godina, neki su fiziolozi vjerovali da kisik iz pluc¢a dolazi u kapilare aktivnom sekrecijom,
a ne, kao $to nam je to danas poznato, pasivhom difuzijom (slika 5). Difuziju opisuje Fickov
zakon, prema kojemu je prijenos plina, kroz sloj tkiva, razmjeran povrSini membrane i
transmembranskoj razlici tlaka plinova, a obrnuto razmjeran debljini membrane. Povrsina
alveolokapilarne membrane, kroz koju se odvija izmjena plinova, je veoma velika i je od 50
do 100 cetvornih metara. Alveolokapilarna membrana je i iznimno tanka. Na mnogim je
mjestima debela samo oko 0,3 um, pa je svojom gradom savrSena za difuziju. Nadalje,
veli¢ina prijenosa plinova je razmjerna difuzijskoj konstanti (©), koja zavisi 0 svojstvima
tkiva i, osobito, plina. Difuzijska konstanta je razmjerna topljivosti plina, a obrnuto razmjerna
kvadratnomu Kkorijenu njegove molekulske tezine. To, primjerice, znaci da CO,, zbog velike
topljivosti, difundira oko 20 puta brze nego Oy, jer je razlika molekulskih tezina tih plinova
samo neznatna. Kako je i spomenuto, difuzija je pasivan proces, tj. ne trosi energiju. Difuzija,
medutim, nije postedena svake vrste otpora. Ukupni otpor difuziji je zbroj otpora, Koji daje
membrana (1/Dy), i otpora krvi (1/V¢). Otpor koji pruza alveolokapilarna membrana je zbroj
otpora koji pruza epitel, intersticij, endotel i topljivost plina u grani¢cnomu sloju. Ukupni krvni
otpor sastoji se od konvekcije plazme, difuzije u eritrocit i kemijske reakcije s hemoglobinom.
Dok je poznato da je prijenos kisika u pluéne kapilare uobicajeno ograniCen veli¢inom
protoka krvi, a u nekim okolnostima 1 na razini difuzije, dotle je prijenos ugljicnoga
monoksida (CO) ograni¢en samo difuzijom, pa je to plin izbora za mjerenje difuzijskih

svojstava pluca.
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Opisano svojstvo CO iskoriSteno je u oblikovanju danas najceS¢e upotrebljavane metode
mjerenja difuzijskoga kapacitata plu¢a (DLCO), tzv. metode jednoga udaha (engl. single

breath method).

Alveolina
stijenka
e Eritrocit
(_/f';“.}"\\
Alveola  =/-/~
0p —f= I » O, +Hb — HbO,
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Slika 5. Shematski prikaz difuzije kroz alveolokapilarnu membranu
(prilagodeno prema: West J.B. Respiratory physiology, 9" edition 2012)

U stvarnosti, otpori su, zbog membranske i krvne sastavnice, otprilike podjednaki, tako da,
zbog bolesti, smanjeni kapilarni protok krvi moze smanjiti DLCO. Ako osoba udise kisik pod
veéim tlakom smanjuje se reakcijska brzina uglji¢cnoga monoksida (CO) s oksihemoglobinom,
zbog natjecanja za isto vezno mjesto s O,. Posljedica je smanjeni difuzijski kapacitet, zbog
udisanja kisika. Na temelju ove spoznaje, pri mjerenju difuzijskoga kapaciteta pluca,
udisanjem kisika u razli¢itoj koncentraciji, moze se odvojiti utjecaj membranske (DM) i krvne
sastavnice (VC).

Mjerenjem difuzijskoga kapaciteta pluca stjeCe se uvid u funkcionalnu cjelovitost
alveolokapilarne (plu¢éne) membrane. Razli¢ita stanja mogu utjecati na odstupanja od
predvidenih vrijednosti. Npr. emfizem oste¢uje alveolarne pregrade i smanjuje povrsinu

alveolokapilarne membrane. Difuzija ¢e biti smanjena 1 u slucaju zadebljanja membrane,
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primjerice u pluénoj fibrozi. DLCO je snizen u intersticijskim bolestima (hipersenzitivni
pneumonitis), i u bolestima uzrokovanim udisanjem prasine (silikoze). Budu¢i da prijenos CO
zavisi i o koli¢ini krvi u pluénim kapilarama, DLCO ¢e biti smanjen zbog anemije, a povisen
zbog policitemije. Bolesti pluénih krvnih Zila, s posljedi¢nim smanjenjem kapilarnoga
protoka, takoder smanjuju DLCO. Pusaci, zbog umjerenoga emfizema i zadrzavanja CO,
takoder imaju manji DLCO. Treba re¢i da je DLCO osjetljiv pokazatelj oStecenja izmjene

plinova u plu¢ima, ali ne upucuje na specifi¢nu dijagnozu (104).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj je istrazivanja bio, kod bolesnika s GERB-om:

1.

procijeniti postoji li uzro¢no-posljediéna povezanost GERB-a i  promjena
difuzijskoga kapaciteta pluca,

povezati promjene difuzijskoga kapaciteta pluca s endoskopskim nalazom u jednjaku,
odrediti veli¢inu intrapulmonalnoga Santa plu¢a i usporediti je s veli¢inom

difuzijskoga kapaciteta plu¢a za uglji¢ni monoksid.

Istrazivanje se temeljilo na sljede¢im hipotezama:

1.

2.

3.

U plu¢ima bolesnika s GERB-om, zbog aspiracije zelucane kiseline, nastaju
mikroatelektaze i intrapulmonalni Santovi, $to remeti ventilacijsko-perfuzijski odnos
(VIQ),

difuzijski kapacitet pluca (DLCO) je osjetljivi pokazatelj stupnja oSteCenja
alveolokapilarne membrane pluca,

difuzijskog kapaciteta,

postoji statisticki uvjerljiva povezanost veliCine intrapulmonalnoga Santa i stupnja

ostecenja jedini¢ne difuzije.
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3. ISPITANICI | METODE
3.1. Ispitanici
U presjecno istrazivanje, nakon pregleda, u gastroenteroloskoj ambulanti, susljedno je
uklju¢eno 75 ispitanika sa simptomima GERB-a s ili bez endoskopski uocljivih znakova
ezofagitisa. Oni su ¢inili prvu skupinu ispitanika. U drugu, kontrolnu skupinu ispitanika
ukljucena su 43 ispitanika, bez simptoma GERB-a.
Prije ukljucivanja ispitanika pazilo se da se isklju¢e svi ¢imbenici od moZebitnoga utjecaja na
pluéne funkcionalne testove. Stoga u istraZivanje nisu bili ukljuceni:

- sr¢ani bolesnici (koronarna bolest, popustanje srca, valvularna bolest, aritmije),

- plu¢ni bolesnici (pneumonije, astma, KOPB, intersticijske i1 profesionalne bolesti),

- jetreni bolesnici (ciroza),

- hematoloski bolesnici (anemije),

- bubrezni bolesnici (insuficijencija),

- oboljeli od kolagenoza (sklerodermija, sistemski lupus eritematodus, Wegenerova

granulomatoza),

- ORL-o08ki bolesnici (postnazalni drip, sinobronhalni sindrom),

- duSevni bolesnici,

- bolesnici oboljeli od zlo¢udnih bolesti,

- trudnice,

- pusacdi,

- bolesnici koji su uzimali sljedece lijekove: NSAR, IPP, H2 antagoniste, ACELI.
Prva skupina ispitanika je, prema endoskopskomu nalazu, podijeljena u dvije podskupine:

1. ERB podskupinu (od erozivna ili endoskopski pozitivna refluksna bolest) ¢inilo je

37 ispitanika s endoskopskim znacima ezofagitisa, 13 musSkaraca (35%) i 24 Zene

(65%) prosjecne dobi 45,6 godina (od 23-68 godina),
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2. NERB podskupinu (od neerozivna ili endoskopski negativna refluksna bolest) ¢inilo
je 38 ispitanika bez endoskopskih znakova ezofagitisa, 16 muskaraca (42%) i 22 Zene
(58%), prosjecne dobi 54,2 godina (od 21-79 godina).

