Gastroezofagealna refluksna bolest

Gastroesophageal Reflux Disease

Roland Pulanié

Zavod za gastroenterologiju i hepatologiju
Klinika za unutrasnje bolesti Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu

KBC Zagreb

10000 Zagreb, Kispaticeva 12

Sazetak castroezofagealna refluksna bolest (GERB)
Cesta je bolest, poglavito zapadne populacije, sa spektrom
simptoma i znakova bolesti nastalih refluksom sadrZaja Zeluca i
dvanaesnika u jednjak, usta i diSne putove. GERB bitno remeti
kvalitetu Zivota oboljelih, Sto mu daje vaznost i sa socioekonom-
skog stajalista. UnatoC visokoj ucestalosti GERB-a i kronicitetu
bolesti, mortalitet je nizak. Razlog zasSto ta u osnovi benigna
bolest pobuduje sve veci interes lezi u Cinjenici da postoji
snazna uzroc¢na veza izmedu GERB-a i pojave adenokarcinoma
jednjaka te bolesti ekstraezofagealnih organa poput astme,
laringitisa, otitisa, sinusitisa, apneje u snu i sl. Nekompetentna
antirefluksna barijera, nastala disrupcijom uz razvoj hijatalne
hernije ili zbog tranzitorne relaksacije donjeg sfinktera jednjaka,
dominantan je uzrok nastanka GERB-a. Astma, kronicni kasalj ili
laringitis kao najcesci ekstraezofagealni oblici GERB-a nastaju
izravnim ostec¢enjem sluznice kiselinom i pepsinom, mikroaspi-
racijom ili vagusnim refleksnim mehanizmom. Dijagnoza GERB-a
postavlja se na temelju anamneze, endoskopskog pregleda,
a u odredenim slucajevima i pH-metrijom. Vaznu komplikaciju
GERB-a, Barrettov jednjak, otkrivamo endoskopskim putem
i potvrdujemo histoloskim pregledom uzoraka promijenjene
sluznice jednjaka. Kako je GERB bolest ovisna o kiselini, najbolji
terapijski ucinak imaju inhibitori protonske pumpe. Primjenjuju
se inicijalno ili “na zahtjev“ ili pak dugotrajno, Sto ovisi o teZini
GERB-a, endoskopskom nalazu i oStec¢enju ekstraezofagealnih
organa. S obzirom na to da nece u svih bolesnika s Barrettovim
Jjednjakom nastati adenokarcinom, potrebno je otkriti one bole-
snike koji imaju visok rizik od nastanka tog karcinoma. Mozda
¢e pomoci otkrivanje molekularnih biljega. Za sada nema
opcéeprihvacéenog stava o indikaciji za kirursko lijecenje GERB-a.
Opcenito, kirurska terapija, najbolje laparoskopska fundoplikaci-
ja u rukama iskusnih kirurga u velikim centrima, daje dobre
rezultate. Ta je terapija ogranicena na strogo selekcionirane
bolesnike. Endoskopska ili endoluminalna antirefluksna terapija
u eksperimentalnoj je fazi i tek ¢e dobro kontrolirane studije
potvrditi uspjesnost tih metoda u rieSavanju GERB-a.

Kljuéne r ijeéi: gastroezofagealna refluksna bolest, epidemi-
ologija, patofiziologija, dijagnoza, terapija

Summar Y Gastroesophageal reflux disease (GERD) is
a common illness, especially in western population, with a
spectrum of symptoms and signs produced by the gastric and
duodenal content reflux to the esophagus, mouth and airways.
GERD causes considerable impairment of the patient’s quality
of life thus posing a socioecononic problem. The mortality rate
is low in spite of the high prevalence and chronic course of
GERD. The ever growing interest in this basically benign disease
is underlain by the strong causal relationship of GERD with the
occurrence of esophageal adenocarcinoma and extraesopha-
geal organ diseases such as asthma, laryngitis, otitis, sinusitis,
sleep apnea, etc. GERD is predominantly caused by incompe-
tent antireflux barrier due to disruption with the development
of hiatal hernia, or transitory relaxation of lower esophageal
sphincter. Asthma, chronic cough or laryngitis, as the most com-
mon extraesophageal forms of GERD, occur due to direct muco-
sal damage by acid and pepsin, microaspiration or vagal reflex
mechanism. The diagnosis of GERD is based on history data,
endoscopy, and in some cases pH metry. Barrett’s esophagus,
as a major complication of GERD, is detected by endoscopy and
verified by histology of esophageal mucosal lesions. As GERD is
an acid dependent disease, proton pump inhibitors produce the
best therapeutic effects. These agents are used initially or “on
demand” or at long term, depending on GERD severity, endo-
scopic finding and extraesophageal organ lesions. As not all
patients with Barrett’s esophagus will develop adenocarcinoma,
those at a high risk should be timely identified. Discovery of the
respective molecular markers may potentially help in this issue.
At present, there is no consensus on the indications for opera-
tive treatment of GERD. Operative therapy, preferably laparo-
scopic fundoplication performed by experienced surgeons at
large centers, generally produces favorable results. This therapy
is reserved for strictly selected patients. Endoscopic or endolu-
minal antireflux therapy is in the experimental phase, and the
success of these methods in the management of GERD can only
be confirmed by properly controlled studies.

