Debljina i komorbiditeti / Obesity and Comorbidities 15

Debljinai GERB
Obesity and Gastroesophageal Reflux Disease

MIROSLAYV SIMUNIC, ANTONIO MESTROVIC
Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju, Interna klinika KBC-a Split

SAzETAK7Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) jedan je od najée3éih razloga posjeta lijeéniku. Etiologija i patogeneza bolesti
multifaktorske su i stalni su predmet brojnih istrazivanja. Pretilost, ¢ija je prevalencija znatno porasla posljednjih desetlje¢a, definirana je kao neovisni
¢imbenik rizika od razvoja GERB-a. Pritom je centralni tip pretilosti, neovisno o indeksu tjelesne mase, zasebni faktor rizika od nastanka komplikacija
GERB-a, od kojih su najéesée erozivni gastritis, Barrettov jednjak i adenokarcinom. Time se znatno poveéava socioekonomski aspekt povezanosti
debljine i GERB-a. Prekomjerna tjelesna tezina porastom intraabdominalnog tlaka i snizenjem tonusa donjeg ezofagealnog sfinktera mehanicki
povecava vjerojatnost refluksne bolesti. S druge strane, patogeneza GERB-a moze se objasniti i hormonalnom te endokrinom aktivno$éu masnog
tkiva. Redukcija tjelesne mase, kao dio prve linije terapije, znatno poboljsava simptomatologiju GERB-a kod pretilih bolesnika.

KLJUCNE RIJECI: gastroezofagealna refluksna bolest, debljina, prekomjerna tjelesna tezina

SUMMARY__ Gastroesophageal reflux disease (GERD) is one of the most common reasons for visiting a physician. Etiology and pathogenesis
of the disease is multifactorial and is still the subject of numerous studies. Obesity, whose prevalence has significantly increased over recent decades,
is defined as an independent risk factor for GERD development. The central type of obesity, independently of the body mass index, is a separate
risk factor for the emergence of GERD complications, including erosive gastritis, Barrett's esophagus, and adenocarcinoma. This significantly
increases the socioeconomic aspect of obesity and GERD. Excess body weight mechanically increases the likelihood of reflux disease, increases
intraabdominal pressure, and decreases tonus of the lower esophageal sphincter. On the other hand, GERD pathogenesis can be explained by both
hormonal and endocrine fatty tissue activity. Body mass reduction, as part of the first line of therapy, significantly improves GERD symptomatology

in obese patients.
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N Uvod
Pretilost je vaZzan ¢imbenik rizika od brojnih komor-

biditeta, ponajviSe kardiovaskularnog i endokrinog sustava,
ali je i nedvojbeni patofiziolo§ki mehanizam nastanka nekih
gastroenterolo$kih bolesti poput nealkoholne masne bolesti
jetre (NAFDL), Zu¢nih kamenaca i gastroezofagealne refluk-
sne bolesti (GERB).

Sukladno Montrealskom konsenzusu, GERB je posljedica
refluksa Zelu€anog sadrZaja koji uzrokuje brojne smetnje i/
ili komplikacije (1). Paralelno s trendom rasta prevalencije
pretilosti povecala se i ucestalost GERB-a, koja sada zahvaca
i do 26% populacije u zapadnom svijetu. Istodobno je potvr-
den porast ucestalosti teSkih posljedica povezanih s GERB-
om, ukljucujuéi erozivni ezofagitis (EE), Barrettov jednjak
(BJ) i adenokarcinom jednjaka (2).

Klinicka slika GERB-a
Tipi¢ni simptomi GERB-a jesu Zgaravica i regurgitacija Ze-
lucanog sadrZaja, ali se mogu pojaviti i epigastri¢na bol,
mucnina, napuhnutost i podrigivanje te tako diferencijal-
nodijagnosticki preklapati s pepti¢kim ulkusom, ahalazi-

jom, gastritisom i gastroparezom. S GERB-om su povezani
brojni ekstraezofagealni simptomi, ukljucujué¢i kronic¢ni

kasalj, astmu, upalu larinksa i zubne erozije (3), a moguda
povezanost postoji i kod rekurentnih upala srednjeg uha,
idiopatske pluéne fibroze i sinusitisa. Valja istaknuti da je za
tipi¢ni refluksni sindrom dovoljna anamneza, bez potrebe
za dodatnim dijagnosti¢kim testom.