Drugu, kontrolnu skupinu zdravih ispitanika, podudarnih antropometrijskih osobina, ¢inilo je

14 muskaraca (33%) i 29 Zena (67%), prosjeéne dobi 51,3 godine (od 23-78 godina).

3.2. Metode
Nakon ukljucivanja u istrazivanje svima Su ispitanicima odredeni antropometrijski, klinicki,

laboratorijski, radioloski i endoskopski pokazatelji, kako slijedi.

3.2.1. Inicijalni evaluacijski upitnik za GERB
Nakon iscrpne anamneze i standardnoga klini¢kog pregleda, svi su ispitanici bili podvrgnuti
procjeni simptoma GERB-a, pomo¢u GERD Impact Scale (GIS) (105). Upitnikom su
dobiveni podatci o sljede¢im simptomima GERB-a:

- bol u prsima ili iza prsne kosti,

- zarenje u prsima ili iza prsne kosti,

- regurgitaciju sadrzaja ili kiseli okus u ustima,

- bol ili Zarenje u epigastriju,

- grlobolja ili promuklost, povezani sa Zgaravicom ili vracanjem kiseline.
Ucestalost spomenutih simptoma oznacavala se jednim od Cetiriju ponudenih odgovora:

1. svakodnevno,

2. ucestalo,

3. povremeno,

4. nikada.
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3.2.2. Antropometrijski pokazatelji:
- spol,
- dob (u godinama),
- visina (u cm),
- tjelesna tezina (u kg),

- indeks tjelesne mase (ITM).

3.2.3. Klini¢ko-laboratorijski pokazatelji:

sedimentacija eritrocita (SE),

broj eritrocita, leukocita i trombocita,

- hematokrit, hemoglobin, srednji volumen eritrocita (MCV),

- kreatinin, glukoza u krvi, bilirubin, AST, ALT, GGT, LDH, ukupni proteini,
albumini, CRP, Na, K, ClI,

- simptomi GERB-a,

- kasalj,

- promuklost i/ili grlobolja.

3.2.4. Elektrokardiogram (EKG)
Svima je ispitanicima, da bi se iskljucila bolest srca, kao mozebitni uzrok retrosternalne boli,

ucinjen 12-kanalni EKG.

3.2.5. Radiogram torakalnih organa
Svima je ispitanicima uc¢injen radiogram torakalnih organa, koji je opisao radiolog neupucen u
druge (klinicke, laboratorijske i endoskopske) znacajke bolesnika. Svrha ovoga pregleda bila

je:
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- otkriti mozebitne promjene pluénoga intersticija,

- iskljuéiti druge neprepoznate promjene pluénoga parenhima.

3.2.6. Ezofagogastroduodenoskopija

Ezofagogastroduodenoskopija (EGD) je u¢injena svima ispitanicima sa simptomima GERB-a.
Pregled je izvrSen u Kabinetu za endoskopiju Odjela za gastroenterologiju KBC Split, u
nazoc¢nosti dvojice endoskopicara. KoriStena je Olympusova endoskopska oprema Evis
Exera Il (Olympus Medical System Corp. 2951/Shikawacho, Hachioji—shi, Tokyo, Japan).
Pretraga je ukljuéivala pregled jednjaka, zeludca i prvih dvaju dijelova dvanaesnika.
Koristena je lokalna anestezija orofarinksa, Xylocain sprejem. Pretraga je vrSena s pristankom
bolesnika, kako je uobicajeno u svakodnevnomu radu.

Promjene uocene u jednjaku svrstane su prema Los Angeles (LA) podjeli (43,106):

stupanj A: jedna ili viSe erozija ili ulkusa manjih od 5 mm, na sluzni¢nim naborima

donjega dijela jednjaka,

- stupanj B: jedna ili viSe erozija ili ulkusa duljih od 5 mm, na sluzni¢nim naborima
donjega dijela jednjaka, ali ne prelaze na susjedne nabore,

- stupanj C: jedna ili vise erozija ili ulkusa, koji se medusobno spajaju i zahvacaju
vise nabora, ali manje od 75% obujma donjega dijela jednjaka,

- stupanj D: erozije ili ulkusi koji zahvacaju najmanje 75% obujma donjega dijela

jednjaka.

3.2.7. Spirometrija
Spirometrija daje uvid u ventilacijsku funkciju pluca, tj. elasti¢nost pluca i stijenke prsnoga
koSa, promjer i cjelovitost diSnih putova (100). Spirometrijom su mjereni pluéni volumeni i

kapaciteti:
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- forsirani vitalni kapacitet (FVC),

- forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV1),
- Tiffeneauov indeks (FEV1/FVC%),

- forsirani ekspiracijski protok pri 75% FVC (FEF75),

- forsirani ekspiracijski protok pri 50% FVC (FEF50),

- forsirani ekspiracijski protok pri 25% FVC (FEF25),

vr$ni ekspiracijski protok (PEF).

Spirometrijsko mjerenje izvodeno je najdubljim mogué¢im udahom do totalnoga plu¢nog
kapaciteta, nakon ¢ega je, s kratkim zadrzavanjem daha (ne dulje od 1 s), metodom forsiranog
izdisaja, sav zrak iz plu¢a izdahnut u usnik spirometra. Polagani se izdah koristi za mjerenje
VC-a, a brzi, nagli, neprekidni izdah za mjerenje dinamic¢kih volumena i protoka (FVC,
FEV1, FEF itd.). Vrijednosti koriStene u statistickoj obradi su srednja vrijednost triju
susljednih spirometrijskinh mjerenja. Sve su spirometrijske vrijednosti izrazene kao postotak
(%) od predvidenih (prediktiktivnih) vrijednosti, a mogu se koristiti u stupnjevanju teZine
poremecaja pluéne funkcije. Normalne vrijednosti su +20% od predvidenih vrijednosti,
izraCunatih prema dobi, spolu, visini i tezini (107,108). Danas se u Europi najéesc¢e Koriste
predvidene vrijednosti Europske zajednice za ugljen i ¢elik (CECA 1), iz 1983. godine (32).
Procjenu pluéne funkcije spirometrijskim mjerenjima obavio je pulmolog, kojemu nisu bili
dostupni podatci 0 mozebitnoj gastroezofagealnoj refluksnoj bolesti. Mjerenje se vrsilo

uredajem Spirometar, tvrtke Cosmed (Rim; Italija).