Key WOrdS: gastroesophageal reflux disease, epidemiology,
pathophysiology, diagnosis, therapy
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Definicija

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) patolosko je
stanje uzrokovano vraéanjem sadrzaja Zeluca i dvana-
esnika u jednjak, usta i diSne puteve s razlicitim spektrom
simptoma i znakova bolesti. Simptomi i znakovi refluksne
bolesti razlicite su jacine i uvijek ne koreliraju s oStecenjem
sluznice jednjaka. Mnoge osobe s refluksnim simptomima
imaju bitno poremecenu kvalitetu Zivota.

Ucestalost gastroezofagealne
refluksne bolesti

Pocetkom 20. stoljeCa GERB je bio gotovo nepoznat. Tride-
setih godina dvadesetog stolje¢a u medicinskoj je literaturi
bilo zabiljezeno tek stotinjak primjera bolesti jednjaka zbog
vra¢anja Zelucanog sadrzaja. No, zadnjih nekoliko dese-
taka godina vlada velik interes za tu bolest, koja je Cesta u
bijelaca muskoga spola, a rjeda u crnaca. Podaci upucuju
na to da ona, poglavito u zapadnom svijetu, doseze gotovo
epidemijske razmjere, dok je u nerazvijenim zemljama
relativno slabije prisutna. Ti se podaci razlikuju od zemlje
do zemlje, a rezultat su ozbiljnosti shvacanja tegoba ne
samo od lije¢nika nego i od samih bolesnika.

Problem dobivanja stvarne slike bolesti jest u tome Sto se
ne javljaju svi bolesnici lijeniku zbog refluksnih simptoma
ili Sto samostalno pokusSavaju rijeSiti tegobe uzimanjem
najcesce antacida ili antisekretornih lijekova koji se nalaze
u slobodnoj prodaji (over-the-counter /OTC/ lijekovi). Prema
koncepciji “sante leda“, 46% osoba sa simptomima GERB-a
ne trazi lijeénicku pomo¢, 44% osoba se javlja lijecniku
primarne zdravstvene zastite, a 10% specijalistu gastro-
enterologu koji najéesce indicira endoskopski pregled (1).
Pri endoskopskom pregledu pronalazi se 0,4% adenokarci-
noma jednjaka i 1,7% sluCajeva Barrettova jednjaka.

U zapadnom se svijetu simptomi GERB-a pojavljuju u
20% do 40% inace zdrave populacije, a dnevna pojava
Zgaravice javlja se u 20% odraslih (2). Tako oko 44%
odraslih stanovnika u SAD-u ima Zgaravicu bar jedanput
na mjesec, a oko 7% ima erozivni ezofagitis (3). Simptomi
GERB-a javljaju se u oko 21% odraslih Svedana, dok sva-
kodnevnu pojavu Zgaravice ima 9% Finaca odnosno njih
15% tjedno i 21% mjesec¢no. Nasa je skupina analizirala
bolesnike u tri doma zdravlja u gradu Zagrebu, koji skrbe
0 2.300 osoba (osobni podaci). Od ukupnog broja osoba
koje pripadaju navedenim domovima, njih 6% je imalo bar
jedanput na tjedan Zgaravicu ili regurgitaciju, a njih 25%
je bar jedanput na mjesec imalo iste simptome. Pojava
GERB-a s komplikacijama raste osobito nakon 40. godine
Zivota, i to najéeSce u muskaraca. Tako u oko 5% bolesnika
s GERB-om nastaju ulceracije jednjaka, strikture u 4% do
20%, a Barrettov jednjak u 8% do 20% bolesnika (4).