Neerozivna refluksna bolest definirana je prisutnoscu tipic-
nih refluksnih smetnja, a u odsutnosti endoskopski vidljivih
oSteéenja sluznice jednjaka. TeZi oblici GERB-a gotovo su
uvijek praceni refluksnim ezofagitisom i skloniji kompli-
kacijama poput krvarenja, striktura, Barrettova jednjaka i
adenokarcinoma. Refluksni ezofagitis klasificira se prema
stupnju oSteéene sluznice. Striktura jednjaka manifestira se
uglavnom kao oteZano gutanje ili disfagija, Sto je apsolutna
indikacija za endoskopski pregled, s obzirom na moguc¢nosti
razvoja adenokarcinoma. Barrettov je jednjak patohistolos-
ka dijagnoza koja oznacava kolumnarnu metaplaziju slu-
znice jednjaka i smatra se prekanceroznom lezijom. IstraZi-
vanja pokazuju da je rizik od razvoja adenokarcinoma kod
bolesnika s Barrettovim jednjakom 0,5% na godinu. Prema
miSljenju Ameri¢koga gastroenteroloSkog drusStva, postoji
preporuka endoskopskog probira bolesnika s dobro defini-
ranim faktorima rizika od Barrettova jednjaka, a to su dob
iznad 50 godina, muski spol, kroni¢ni GERB, hijatalna her-
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nija, prekomjerna tjelesna masa te intraabdominalna distri-
bucija masnog tkiva (tablica 1.) (4).

TABLICA 1. Rizi¢ni &imbenici nastanka GERB-a

GERB - rizi¢ni ¢imbenici

Pusenje

Zacinjena hrana

Navike Alkohol

Postprandijalno lezanje

Kofein

Trudnoéa

Fizioloski i Genski ¢imbenici

patofizioloski &imbenici Spol (muski)

Dob (stariji)

Hijatalna hernija

Snizen tonus DES-a
Komorbiditet

Debljina

Bolesti vezivnog tkiva

DES - donji ezofagealni sfinkter

Pretile osobe imaju drugacije prehrambene navike i fizicku
aktivnost u usporedbi s pojedincima normalne tjelesne te-
zine. Moguce je da su udinci pretilosti na simptome i kom-
plikacije povezane s GERB-om jednim dijelom uzrokovani
upravo nac¢inom prehrane i tjelesnom aktivnoscu pretilih,
jer je, npr., veé potroSnja masne hrane neovisni rizi¢ni ¢im-
benik povezan s nastankom GERB-a. Bolesnici s refluksnim
smetnjama imaju niZu kvalitetu Zivota. Metaanaliza koja
ukljucuje 9 studija, s ukupno 14.774 bolesnika s GERB-om,
pokazala je da dugotrajne refluksne smetnje snizuju fizicku
i mentalnu kvalitetu Zivota povezanu sa zdravljem (HRQoL)
te da bazalno sniZena kvaliteta Zivota smanjuje odgovor na
terapiju inhibitorima protonske crpke (IPP) (5).