3.2.8. Difuzijski kapacitet pluca za uglji¢ni monoksid (DLCO)

Difuzijski kapacitet plu¢a (DLCO) pokazuje uspjesnost izmjene plinova kroz alveolokapilarnu
membranu i je koli¢ina plina u mmol, koja u jednoj minuti (min) prode kroz alveolokapilarnu
membranu pri razlici parcijalnih tlakova plina od 1 kPa. Mjerna jedinica je mmol/min/kPa

(107,109).
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DLco se mjeri dobro standardiziranom, opce koriStenom, metodom jednoga udaha (engl.
single breath method). Nacelo metode jednoga udaha je da ispitanik najdublje moguce udahne
smjesu plinova u to¢no odredenim koncentracijama (CO: 0,19%., CHy: 8,00%., O2: 0,21%),
zadrzi dah 10 sekundi i potom brzo izdahne (109). Sto je manja razina CO u izdahnutomu
zraku, vise je CO uslo u krv, tj. alveolokapilarna membrana je propusnija. Tijekom apneje,
CO prelazi iz alveola u krv i povezuje se s hemoglobin u eritrocitima plu¢nih kapilara.
Difuzijski kapacitet plu¢a obuhvaca mjerenje sljedecih parametara:

- difuzijski kapacitet za CO (DLcO),

- alveolarni volumen (VA),

- jedini¢na difuzija (D/VA - difuzija na jedinicu alveolarnog volumena).
Normalne vrijednosti difuzijskoga kapaciteta pluca odreduju se prema Cotesu (32).
Patoloskim se smatraju vrijednosti difuzijskoga kapaciteta plu¢a manje od 80% predvidene
vrijednosti. Difuzijski kapacitet plué¢a je mjeren uredajem Spirometar, tvrtke Cosmed (Rim;

Italija).

3.2.9. Intrapulmonalni Sant

Intrapulmonalni Sant je dio minutnoga volumena srca, koji se, nakon prolaska kroz pluca,
neoksigeniran, vraca u lijevo srce. SadrZaj kisika u mijesanoj arterijskoj krvi (CaO;) odreden
je sadrzajem kisika u krvi koja je prosla kroz oksigenirane alveole (CcO), sadrzajem kisika u
krvi, koja je zaobisla ventilirane alveole (CvO,) i njihovim medusobnim omjerom. Iz toga je
izvedena formula za izracun Santa: QS/QT = (CcO, - Ca0,)/(CcO, - Cv0,). CcO, izrazava
sadrzaj kisika u plu¢noj kapilarnoj krvi. Normalno je sant (Qs/QT) manji od <5% (36,102).
Intrapulmonalni Sant odreduje se udisanjem 100% Kkisika i mjerenjem acidobaznog statusa
(ABS) i plinova u krvi, prije i nakon udisanja 100% kisika kroz 30 min. Mjerenja su
obavljena uredajem ABL2, tvrtke Radiometer (Kopenhagen, Danska). Veli¢ina $anta (QS/QT)

i$¢itana je iz nomograma prema Chiang-u (36).
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3.2.10. Statisti¢ka analiza

Opis razdiobe podataka kod kontinuiranih varijabli iskazan je srednjom vrijednosti =+
standardna devijacija (M = SD), a kod nominalnih varijabli frekvencijama i postotcima.
Usporedba dviju nezavisnih skupina ispitanika, kod ispitivanja kontinuiranih varijabli,
izvr§ena je Studentovim t testom, a kod usporedbe dvaju nezavisnih uzoraka za nominalne
varijable primijenjen je XZ — test.

Razlika izmedu triju skupina ispitanika, za kontinuirane varijable, ispitana je jednosmjernom
analizom varijance. Stupanj linearne povezanosti, kod kvantitativnih varijabli, izmjeren je

izraCunavanjem Pearsonova koeficijenta korelacije r.

Razina statistiCke znaCajnosti smatrana je signifikantnom, ako je p<0,05. Obrada podataka

izvrSena je statistickim programom SPSS Statistics (inacica 12.0, SPSS Inc, Chicago, SAD).
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4. REZULTATI

4.1. Znacajke ispitanika

U istrazivanje je ukljueno 75 ispitanika sa simptomima GERB-a. Prosje¢na zivotna dob bila
je 49,9 + 14,8 godina, a najviSe ispitanika, tj. 49 (65,3%) imalo je od 41 do 70 godina.
Kontrolnu skupinu ¢inila su 43 zdrava ispitanika, priblizno jednakih antropometrijskih
znacCajka. ProsjeCna zivotna dob ispitanika kontrolne skupine bila je 51,3 = 13,5 godina, a od
41 do 70 godina imao je 31 (72,1%) ispitanik. Statisticki znacajna razlika izmedu GERB
skupine i kontrolne skupine na razini p=0,031 zabiljeZena je za visinu ispitanika, a izmedu
drugih antropometrijskih pokazatelja nije bilo statisticki osjetne razlike. Antropometrijski

pokazatelji spomenutih skupina ispitanika prikazani su u tablici 3.

Tablica 3. Antropometrijski pokazatelji ispitanika GERB i kontrolne skupine

GERB Kontrola p
varijable n=75 n=43
Spol (/) 29/46 14/29 0,555**
Dob (godine)®  49,9+14.8 51,3+13,5 0,628*
Visina (cm) 171,0+9,3 167,2+8,6 0,031*
Tezina (kg)® 77,0£16,1 73,6+16,7 0,273*
IT™® 26,2443 26,1+4,6 0,944*

SMESD, "Student t test, "y 2 test.

Usporedbom jednakih pokazatelja ERB i NERB podskupine ispitanika statisticki znatna
razlika na razini p=0,010 opazena je za dob ispitanika (mladi ispitanici bili su u ERB
podskupini) i za indeks tjelesne mase (ITM; p=0,012), koji je u prosjeku bio ve¢i u NERB
podskupini (ITM=27,4). Ukupan broj debelih ispitanika (ITM>25) bio je u ERB podskupini
17 (45,9%), a u NERB podskupini 24 (63,2%). Antropometrijski pokazatelji ispitanika obiju

podskupina prikazani su u tablici 4.
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Tablica 4. Antropometrijski pokazatelji ispitanika ERB i NERB podskupine

ERB NERB p
varijable n=37 n=38

Spol (m/z) 13/24 16/22 0,637**
Dob (godine)’  45,6+13,1 5424152 0,010*
Visina (cm) 172,249,0 169,849,5 0,261*
Tezina (kg)* 74,6+16,2 79,3+15,8 0,214*
IT™M? 24,9438 27,4+4,5 0,012*

SMSD, "Student t test, "y 2 test.

Zgaravica je bila najéeséi simptom i imala su je 83,8% ispitanika ERB podskupine i 86,8%
ispitanika NERB podskupine. Regurgitaciju (vrac¢anje) Zzelu¢anoga sadrzaja i/ili kiseline imala
su 75,7% ispitanika ERB 1 60,5% ispitanika NERB podskupine. Natpolovi¢ni broj ispitanika
obiju skupina Zalio se na bol ili zarenje, visoko u epigastriju, a najmanje zastupljeni simptom
bila je grlobolja i/ili promuklost povezana sa zgaravicom i regurgitacijom. Vrsta i ucestalost

simptoma u podskupinama ispitanika prikazani su u tablici 5.

Tablica 5. Vrsta i ucestalost simptoma medu ispitanicima ERB i NERB podskupine

broj (%) ispitanika

ERB NERB p*
simptomi n=37 n=38
retrosternalna ili prsna bol 10 (27,0) 8(21,1) 0,597
Zgaravica 31 (83,8) 33 (86,8) 0,754
regurgitacija 28 (75,7) 23 (60,5) 0,217
bol ili Zarenje u epigastriju 25 (67,6) 22 (57,9) 0,476
grlobolja ili promuklost 6 (16,2) 4 (10,5) 0,516
kasalj 15 (40,5) 13 (34,2) 0,637

*X 2 test.
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Osim spomenutih, tipi¢nih simptoma GERB-a, priblizno se 2/5 ispitanika, u svakoj
podskupini, Zalilo na suhi podrazajni kasalj.