UnatoC visokoj ucCestalosti GERB-a i kronicitetu bolesti
mortalitet je nizak. Razlog zasto ta u osnovi benignha
bolest pobuduje sve veci interes lezi u Cinjenici da postoji
snazna uzro¢na veza izmedu GERB-a i znaCajne pojave
adenokarcinoma jednjaka. Sto su es¢i, teZi i dugotrajniji

simptomi GERB-a, to je vedi rizik od nastanka adenokarci-
noma. Racuna se da ¢e godiSnje u oko 0,5% bolesnika s
Barrettovim jednjakom nastati adenokarcinom (5, 6). Isto
tako, zanimanje pobuduju i ekstraezofagealni simptomi
refluksne bolesti.

Patofiziologija gastroezofagealne
refluksne bolesti

Sluznica jednjaka posjeduje nekoliko morfoloskih i
fizioloSkih obrambenih mehanizama protiv acidifikacije
stanica jednjaka.

FizioloSku obranu dijelimo u preepitelnu, epitelnu i post-
epitelnu (4, 7).

Eksperimentalni podaci pokazuju da je preepitelna obrana,
sluz i bikarbonati te protektivni troficki ¢Cimbenici kao epi-
dermalni faktor rasta i prostaglandin E2, slabije razvijena
u jednjaku, a pH-gradijent je minimalan ili ga nema. Tako
obrana ovisi o integritetu epitela, koji je viSeslojni plocast.

Epitelna barijera jednjaka ne funkcionira na osnovi Cvrste
veze izmedu jednog sloja stanica (tight junction) kao u
ostalim dijelovima Gl trakta, nego na osnovi viSe slojeva
plocastog epitela. Kada se ostete povrsni slojevi ploCastog
epitela, ostali slojevi mnogo teze odrzavaju barijeru.

Povratna difuzija u jednjak dospjelog vodikova iona kon-
trolirana je s dva pH-aktivna ionska izmjenjivaca koji se
nalaze na staniénoj membrani. Tako odstranjen vodikov
ion neutralizira se bikarbonatima u krvi. Osim opskrbe jed-
njaka kisikom i hranjivim tvarima potrebnim za metabolicke
procese, krv rasporeduje bikarbonate u intracelularni pros-
tor. Kada se poveca acidifikacija jednjaka, povecava se i
protok krvi. Dakle, postepitelnu barijeru ¢ini dobra opskrba
jednjaka krvlju.

Donji sfinkter jednjaka ima vaznu ulogu u patofiziologiji
GERB-a (6, 7). Taj miSi¢ zajedno s intraabdominalnim dije-
lom jednjaka, dijafragmalnim nitima, frenoezofagealnim
ligamentom i Hisovim kutom predstavlja antirefluksnu
barijeru. Tlak donjeg sfinktera jednjaka je od 10 do 30
mmHg i viSi je od tlaka Zeluca koji je 10 mmHg. Gutanje
hrane provocira propulzivnu peristaltiku jednjaka, a kom-
pleksan antirefluksni sustav otvara se i odmah zatvara do
sljedeceg prolaska hrane odnosno peristaltickog vala.

Donji sfinkter jednjaka svakim se gutanjem pomice za
oko 2 cm (4). Za njegovu anatomsku stabilizaciju vazan je
frenoezofagealni ligament. Naime, tim je ligamentom dis-
talni dio jednjaka vezan za dijafragmu. Svakim gutanjem
skracuje se frenoezofagealni ligament, a njegove elasticne
niti, nakon gutanja, vracaju sfinkter i prijelaz cilindricnog
epitela Zeluca u viSeslojni plocasti epitel jednjaka, tako-
zvanu “Z”-liniju, u normalnu poziciju. Ti stalni pokreti mogu
dovesti do oSteCenja i degeneracije frenoezofagealnog
ligamenta tijekom zivota.
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Nekompetentna antirefluksna barijera

Tri su pretpostavke nastanka nekompetentne antirefluk-
sne barijere. Prva, prirodena, upucuje na to da je nedo-
voljno razvijena antirefluksna barijera. U tre¢ine osoba
genski ¢imbenici uzrokuju neurolosku disfunkciju donjeg
sfinktera jednjaka (8). Druga pretpostavka ukljucuje akut-
nu traumu abdomena ili toraksa poput prometne nesrece
(volan), udaraca u trbuh, nepravilnog dizanja teskih tereta
ili ekstremnog istezanja kod sportasa, Sto oStec¢uje anti-
refluksnu barijeru. Tre¢a pak pretpostavka upozorava na
kroniénu traumu, postupno slabljenje antirefluksne bari-
jere nepravilnim nacinom Zivljenja Sto ukljuCuje polozaj
tijela (Cesto sagnut, sjedeéi), odjecu (uska odjeca, steznici),
prehranu s malo balastnih tvari i sl.