Epidemiologija povezanosti pretilosti
i GERB-a
Odnos izmedu pretilosti i GERB-a bio je nedovoljno istrazen
sve do prije 10-ak godina zbog premalo podataka i ¢injenice
da je GERB tipi¢no kroni¢na i rekurentna bolest te je teSko
dizajnirati studiju s novootkrivenim bolesnicima s GERB-
om. Stoga se vecina dokaza temelji na retrospektivnim stu-
dijama, Sto je oteZavalo otkrivanje njihove medusobne po-
vezanosti. Prve dokaze donosi 2003. godine kohortna stu-
dija iz Norveske, koja je analizirala 3113 osoba s GERB-om i
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39.872 osobe bez njega, gdje je nadena pozitivna korelacija
izmedu poviSenja BMI-ja i GERB-a u oba spola, navlastito u
zena (RR kod muskaraca 3,3 uz 95%-tni CI12,4 — 4,7; kod Zena
RR 6,3 uz 95%-tni CI 4,98 - 7,0). Bilo koji porast BMI-ja bio je
povezan s poviSenjem rizika od GERB-a, ¢ak i medu osoba-
ma ¢iji je BMI bio u normalnom rasponu (6).

Slijedile su dodatne studije koje su potvrdile povezanost u
manjoj ili vecoj mjeri. I istrazivanja u Americi i Njemackoj
detektirala su da pretilost (BMI > 30 kg/m?), kao i prekomjer-
na tjelesna teZina (BMI > 25 kg/m?) povisuju rizik od razvoja
GERB-a. Povecanje tjelesne mase i kod ljudi s normalnim in-
deksom tjelesne mase (18 — 24,9 kg/m?) povezano je s propor-
cionalno poviSenim rizikom od razvoja refluksnih simpto-
ma, dok se gubitak mase povezuje s redukcijom navedenih
smetnja. I umjereni dobitak na masi moZe pogorsati smet-
nje GERB-a (7, 8). Smatra se da pretile osobe imaju 1,5 — 2
puta visi rizik od nastanka GERB-a i erozivnog ezofagitisa
te 2 - 2,5 puta viSi rizik od razvoja adenokarcinoma jednjaka
u usporedbi s osobama urednog indeksa tjelesne mase (9).
Jacobson i suradnici pokazali su takoder snaznu pozitivnu
povezanost izmedu BMI-ja i simptoma GERB-a na velikim
skupinama ispitanika. Dokazali su i povezanost GERB-a sa
svim kategorijama BMI-ja, bez obzira na njegove pocetne
vrijednosti i u oba smjera (10). Rizik od nastanka refluksne
bolesti rastao je od 1,8 puta kod osoba s povedanom tjele-
snom teZinom do 6,3 puta kod morbidno pretilih osoba s
BMI-jem > 35. Povezanost izmedu BMI-ja i GERB-a Cini se
jacom u bijeloj populaciji nego u drugim etni¢kim skupina-
ma, Sto objasnjava visoke stope incidencije adenokarcino-
ma jednjaka u razvijenim zemljama (11).

I komplikacije GERB-a kao S§to su erozivni ezofagitis,
Barrettov jednjak (BJ) i adenokarcinom jednjaka povezane
su s pretiloSéu. Pretilim se bolesnicima uz refluksne simpto-
me endoskopski ¢eS¢e dokaZe erozivni ezofagitis nego bole-
snicima s GERB-om normalne tjelesne teZine (12). Barrettov
jednjak takoder je ¢eS¢i u pretilih osoba. Stein i suradnici
ustanovili su da je za svakih 5 jedinica poviSenja BMI-ja rizik
od BJ-a porastao za 35% (13). ViSe studija potvrdilo je da je
abdominalna pretilost (,,srediSnja pretilost®) dodatni neovi-
sni rizi¢ni ¢imbenik (14) i da rizik od nastajanja BJ-a raste i
Cetverostruko, a daje, dapace, glutealno-femoralna pretilost
protektivna (15), tj. da je visceralno masno tkivo, a ne supku-
tano, ¢imbenik rizika od komplikacija GERB-a. I studije koje
nisu pokazale povezanost izmedu pretilosti i BJ-a potvrdile
su povezanost poviSenog BMI-ja s adenokarcinomom jed-
njaka (16).