Uredan nalaz radiograma pluca ocitan je kod 73% ispitanika u ERB podskupini i 68,4%
ispitanika u NERB podskupini, a kod drugih ispitanika opisan je ,,naglaSen intersticijski
pluéni crtez®.

Vrijednosti uobicajenih laboratorijskih pokazatelja (KKS, DKS, du$i¢ni spojevi, jetreni
enzimi, elektroliti i urin) bile su kod svih ispitanika u granicama normalnoga.
Elektrokardiogram (EKG) je takoder bio uredan kod svih ispitanika.

Endoskopskim pregledom kod ispitanika ERB podskupine najée$¢e su uocena oStecenja
sluznice jednjaka, koja, prema Los Angeles podjeli, odgovaraju stupanju A ezofagitisa.
Stupanj A ezofagitisa uocen je kod 16 (43,2%) ispitanika, stupanj B kod 11 (29,7%), stupanj

C kod 3 (8,1%), a stupanj D ezofagitisa nije uoc¢en kod ni jednoga ispitanika.

4.2. Pokazatelji plu¢ne funkcije

4.2.1. Pokazatelji ventilacijske funkcije pluca

Spirometrijske vrijednosti su pokazatelji ventilacijske funkcije pluca, a izrazene su kao
postotak (%) od predvidenih vrijednosti.

Spirometrijske vrijednosti ispitanika ERB podskupine prikazane su u tablici 6. Kod vecine
ispitanika bile su u granicama normalnoga raspona, a one koje su odstupale od predvidenih
(pr.) vrijednosti upucivale su na laki (>60<80% pr.) do srednje teski (>40<60% pr.)
poremecaj ventilacijske funkcije pluéa. Medu ispitanicima te podskupine nije nadena ni jedna
patoloska vrijednost, koja bi upucivala na teski (<40% pr.) poremecaj ventilacije. Glavnina

patoloskih vrijednosti odnosila se na PEF i FEF75.
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Tablica 6. Podjela ispitanika ERB podskupine na temelju spirometrijskih vrijednosti

broj (%) ispitanika

varijable* >80 % >60<80 >40<60 <40
FVC 37 (100) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
FEV1 36 (97,3) 1(2,7) 0(0,0) 0(0,0)
FEVI/FVC 36 (97,3) 1(2,7) 0(0,0) 0(0,0)
PEF 23 (62,2) 10 (27,0) 4 (10,8) 0(0,0)
FEF75 23 (62,2) 6 (16,2) 8 (21,6) 0(0,0)
FEFs50 25 (67,6) 7 (18,9) 5 (13,5) 0(0,0)
FEF25 23 (62,2) 5 (13,5) 9 (24,3) 0(0,0)

"% predvidene vrijednosti.

Spirometrijske vrijednosti NERB podskupine (tablica 7.) bile su patoloske kod vise ispitanika
nego u ERB podskupini. Najvise ih se nalazilo u rasponu vrijednosti lakoga funkcionalnog
oStecenja, ali je u ovoj podskupini uoceno i nekoliko vrijednosti iz raspona teSkoga
funkcionalnog ostecenja. Slicno ERB podskupini i u NERB podskupni odstupanja od

normalnoga raspona najéesce su bila medu vrijednostima PEF-a i FEF75.

Tablica 7. Podjela ispitanika NERB podskupine na temelju spirometrijskih vrijednosti

broj (%) ispitanika

varijable* >80 >60<80 >40<60 <40

FVC 35(92,1) 3(7,9) 0 (0,0) 0(0,0)
FEV1 31(81,6) 6 (15,8) 1(2,6) 0 (0,0)
FEV1/FVC 36 (94,7) 2 (5,3) 0 (0,0) 0 (0,0)
PEF 21 (55,3) 13 (34,2) 4 (10,5) 0 (0,0)
FEF75 21 (55,3) 13 (34,2) 3(7,9) 1(2,6)
FEFs50 27 (71,1) 8 (21,0) 1(2,6) 2 (5,3)
FEF25 27 (71,1) 6 (15,8) 4 (10,5) 1(2,6)

"% predvidene vrijednosti.
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Usporedbom spirometrijskih vrijednosti GERB skupine i kontrolne skupine ispitanika uocena
je statisticki znatna razlika za sljedece pokazatelje: FEV1/FVC (p<0,001), PEF (p<0,001) i

FEF75 (p=0,006). Dobivene srednje vrijednosti prikazane su tablici 8.

Tablica 8. Usporedba spirometrijskih vrijednosti GERB i kontrolne skupine

GERB Kontrola p’

varijable* n=75 n=43

FVC 104,0+ 13,3 102.6 6.8 0,512
FEV1 100,8+15,7 97.2+5.1 0,133
FEV1/FVC 102,3+12,6  95.1+7.5 <0,001
PEF 86,1 £20,5 1054+5.5 <0,001
FEF75 87,1 £24,1 97.5+6.2 0,006
FEF50 93,1 +28,3 945+£5.5 0,759
FEF25 92,1 £31,0 923+5.6 >0,950

"% predvidene vrijednosti (M + SD), *Student t test.

Analizom varijance ispitana je razlika spirometrijskih vrijednosti ispitanika ERB podskupine
u odnosu na kontrolnu skupinu, a statisticki znatna razlika uocena je za FVC, FEV1 (p<0,05) i
PEF (p<0,001).

Medu ispitanicima NERB podskupine i kontrolne skupine, statisti¢ki znatna razlika na razini
p< 0,05 uocena je za FEV1/FVC i FEF75, a na razini p<0,001 za PEF.

Usporedene su i vrijednosti spirometrijskih pokazatelja ERB i NERB podskupine. Statisti¢ki
znatna razlika, na razini p<0,05, uocena je samo za dva pokazatelja, FVC i FEV1. Dobivene

srednje vrijednosti za podskupine i kontrolnu skupinu prikazani su tablici 9.
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Tablica 9. Usporedba spirometrijskih vrijednosti ERB i NERB podskupine medusobno i s

kontrolnom skupinom

Kontrola ERB NERB
varijable® n=43 n=37 n=38
FVC 102,6 + 6,8 110,1% + 12,8 98,17+ 11,0
FEV1 97,1 + 5,0 105,8* + 14,5 96,0" + 15,5
FEV1/FVC 95,1 +7,5 100,6 + 9,3 104,0* + 15,1
PEF 105,3 +5,6 89,3%*£22.8  83,0%*+ 17,9
FEF75 97,5+ 6,2 90,7 + 26,9 83,6% + 20,9
FEF50 94.5+5,5 92,7 + 28,1 93,5 +29,0
FEF25 92,3 +5,8 93.2 +35,5 91,1 +26,3

%% predvidene vrijednosti (M = SD).
“p <0,05; “p <0,001; " - odnos kontrola/podskupine.
b < 0,05; - odnos podskupina/podskupina.

4.2.2. Difuzijski pokazatelji i intrapulmonalni Sant

DLcO je kod vecine ispitanika, kod kojih nisu nadene normalne vrijednosti, bio neznatno
smanjen (>60<80% pr.). Srednje smanjenje (>40<60% pr.) nadeno je samo kod malobrojnih
ispitanika (po 2 u svakoj podskupini). Udio ispitanika sa smanjenim DLcoO, u ERB

podskupini, bio je 35,1%, a u NERB podskupini 26,3% (tablica 10.).