Disrupcija antirefluksne barijere moze dovesti do nastanka
hijatalne hernije (1, 4). Ona otezava normalno praznjenje
jednjaka zbog cega je produzeno vrijeme izlozenosti
sluznice jednjaka kiselini poglavito u lezeéem poloZzaju.
Smatra se da tako nastala hijatalna hernija ima vaznu
ulogu u patogenezi GERB-a u oko 90% slucajeva. Ona nije
inicijalni uzrok nastanka bolesti, ali je vazna u odrzavanju
bolesti odnosno njezina kroniciteta.

Novija istrazivanja upucuju na to da GERB moze nastati i
bez prisutnoga hipotonic¢nog sfinktera i hijatalne hernije.
Glavni uzroéni ¢imbenik u tom je slucaju tranzitorna relak-
sacija donjeg sfinktera jednjaka (TRDSJ) (9). Ta relaksacija
nastaje bez prethodne kontrakcije farinksa i bez propul-
zivne peristaltike jednjaka i traje izmedu 30 do 60 sekun-
di. U mnogih bolesnika s blagim oblikom GERB-a upravo
je TRDSJ donjeg sfinktera jednjaka odgovorni ¢imbenik
nastanka tegoba (10). Tu vaznu ulogu imaju GABA (gama-
-aminomaslacna kiselina), atropin, antagonisti kolecis-
tokinina A, morfin i nitrozni oksid. Prokineticki lijekovi
nemaju ucinka na TRDSJ. No, baklofen, GABA-B-agonist,
poboljSava bazalni tlak donjeg sfinktera jednjaka i sma-
njuje epizode kiselog refluksa za 40% do 42%.

Osim navedenoga, mnogi bolesnici s GERB-om imaju peri-
ode smanjenog tlaka sfinktera Sto ovisi o uzimanju hrane,
lijekovima ili polozaju tijela. Tako distenzija Zeluca, masna
hrana, ¢okolada, kofein, alkohol, puSenje te neki lijekovi,
poglavito blokatori kalcijskih kanala i benzodiazepini,
mogu smanijiti tlak donjeg sfinktera jednjaka (11). Kada
je smanjen tonus donjeg sfinktera jednjaka, nagli porast
intraabdominalnog tlaka, ovisno o dnevnoj aktivnosti,
moze dovesti do refluksa.

Osim inkompetentnog donjeg ezofagealnog sfinktera,
odnosno antirefluksne barijere, vazno je istaknuti ulogu
pilorusa i propulzivne Zelucane peristaltike. Nedostatna
relaksacija pilorusa i neadekvatna koordinacija Zelu¢anih
peristaltickih valova sa zatvaranjem donjeg sfinktera jed-
njaka i otvaranjem pilorusa pridonose nastanku refluksa
(6). Konacno, danas znamo da debele osobe Cesto imaju
GERB (12, 13). Razlog tomu jest povetana senzitivnost jed-
njaka na kiselinu u debelih osoba, ¢eS¢a pojava hijatalne
hernije, povisen intraabdominalni tlak s ve€im gastroezofa-
gealnim tlacnim gradijentom te abnormalnost Zivca vagu-
sa u debelih osoba koja povecava izlu€ivanje zuci i enzima
gusterace. Zbog toga je sastav ZeluCanog sadrzaja, koji

indeks tjelesne mase (body mass index) moze biti povezan
sa simptomima GERB-a neovisno o dijeti i tjelesnome
naporu.