Patofizioloski mehanizmi nastanka
GERB-a u pretilih osoba

Nekoliko je mehanizama kojima se nastoji objasniti patofi-
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ziolo8ka povezanost pretilosti i razvoja GERB-a, no zasad ju
samo djelomi¢no objasnjavaju. Za pravilno funkcioniranje
jednjaka i Zeluca vazni su anatomski i fizioloski ¢imbenici.
Temeljni mehanizam nastanka GERB-a jest zatajenje antire-
fluksne barijere koju ¢ine miSiéni donji ezofagealni sfinkter
(DES) i dijafragmalna krura Sto djeluju kao vanjski sfinkter
(slika 1.). Funkcija DES-a izravno ovisi o unutarnjem tlaku
sfinktera (normalno 10 - 24 mmHg), njegovoj ukupnoj i in-
traabdominalnoj duljini te o ucestalosti i trajanju tranzitor-
nih relaksacija DES-a. Neizravno na funkciju DES-a utjece
i gradijent tlakova izmedu Zeluca i jednjaka. Refluks Zelu-
¢anog sadrZaja nastaje popuStanjem antirefluksne barijere
na razini ezofagogastricnog spoja. Hijatalna je hernija tri
puta ¢eScéa kod pretilih osoba i pridonosi refluksu porastom
intraabdominalnog tlaka i gradijenta gastroezofagealnog
tlaka tijekom inspiracije, kao i udaljavanjem vanjskih krura
dijafragme od DES-a, Sto slabi njihovu zajednic¢ku uéinko-
vitost (17).

Zelu&ani faktori koji takoder pridonose razvoju GERB-a kod
pretilih osoba jesu poveéan volumen nakon obroka, poviSen
intragastri¢ni tlak, odgodeno praZnjenje Zeluca i gastropa-
reza. Kompresija Zeluca zbog visceralnog adipoziteta kod
prekomjerne tjelesne teZine i pretilosti takoder povisuje in-
tragastri¢ni tlak. Simptomi GERB-a teZi su kod pretilih oso-
ba zbog nadraZaja vagusa koji povecava sekreciju Zuci i en-
zima gusterace. Oni zbog poremecéenoga gradijenta tlaka u
pretilih migriraju oralno i postaju dio refluksata, Sto ga ¢ini
vrlo agresivnim i povecava oStecenje jednjaka te simptome
refluksa. Ujedno su i poremecaji motiliteta jednjaka ceSce
zabiljeZeni kod pretilih osoba. Pojedini lijekovi (p-blokatori,
diazepam, estrogen, progesteron, antagonisti kalcijskih ka-
nala), Zivotne navike (puSenje, porast tjelesne mase, obrok
prije lijeganja), kao i odredena hrana takoder mogu pridoni-
jeti nastanku GERB-a, uglavnom sniZenjem tlaka na razini
donjeg ezofagealnog sfinktera (18).