Tablica 10. Podjela ispitanika ERB i NERB podskupine prema % od predvidene vrijednosti
za DLcO

broj (%) ispitanika

podskupina >80 >60<80 >40<60 <40
ERB 24 (64,9) 11 (29,7) 2(5,4) 0 (0,0)
NERB 28 (73,7) 8(21,0) 2(53) 0 (0,0)

o1



Jedini¢na difuzija (DLCO/VA) je u odnosu na DLCO pokazala smanjenje difuzije plinova u
plu¢ima dodatnih 19,1% ispitanika ERB podskupine 1 15,8% ispitanika NERB podskupine.

Potanja podjela prikazana je u tablici 11.

Tablica 11. Podjela ispitanika ERB i NERB podskupine prema % od predvidene vrijednosti

za DLCO/VA
broj (%) ispitanika
podskupina >80. >60<80 >40<60 <40
ERB 18 (48,6) 18 (48,6) 1(5,6) 0 (0,0)
NERB 22 (57,9) 14 (36,8) 2 (5,3) 0 (0,0)

Podjelom ispitanika ERB i NERB podskupine, prema veli¢ini intrapulmonalnoga Santa
(normalne vrijednosti <5%, patoloSke >5%), naden je neznatno veci broj ispitanika s
patoloskim vrijednostima intrapulmonalnoga Santa kod ispitanika ERB podskupine, ali

utvrdena razlika nije bila statisti¢ki znatna. Podjela je prikazana u tablici 12.

Tablica 12. Podjela ispitanika ERB i NERB podskupine prema vrijednosti Qs/QT

broj (%) ispitanika

Qs/QT p*
podskupina 0<5 % >5%
0,492
ERB 17 (45,9) 20 (54,1)
NERB 21 (55,3) 17 (44,7)

“Student t test.

Difuzija plinova u plu¢ima ispitanika GERB skupine bila je manja nego u kontrolnoj skupini.
DLCO je bio manji za 7%, a DLCO/VA za 16%, tj. dovoljno da nastala razlika bude i
statisticki znatna. Jos je ocitija razlika nadena za QS/QT, ¢ija je prosjeéna vrijednost, u GERB

skupini, bila patoloSka. Rezultati su unijeti u tablicu 13.
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Tablica 13. Usporedba vrijednosti DLco, DLCO/VA i Qs/QT GERB i kontrolne skupine

GERB Kontrola p’
varijable n=75 n=43
DLco* 89,8 £ 18,1 96.6+5.9 0,019
DLcO/VA* 83,2+ 15,7 99.0+5.8 <0,001
Qs/QT ** 6.0+28 35405 <0,001

“9% predvidene vrijednosti (M £ SD), ~ % (M % SD), *Student t test.

Analizom varijance ispitana je razlika vrijednosti DLcO i DLCO/VA ispitanika svake
podskupine, s vrijednostima istih pokazatelja kontrolne skupine. Statisticki znata razlika, na
razini p<0,001, nadena je u objema podskupinama za DLCO/VA, a u ERB podskupini i za
DLco (p<0,05). Vrijednost Qs/QT bila je patoloska u objema podskupinama, a usporedbom,
u odnosu na kontrolu, obje su podskupine pokazale statisticki osjetnu razliku na razini
p<0,001. Naprotiv, ovom usporedbom nije nadena statisticki znatna razlika izmedu
podskupina za ni jedan od analiziranih pokazatelja (DLcoO, DLCO/VA i Qs/QT). Prikaz ovih

rezultata nalazi se u tablici 14.

Tablica 14. Usporedba vrijednosti DLco, DLco/VA i Qs/QT podskupina s kontrolnom

skupinom
Kontrola ERB NERB
varijable n=43 n=37 n=38
DLco® 96.6 + 5.9 87,5% + 18,2 92,1+ 18,0
DLCO/VA? 99.0 + 5.8 82,2%*% + 173  84,1%*+ 142
Qs/QT ¥ 3,5+0,5 6,2%% £ 2.6 58%*%+30

3% predvidene vrijednosti (M + SD), >% (M = SD), p<0,05, ~ p<0,001.

Izracunavanjem Pearsonova koeficijenta korelacije u ERB podskupini ispitanika dokazana je

negativna povezanost intrapulmonalnoga Santa i difuzije plinova u plu¢ima. Naime, povecanje
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Qs/QT pratilo je smanjivanje DLco (r = -0,659; p < 0,001), a osobito DLCO/VA (r = -0,779;

p < 0,001). Odnos je prikazan na slici 6.

DLCO : QS/QT; r =-0,659, p < 0,001
DLCO/VA : QS/QT; r=-0,779, p < 0,001
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Slika 6. Odnos Qs/QT prema DLco i DLcO/VA kod ispitanika ERB podskupine

Izracunavanjem Pearsonova koeficijenta korelacije i u NERB podskupini ispitanika dokazana

je negativna povezanost veli¢ine intrapulmonalnoga Santa i velicine difuzije plinova u

plu¢ima. Kao i u ERB podskupini, za istu vrijednost Qs/QT, nadeno je malo manje smanjenje
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DLco (r = -0,659; p < 0,001) u odnosu na DLcoO/VA (r = -0,779; p < 0,001). Odnos je

prikazan naslici 7.

DLco - Qs/QT: r=-0,674, p < 0,001
DLCO/VA - Qs/QT: r=-0,680, p < 0,001

140 ¢
130F *
120 =
- [
* n *
110 f *

40 “w_ DLCO % pr.
2 4 6 8 10 12 14~ DLCO/VA %pr.
QS/QT %

Slika 7. Odnos Qs/QT prema DLco i DLcO/VA kod ispitanika NERB podskupine

Usporedba pokazatelja pluéne funkcije ispitanika ERB podskupine, prema stupnju ezofagitisa,
je, zbog veli¢ine uzorka, statistiCki bila opravdana samo za ispitanike sa stupnjem A i
stupnjem B ezofagitisa. Medutim, statisticki znatna razlika nije nadena za ni jedan usporedeni

pokazatelj (tablica 15).
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stupnjem A i stupnjem B ezofagitisa

Tablica 15. Usporedba pokazatelja plucne funkcije ispitanika ERB podskupine sa

ERB A ERB B p’

varijable* n=23 n=11

FVC 110,2+13,7 109,8+12,3 0,950
FEV1 105,8+16,9 104,9+10,2 0,879
FEV1/FVC 99,9+9.3 100,4+8,5 0,869
PEF 86,6+23,7 89,9+22.0 0,700
FEF75 88,8+29,0 88,7+23,9 0,995
FEF50 93,24+29,1 87,8+26.,4 0,609
FEF25 92,1+£30,6 88,4+32.3 0,753
DLco 88,6:18,6 87,8189 0,904
DLco/VA 84,4+19,5 77,1+13,1 0,270
Qs/QT** 6,1+£2.7 6,2+2,6 0,904

"% predvidene vrijednosti (M£SD), ~ % (M=SD), Student t test.
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5. RASPRAVA

Prikazanim istrazivanjem uoCene Su osjetne razlike izmedu vrijednosti testova pluéne
funkcije, oboljelih od GERB-a, i kontrolne skupine zdravih ispitanika. OSteCenje pluéne
funkcije utvrdeno spirometrijskim testovima, kao 1 oSteCenje difuzije plinova na
alveolokapilarnoj membrani, pokazano je ve¢ U prijasnjim istrazivanjima (99,110), ali prema
naSim spoznajama, U OVOMU je istrazivanju prvi put usporedena veli¢ina intrapulmonalnoga
Santa izmedu ispitanika oboljelih od GERB-a i zdravih ispitanika. Pritom je prosjecna
vrijednost Santa kod oboljelih od GERB-a bila patoloska i znatno veca od prosjecne
vrijednosti Santa u kontrolnoj skupini ispitanika. Takvi rezultati idu u prilog nasoj tvrdnji o
nastanku mikroatelektaza i poveéanju mrtvoga, neventiliranog prostora. Moguée je da je
povecanje mrtvoga prostora dodatni, novi mehanizam ostecenja pluéne funkcije kod bolesnika
s GERB-om, ali nepostojanje sli¢nih istrazivanja u dostupnoj pisanoj gradi, u ovom trenutku,
onemogucuje usporedbu rezultata. Istodobno, statisticki osjetna razlika medu oboljelima, S
erozivnim (ERB) i neerozivnim (NERB) oblikom GERB-a, nije nadena za difuzijske
pokazatelje a ni za intrapulmonalni Sant. Na temelju spomenutih rezultata, smatramo da
upalne promjene jednjaka nisu nuzZan preduvjet za nastanak simptoma ekstarezofagealnoga
refluksa. Slabost donjega sfinktera jednjaka c¢ini se najbitnijom i nuznom za nastanak
spomenutih simptoma, nezavisno o tomu hoce li oni biti popraceni i upalnim promjenama
sluznice distalnoga dijela jednjaka.

Premda je, prema dana$njim spoznajama, GERB povezan s nekoliko bolesti disnoga sustava
(39,42,111), ipak se najvise podataka prikupilo istrazivanjem utjecaja GERB-a na testove
plu¢ne funkcije kod astmaticara (61,112). Sve viSe je epidemioloskih dokaza o povezanosti
astme i GERB-a i ceste povezanosti refluksa i disnih simptoma (61,113). Epidemioloska
istrazivanja pokazuju da je vjerojatnost astme znatno ve¢a medu bolesnicima s ezofagitisom

nego bez njega. Nekoliko istrazivanja, koja su promatrala utjecaj medikamentoznog i/ili
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kirurskoga lijeCenja tezih oblika GERB-a, pokazalo je poboljSanje astmatskih simptoma i
testova pluéne funkcije (94-97,114,115). Stovise, dana$nje smjernice preporucuju da
bolesnike koji boluju istodobno od astme i od GERB-a treba lijeCiti s antisekretornim
lijekovima (114-116). Predlozeno je razmotriti propisivanje antisekretornih lijekova i
bolesnicima sa slabo kontroliranom astmom, premda nemaju simptome GERB-a (39,94-
96,113-115).

GERB je cesta bolest medu zapadnim stanovnicima. Nilsson i suradnici su, medu
stanovnistvom jedne pokrajine u Norveskoj, proucavali ucestalost GERB-a i njezin odnos
prema spolu i dobi (117). Utvrdili su da trec¢ina odraslih boluje od te bolesti, te da je
povecanje ucestalosti izravno povezano s dobi bolesnika. Uo¢ili su i razlike u odnosu na spol
bolesnika. Naime, prema njihovim opaZanjima, ucestalost GERB-a se kod Zena povecava
razmjerno sa starenjem, dok je kod muskaraca vrsak ucestalosti izmedu 50. i 70. godine
Zivota, nakon Cega se smanjuje. U naSemu je istrazivanju vecéina ispitanika sa simptomima
GERB-a imala od 41 do 70 godina. Bolesnici su s ERB-om bili, prosje¢no mladi i laksi od
bolesnika s NERB-om. U tomu se nasi rezultati djelomi¢no razlikuju od opazanja prijasnjih
istrazivanja, prema kojima se oba oblika GERB-a, i ERB i NERB, pojavljuju u istoj zivotnoj
dobi (118).

Prosjecan indeks tjelesne mase ispitanika sa simptomima GERB-a ve¢i je od 25, $to upucuje
na debljinu. Debelih bolesnika bilo je vise u skupini bolesnika s NERB-om. Prijasnjim
istrazivanjima uoCena je povezanost GERB-a i debljine (118-120). Povezanost debljine i
refluksa najcesce se tumaci u¢inkom poveéanoga intraabdominalnog tlaka, premda se smatra
da niski tlak DSJ, kod osoba visokoga indeksa tjelesne mase, moze biti plod utjecaja mnogih
drugih  ¢imbenika, potaknutih vjerojatnije kroni¢énim nego akutnim povecanjem
intraabdominalnoga tlaka (121). Ocekivano, i medu naSim ispitanicima, vodeéi simptom

GERB-a bila je zgaravica, a odmah poslije nje regurgitacija i bol ili zarenje u epigastriju. Radi
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se, naime, o tipicnim simptomima GERB-a, koji su gotovo uvijek nazoc¢ni, ali kod
malobrojnih oboljelih od GERB-a mogu izostati. Takvi oligosimptomatski ili asimptomatski
oblici Cesti su u starijoj Zivotnoj dobi (21). Naime, premda je GERB jedna od vodecih bolesti
danasnjice, Cija se pojavnost i ucestalost i dalje povecava, 0sobito medu stanovnicima
razvijenoga zapada, ni do danas ne postoji zlatni standard za raspoznavanje ove bolesti. U
tomu je Zgaravica prihvac¢ena kao najvazniji, gotovo svojstven simptom, koji se nalazi kod
vise od 75% bolesnika s GERB-om (1,122).

U naSemu je istrazivanju, sli¢éno objavljenima (123), zastupljenost simptoma GERB-a medu
bolesnicima s ERB-om i NERB-om bila podjednaka. Upravo zbog sli¢nosti, u istrazivanjima
se pokusSalo pronac¢i neke druge pokazatelje, koji bi govorili u prilog jednomu od oblika
GERB-a. Navodi se da su oboljeli od NERB-a u prosjeku mladi, manjega indeksa tjelesne
mase, uvijek dobroga odgovora na antisekretorno lijeenje, a, navodno, pokazuju i veéu
sklonost prema funkcionalnim gastrontestinalnim poremecéajima (npr. funkcionalna
dispepsija, sindrom iritabilnoga crijeva) (122,123). Unato¢ tomu, vecina je istraZivaca
suglasna da se, zbog sli¢nosti i preklapanja simptoma, ne moze razlikovati erozivni od
neerozivnoga oblika bolesti samo na temelju klini¢ke slike. Stoga se dijagnoza NERB-a
postavlja kod bolesnika sa simptomima GERB-a, koji skoro (nije odredeno koliko dugo) nisu
uzimali antiskretorne lijekove, ako im se uobicajenim endoskopskim pregledom ne pronadu
oStecenja sluznice, tj. erozije i/ili ulceracije (123).

Medu simptomima, koje su spominjali oboljeli od GERB-a, nalaze se i atipi¢ni
ekstraezofagealni simptomi: grlobolja, promuklost i kasalj. Premda su oni znatno rjedi od
tipi¢nih simptoma, vazno je znati da su kod nekih bolesnika s GERB-om, ti simptomi vodeci
razlog za traZenje lije¢nicke pomoéi. Stovise, ¢esto se na GERB posumnja istom nakon

otorinolaringoloSke i pulmoloSske obrade. Prema istrazivanju Poea i suradnika, kod 13%
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ispitanika GERB je jedini uzrok kaslja, a kod 56% ispitanika podrzava kasalj koji je nastao
zbog nec¢ega drugoga (124).