Medutim, povezanost nije samo na mehanickoj razini. Na-

SLIKA 1. Patofiziolo$ki mehanizmi nastanka GERB-a u pretilih osoba

snizen tonus i/ili
tranzitorne relaksacije donjeg
ezofagealnog sfinktera

hijatalna

hernija

povisen
intragasticni
tlak

dismotilitet
jednjaka
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ime, u viSe navrata analiziran je hormonski u¢inak na na-
stanak GERB-a kod pretilih osoba jer je kod njih dokazana
povecdana izloZenost estrogenima. Nilsson i suradnici (19)
ustanovili su da je povezanost BMI-ja i GERB-a bila jac¢a kod
Zena u premenopauzi (n = 592) nego kod onih koje su bile
u postmenopauzi (n = 847). Osim toga, uporaba hormonske
terapije u postmenopauzi pojacala je pozitivnu korelaciju,
Sto dodatno potvrduje pocetnu hipotezu. Isti su autori u
preliminarnoj studiji na 358 ispitanika dokazali povezanost
izmedu povecanja BMI-jairizika od ezofagitisa kod Zena (ali
ne i kod muskaraca), Sto takoder upucuje na to da bi estroge-
ni mogli biti razlog nastanka GERB-a kod osoba koje su pre-
tile (19). U¢inak estrogena, kao stimulatora sinteze dusi¢nog
oksida i samim time vazodilatatora glatke muskulature u
koju spada i DES, zamijecen je i kod bolesnica na hormon-
skoj nadomjesnoj terapiji. Estrogenska terapija ima vedi
ucinak na razvoj refluksne bolesti nego kombinirana tera-
pija estrogena i progesterona (20, 21). Kod trudnica je razvoj
refluksa uglavnom posljedica poveéanog uterusa i porasta
intragastri¢nog tlaka, a manje ucinka spolnih hormona (22).
U ZariStu interesa jesu i peptidi koji sudjeluju u energetskoj
homeostazi: medu adipokinima vaZni su grelin i leptin kada
je posrijedi povezanost GERB-a i pretilosti. Grelin je pove-
zan s povec¢anim unosom hrane, djeluje preko hipotalamu-
sa aktivirajuéi neuropeptid Y i peptidne neurone povezane
s agutijem (23). Leptin je produkt masnog tkiva, odgovoran
za supresiju unosa hrane i povedanu potroS$nju energije
(24). Adiponektin inducira gubitak tjelesne mase, a ujedno
i snizuje inzulinsku rezistenciju. Livzan i suradnici dokazali
su usporedbom razine leptina i simptoma GERB-a u preti-
lih osoba da je poviSena razina leptina nezavisni ¢imbenik
rizika jer je povezana sa sniZzenim pH u distalnom jednjaku,
produZenim vremenom kontakta sluznice jednjaka i refluk-
sata te ve¢im brojem epizoda kontakta refluksata i sluznice
jednjaka duZe od 5 minuta. To mijenja karakter refluksata od
kiseloga preko mijeSanoga do alkalnog i odreduje potrebu za
individualiziranom terapijom (25). OSteéenje sluznice jed-
njaka primarno i nedvojbeno nastaje zbog povecane izloZe-
nosti Zelu¢anoj kiselini i refluksatu. Smatra se, medutim, da
odrzavanje kroni¢ne upale i metaplaziju stanica sluznice jed-
njaka, Sto je patofizioloS8ki mehanizam nastanka BJ-a ili kar-
cinoma jednjaka u pretilih osoba, podupiru upalni citokini
iz visceralnoga masnog tkiva. Adiponektin ima protuupalni
ucinak i stimulira apoptozu te nije rizi¢ni ¢imbenik za nasta-
nak GERB-a i njegovih komplikacija. Leptin Iuce i adipociti
i glavne stanice Zeluca, a ezofagealne epitelne stanice sadr-
Zavaju leptinske receptore. IstraZivanja su pokazala da leptin
stimulira stani¢nu proliferaciju i inhibira apoptozu kod ade-
nokarcinoma jednjaka aktivacijom receptora epidermalnog
faktora rasta putem ciklooksigenaze 2 (26). I druge studije
sugeriraju pozitivhu povezanost izmedu plazmatskog lepti-
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na i BJ-a (27, 28). Sli¢ne rezultate pokazuje i recentna studija
o interakciji izmedu adiponektina i erozivnog ezofagitisa.
Jedino su leptin i visceralna pretilost ¢imbenici rizika od na-
stanka ezofagitisa i poviSenja razine upalnih citokina IL-6,
IL-8 i IL-1p kod ispitivanih pretilih osoba (29).