Endoskopski uocljiva ostecenja sluznice jednjaka, kod bolesnika s erozivnim oblikom bolesti,
vrjednovana su i opisana sukladno preporukama Los Angeles podjele ezofagitisa (43,106).
Sukladno ocekivanju, najvise je bolesnika imalo blage promjene, tj. stupanj A, stupanj B je
imalo manje ispitanika, najmanje ispitanika je imalo stupanj C, a stupanj D, u naSemu
istrazivanju, nismo imali. Prema prijaSnjim istrazivanjima, priblizno polovina bolesnika, s
tipi¢nim ili atipi¢nim simptomima GERB-a, ima uredan endoskopski nalaz, dok vecina u
drugoj polovini ima blagi stupanj ezofagitisa. Najc¢e$¢e se radi o hiperemiji distalnoga
jednjaka s pojedina¢nim ili malobrojnim, medusobno spojenim erozijama. Samo 5-10%
bolesnika, sa simptomima GERB-a, ima znatnije oSteCenje sluznice jednjaka, primjerice,
medusobno spojene erozije, koje pokrivaju ve¢i dio obujma distalnoga jednjaka, pepticke
ulceracije, Barrettov jednjak ili adenokarcinom jednjaka (125).

Povezanost gastroezofagealnoga refluksa i nekih bolesti disnoga sustava nedvojbeno je
potvrdena. Vise je istrazivanja proucavalo utjecaj gastroezofagealnoga refluksa na pokazatelje
diSne funkcije (114,126,127). Oste¢enje se pluéne funkcije najces¢e pokuSavalo
objektivizirati funkcionalnim testovima (99,110), ali su se koristile i druge pretrage, npr.
bronhoskopija s bronhoalveolarnom lavazom (BAL) (128-130) i histolosko ispitivanje tkiva,
dobivena pokusima na zivotinjama (126). Vazno je da su ta istrazivanja mahom proucavala
promjene vrijednosti funkcionalnih pluénih testova bolesnika s kroni¢nim disnim bolestima i
simptomima GERB-a. Maher i Darwish su, u svom istrazivanju utjecaja ERB-a i NERB-a na
disnu funkciju, osim spomenutih bolesnika, prvi put ukljucili i bolesnike s GERB-om bez
pridruzene disne bolesti, ali ih nisu promatrali odvojeno (110). Za razliku od toga istrazivanja,
u naSe istrazivanje nismo ukljucili bolesnike s anamnezom od mozebitnoga utjecaja na

funkcionalne pluéne testove, da bismo povecali vjerojatnost da su odstupanja u testovima
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doista povezana s GERB-om. Vrijednosti testova plué¢ne funkcije kod bolesnika s GERB-om,
U prije provedenim istrazivanjima pokazale su da se ve¢inom radi o blagim, rijetko o
umjereno teSkim a gotovo nikada o teSkim poremecajima pluéne funkcije. Kao i veé
spomenuto Maherovo i Darwishovo istrazivanje, koje je proucavalo disnu funkcije u
bolesnika s ERB-om i NERB-om (110), i naSe je istrazivanje pokazalo statisticki znatne
razlike za FVC i FEV1, ali ne i za FEV1/FVC. Vazna razlika izmedu ovih istraZivanja je $to
su u naSemu nize vrijednosti spomenutih pokazatelja nadene kod bolesnika s NERB-om,
nasuprot Maherovu i Drwishovu istrazivanju, u kojemu su nize vrijednosti spomenutih
pokazatelja bile nadene u skupini bolesnika s ERB-om. Takvi rezultati poti¢u na zakljuc¢ak da
za pojavu di$nih o$tecenja nije nuzan erozivni oblik GERB-a. Podr§ka ovoj pretpostavci
temelji se i na spoznaji da manje od 30% bolesnika, s ekstraezofagealnim manifestacijama
GERB-a, ima znakove ezofagitisa (131). Usporedba vrijednosti ovih pokazatelja, s
vrijednostima kontrolne skupine, donosi statisticki znatnu razliku i za FEV1/FVC.
Dijagnosti¢ki, smanjene vrijednosti spomenutih pokazatelja upucuje na moguce opstruktivne
promjene na razini ve¢ih disnih putova (kao npr. u astmi), ali budu¢i da su prosjeéne
vrijednosti i medu ispitanicima s GERB-om, u granicama normalnoga raspona (premda nize
nego u kontrolnoj skupini), preostaje nastalu statisti¢ki osjetnu razliku objasniti Sirokim
rasponom normalnih vrijednosti.

Vrijednosti PEF-a i FEF75 ispitanika ERB i NERB skupine nisu se razlikovale ni u nasemu, ni
u Maherovu i Drawishovu istrazivanju. Medutim, u nasemu istrazivanju, nadena je znatna
razlika izmedu vrijednosti PEF-a obiju podskupina sa simptomima GERB-a (ERB i NERB) i
kontrolne skupine zdravih ispitanika. Nasuprot tomu, razlika za FEF75 nadena je samo pri
usporedbi zdravih ispitanikas NERB skupinom. Ovi rezultati upuéuje na pocetne opstruktivne

smetnje ventilacije na razini malih diSnih putova. Premda je prosjecna vrijednost, npr. PEF-a,
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u granicama normalnoga, pojava vise pojedinacnih patoloskih vrijednosti (38% ispitanika s
ERB-om i 45% ispitanika s NERB-om) ide u prilog prijasnjoj tvrdnji.

Uzro¢no-posljedi¢na povezanost GERB-a i promjena difuzijskoga kapaciteta pluca je temelj
ovoga istrazivanja. Naime, naSa je pretpostavka da mikroaspiracija refluksata vodi k nastanku
mikroatelektaza, povecanju intrapulmonalnoga Santa i posljediénomu smanjenju difuzije
plinova. Kao $to smo rekli i za spirometrijske testove pluéne funkcije, nismo nasli istrazivanja
koja su proucavala promjene difuzijskoga kapaciteta pluca kod ispitanika neopterecenih
nijednom drugom bolesti osim GERB-om. Veéina radova bavi se promjenama difuzijskoga
kapaciteta plu¢a kod astme, KOPB-a, sklerodermije, intersticijskih plu¢nih bolesti. Jedno od
malobrojnih istrazivanja osteé¢enja difuzije plinova na alveolokapilarnoj membrani plu¢a, kod
bolesnika s GERB-om, provela je Shachter s nekoliko suradnika (99). Proveli su ga medu 147
debelih ispitanika (prosjecan ITM>31,7) i zakljucili su da postoji nedvojbena povezanost
izmedu stupnja GERB-a i oStecenja difuzije. Ujedno, medu spirometrijskim pokazateljima
pluéne funkcije nisu nasli veée razlike. Pritom naglaSavaju da istodobno nije postojao nijedan
drugi valjani ¢imbenik, koji bi mogao utjecati na oStecenje difuzije plinova (osim GERB-a,
naravno). Podjednak zaklju€ak proizlazi iz rezultata naSega istrazivanja, koje je u odnosu na
spomenuto omogucilo i usporedbu ostecenja difuzije medu ispitanicima S erozivnim i
neerozivnim oblikom GERB-a. Rezultati su pokazali da je viSe patoloskih nalaza medu
ispitanicima ERB skupine, te da je difuzijski kapacitet prikazan prema jedinici alveolarnog
od difuzijskoga kapaciteta pluca (DLCO). Patoloski nalaz DLCO/VA naden je medu 55%
ispitanika s ERB-om i 42% ispitanika s NERB-om, a usporedba svake podskupine GERB-a s
kontrolnom skupinom pokazala je znatnu statistiCku razliku. Opazili smo da nije bilo
statisticki osjetne razlike izmedu vrijednosti DLCO i DLCO/VA ERB i NERB podskupine, §to

podrzava nasu tvrdnju da erozivni oblik bolesti nije uvjet za nastanak disnih ostecenja.
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Kao §to smo ve¢ spomenuli, u postojecoj literaturi nismo pronasli istrazivanja koja su
povezala intrapulmonalni Sant i GERB, pa zbog toga se nije moglo usporediti dobivene
rezultate. NaSe je istrazivanje pokazalo da su vrijednosti intrapulmonalnoga Santa patoloske,
kod 54% bolesnika, s ERB-om, i 45% bolesnika, s NERB-om, §to znac¢i kod oko polovine
oboljelih. Kao i za difuzijske pokazatelje, pokazali smo i za Sant da nije postojala statisticki
znatna razlika izmedu ERB i NERB skupine. Utvrdili smo i negativnu povezanost veli¢ine
Santa i veli¢ine difuzijskih pokazatelja (DLCO i DLCO/VA) za ERB i za NERB skupinu.
Takav je odnos bio ocekivan, budu¢i da povecanje Santa istodobno znaéi i smanjenje
difuzijske povrsSine alveolokapilarne membrane.

Istrazivanja na koja smo se ve¢ pozivali (99,110) spominju zapazanje o povezanosti stupnja
tezine GERB-a procijenjene prema tezini klini¢ke slike i endoskopskoga i/ili pH-metrijskoga
nalaza sa stupnjem o$teCenja pluéne funkcije. Zbog veli¢ine uzorka u naSemu istrazivanju,
statisti¢ki je opravdana bila samo usporedba bolesnika s A (n=23) i s B (n=11) stupnjem
ezofagitisa. Skupina s C stupnjem ezofagitisa nije uklju¢ena zbog malobrojnosti (n=3), a
ispitanika s D stupnjem ezofagitisa nismo imali.

Usporedbom vrijednosti pokazatelja pluéne funkcije nadena razlika nije bila statisti¢ki znatna
prema nijednom pokazatelju. Nastalu razliku, u odnosu na spomenuta istraZivanja, tumac¢imo
razlikom u veli¢ini uzorka, koja utjece na osjetljivost istrazivanja, ali i ¢imbenicima, koji su u
tim istrazivanjima, mogli utjecati na rezultate testova pluéne funkcije (npr. pluéne bolesti,
pusaci, visoki ITM, ...).

Veliko zanimanje za GERB i osobito za njegove ekstraezofagealne manifestacije traje
posljednja tri do Cetiri desetlje¢a. Zanimanje istrazivaca poticala je bolest sama po sebi, ali se
veéim izazovom ¢ini trazenje poveznica bolesti s razli¢itim ekstraezofagealnim
manifestacijama. Na tomu je tragu i ovo istraZivanje, koje je dotaknulo utjecaj GERB-a na

plu¢nu funkeiju.
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Nacin nastanka nekoga oste¢enja uvijek je temeljno pitanje. Sada se moze rec¢i da aspiracija
kiseloga ZeluCanog sadrzaja u diSne putove i pluéni parenhim, s posljedi¢nom kroni¢nom
upalom, razvitkom plu¢ne fibroze, opstrukcijom dis$nih putova i oSte¢enjem izmjene plinova
jeste najces$¢i navodeni mehanizam, kojim se kod oboljelih od GERB-a, tumaci ostecenje
plu¢ne funkcije (38-40,61,69,126). Drugi, ¢esto razmatrani mehanizam je bronhokonstrikcija,
potaknuta vagalnim ezofago-bronhalnim refleksom (38-40,61,69,116). Ipak, spomenuti se
mehanizmi nisu pokazali dovoljni za objaSnjenje svih stanja, u kojima se povezuju GERB i
poremecaji pluéne funkcije.

Saznanja nasega istrazivanja upucuju da je mozebitni mehanizam odgovoran za oSteCenje
pluéne funkcije mikroaspiracija kiseloga refluksata u traheobronhalno stablo i alveole (129).
Kiseli aspirat u alveolama vodi k oste¢enju surfaktanta (130), posljedi¢nomu kolapsu alveola i
nastanku mikroatelektaza. Posljedica toga je oSteCenje izmjene plinova i poremecaj
ventilacijsko-perfuzijskoga odnosa. Naime, razvitak mikroatelektaza vodi k povecanju
mrtvoga, neventiliranog prostora, §to se oCituje povecanjem intrapulmonalnoga Santa
(Qs/QT).

Medutim, utvrdena statisticki osjetna razlika vrijednosti spirometrijskih i difuzijskih
pokazatelja ispitanika, sa simptomima GERB-a, i zdravih ispitanika kontrolne skupine,
podrzava i prije spomenute patogenetske mehanizme, kojima se objasnjavaju oStec¢enja pluéne
funkcije oboljelih od GERB-a.

Vazno je ponoviti i zapazanje iz naSega istrazivanja da su kod vecine ispitanika sa
simptomima GERB-a prosje¢ne vrijednosti spirometrijskih i difuzijskih pokazatelja izrazene
kao postotak (%) predvidenih (ocekivanih) vrijednosti bile u granicama normalnoga. Za
razliku od tih pokazatelja, prosjecna vrijednost QS/QT, koja je pokazatelj veli¢ine
intrapulmonalnoga $anta, bila je jasno patoloSka i sSamo neznatno manja kod NERB nego kod

ERB podskupine.
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Osjetljivost nasih rezultata pojacana je ¢injenicom da kod nasih ispitanika nije bilo dodatnih
¢imbenika od mogucega utjecaja na pluénu funkciju (bolesti, navike, lijekovi), pa time ni na

postignute rezultate.
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6. ZAKLJUCCI

1.

Prikazano je istrazivanje pokazalo jasnu povezanost GERB-a i oStecenja pluéne
funkcije.

Vrijednosti spirometrijskih pokazatelja kod bolesnika sa simptomima GERB-a
upucuju na pocetne opstruktivne smetnje ventilacije na razini malih di$nih putova.
Vrijednosti difuzijskoga kapaciteta pluca za ugljicni monoksid (DLCO) znatno se
razlikuju medu ispitanicima sa simptomima GERB-a i zdravim ispitanicima kontrolne
skupine.

Difuzijski kapacitet plu¢a za uglji¢éni monoksid, prikazan prema jedinici alveolarnoga
alveokapilarnoj membrani od difuzijskoga kapaciteta (DLCO), ali jedan i drugi nisu
specifi¢ni pokazatelji spomenutih oStecenja.

Znatno vecéa prosjecna vrijednost intrapulmonalnoga Santa (QS/QT), kod skupine
ispitanika sa simptomima GERB-a, podrska je naSemu misljenju da mikroaspiracija
kiseloga ZeluCanog refluksata u plu¢ima vodi k unistenju surfaktanta i razvitku
mikroatelektaza, §to povecava intrapulmonalni Sant.

Dokazana je negativna linearna povezanost veli¢ine intrapulmonalnoga Santa i
vrijednosti difuzijskoga kapaciteta pluc¢a (DLCO i DLCO/VA).

Ostecenje izmjene plinova u plu¢ima i povecanje intrapulmonalnoga Santa podjednako
su zastupljeni kod erozivnog i neerozivnog oblika GERB-a.

Ne postoji povezanost izmedu stupnja ezofagitisa i tezine oStecenja izmjene plinova u
plu¢ima.

Oboljeli od GERB-a, premda bez disnih simptoma, ¢esto imaju smanjen difuzijski
kapacitet pluca, pa se kod bolesnika s GERB-om, nameée pitanje o potrebi

funkcionalne pluéne dijagnostike prije pojave disnih simptoma.
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