LijeCenje gastroezofagealne refluksne
bolesti kod pretilih bolesnika
Opcdenito, lijeCenje GERB-a kod pretilih moZe biti konzerva-
tivno i kirurS8ko. Konzervativne mjere uklju¢uju promjene
zivotnih navika (higijensko-dijetetske mjere) te medika-
mentnu terapiju. Smatra se da je osnova lijeCenja GERB-a
kod pretilih bolesnika smanjenje tjelesne teZine, s obzirom
na to da su promjene (gubitak i dobitak) tjelesne mase od-
govorne za poboljSanje/pogorsanje refluksnih smetnja kod
pretilih bolesnika, ali i kod bolesnika s urednom tjelesnom
tezinom. De Bortoli i suradnici u svojem su istrazZivanju dvije
skupine pretilih bolesnika lijecili razli¢itim dijetetskim mje-
rama i pojacanom tjelesnom aktivnoscu. Dijetetsko lijeCenje
smatralo se u¢inkovitim ako je postignuto smanjenje od naj-
manje 10% tjelesne teZine tijekom 6 mjeseci. U skupini koja
je postigla ciljno smanjenje tjelesne teZine terapija IPP-om
potpuno je prekinuta u 27/50 pacijenata, a prepolovljena u
16/50. Samo 7/50 nastavilo je s istom dozom. Nitko od ispi-
tanika koji nisu uspjeli smanjiti tjelesnu teZinu nije mogao
prekinuti terapiju zbog ponovnog pojavljivanja simptoma;
jedino je njih 22/51 prepolovilo dozu tijekom dijetetskog re-
Zima. Sveukupno, preporucuje se gubitak teZine od najma-
nje 10% kod svih bolesnika s GERB-om kako bi se smanjili
simptomi GERB-a i snizila ili ukinula doza IPP-a (30). Druga
istraZivanja nisu dokazala da gubitak tjelesne teZine u pre-
tilih smanjuje simptome GERB-a. Kjellin i suradnici svoje
su ispitanike 6 mjeseci drZali na dijeti od svega 400 kalo-
rija i oni su pritom izgubili prosje¢no 10,8 kilograma. Iako
je kontrolna grupa na normalnoj prehrani u tom razdoblju
¢ak dobila 0,6 kilograma, to nije dovelo do razlike u vrijed-
nostima pH u jednjaku niti u potrebi za uzimanjem inhibi-
tora protonske crpke (31). Kako ni drugi radovi ne pokazuju
kongruentne rezultate, bit ¢e potrebna dodatna istraZivanja
na ve¢em broju ispitanika.

U standardne mjere lijeenja spada i izbjegavanje konzuma-
cije namirnica koje pogorsSavaju smetnje refluksa, izbjega-
vanje lijeganja nakon obroka (prva 3 h) i spavanje na povi-
Senom poloZaju. Medikamentna terapija ukljucuje standar-
dnu primjenu antacida, antagonista H,-receptora ili inhibi-
tora protonske crpke. Oprec¢ni su zakljucci istraZivanja ucin-
kovite doze IPP-a u lijeCenju GERB-a kod pretilih bolesnika
(32, 33), no ipak ne postoje preporuke o prilagodavanju doze.
Antirefluksna kirurgija prisutna je od 50-ih godina 20. stolje-
éa. Nekoliko je kirurskih pristupa u lijeCenju GERB-a, a jedan
od najcéesc¢ih jest fundoplikacija prema Nissenu, Koja se teme-
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lji na potpunoj mobilizaciji ezofagogastri¢nog spoja i fundu-
sa u abdominalnu Supljinu i postizanja zone visokog tlaka na
razini donjeg ezofagealnog sfinktera. Sam postupak dovodi
do poboljSanja smetnja u 80% bolesnika, s napomenom da
se u periodu od 10 godina nakon operacije kod viSe od 60%
bolesnika ocekuje potreba za dodatnom antirefluksnom tera-
pijom. Iako se kod pretilih bolesnika zbog poviSenog intraab-
dominalnog tlaka ocekuje niZa stopa uspjeha fundoplikacije,
istraZivanja govore suprotno: rezultati fundoplikacije u uZem
smislu ne razlikuju se kod pretilih osoba i osoba s urednom
tjelesnom teZinom (34, 35). Ipak, zbog pridruZenog kombor-
biditeta kod pretilih bolesnika o¢ekujemo ucestalije peripro-
ceduralne komplikacije, kao i duZe trajanje samog postupka
(36). Stoga fundoplikacija ne bi trebala biti prvi izbor antire-
fluksnoga kirurskog lije¢enja kod pretilih bolesnika (34), ba-
rem ne bez prethodnoga znatnoga gubitka tjelesne mase.
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