Ostecenje sluznice jednjaka refluksom. Kada bilo kojim
putem nastane refluks ZeluCanog sadrzaja u jednjak,
vrijeme u kojem sluznica jednjaka ostaje izlozena tom
sadrzaju kod pH <4 naziva se vrijeme eliminacije kiseline
(acid clearance time). Odstranjenje dospjeloga kiselog
ZeluGanog sadrzaja zapocCinje peristaltikom jednjaka, a
zavrSava titracijom rezidualne Kkiseline bikarbonatima
progutane sline. Oko 7 ml sline neutralizira 0,14 N HCI, a
uobicajena salivacija je 0,51 ml/min (4). Kako je sma-
njeno izludivanje sline tijekom no€i, smanjena je neutra-
lizacija dospjeloga kiselog sadrzaja.

Razvoj upale sluznice jednjaka na stanic¢noj razini rezultat
je difuzije vodikova iona u sluznicu s acidifikacijom stanica
i nekrozom. Vazno je napomenuti da te promjene nisu
posljedica poveéanog izluivanja kiseline, nego produzene
izloZzenosti sluznice jednjaka ZeluGanom sadrzaju. Vecoj
osjetljivosti sluznice jednjaka na kiselinu pridonose pep-
sin, Zucne kiseline, tripsin i hiperosmolarna hrana (4). Pep-
sin oStecuje integritet mukozne barijere ako je pH jednjaka
nizak, a Zucne soli dospjele putem duodenogastri¢nog ref-
luksa u jednjak kod koncentracije 1-20 mmol/L povecavaju
apsorpciju vodikova iona i oStecenje sluznice jednjaka. Te
tvari oSteéuju i preepitelnu barijeru. Postepeno se gubi
transmukozna elektricna razlika potencijala, a nakon
krateg vremena dolazi do dilatacije intercelularnih pro-
stora, veée izlozenosti dubljih slojeva epitela Zelucanom
sadrzaju sto je pocetak sloma mukozne barijere jednjaka.
Kasnije, ovisno o vremenu, nastaje upala sluznice jed-
njaka i nekroza stanica.

Kroniéni refluks moZe dovesti do Barrettova jednjaka,
odnosno metaplasti¢nih promjena nastalih pretvorbom
viSeslojnoga ploCastog epitela u jednostavan cilindricni
epitel (14). Vjerojatno kroniCna izloZzenost donjeg dijela
jednjaka Zelu¢anom sadrzaju rezultira adaptivhom za-
mjenom viSeslojnoga ploCastog epitela puno otpornijim
jednostavnim cilindriénim epitelom. Specijalizirana intesti-
nalna metaplazija (SIM), koja je jedna od osobina Barret-
tova jednjaka, jest nepotpuna intestinalizacija cilindricnog
epitela s apsorptivnim stanicama intestinalnog tipa koje
se nalaze izmedu cilindricnih stanica Zelu¢anog tipa u
jednjaku. SIM je sklon nastanku displazije i razvoja adeno-
karcinoma jednjaka (15). Neoplasti¢na transformacija Bar-
rettova jednjaka je vazna, ali rijetka komplikacija GERB-a.
Displazija cilindricnog epitela i neoplasticka proliferacija
epitela prekursori su nastanka adenokarcinoma u sekven-
ci metaplasticni cilindricni epitel-intestinalna metaplazi-
ja—displazija—adenokarcinom.

Helicobacter pylori i refluksna bolest

Zanimljiv je odnos bakterije Helicobacter pylori (H. pylori) i
refluksne bolesti. Zadnjih 25 godina opaZen je porast pre-
valencije GERB-a i adenokarcinoma jednjaka, a pad preva-
lencije ulkusa dvanaesnika i karcinoma Zeluca u razvijenim
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zemljama (4, 16). Podaci upucuju na to da je prevalencija
infekcije bakterijom H. pylori u bolesnika s GERB-om niZa i
iznosi 39% u odnosu na kontrolnu skupinu gdje je 50%, a
u onih s Barrettovim jednjakom ta je prevalencija jos niZa i
iznosi oko 30%. Obratno, H. pylori-pozitivni bolesnici imaju
blaZe oblike GERB-a, manje Barrettova jednjaka i striktura
jednjaka u odnosu na one koji su H. pylori-negativni. Cag
A-pozitivni sojevi H. pylori, ¢ini se, imaju protektivniju ulogu
u nastanku GERB-a i komplikacija nego Cag A-negativni
sojevi bakterije (17).

Tu zastitnu ulogu H. pylori u nastanku GERB-a moguce je
objasniti smanjenom ZeluGanom sposobnosti izluCivanja
kiseline i neutralizacijom kiseline. Tvari koje izluCuje
H. pylori kao neki amini te poglavito bakterijom nastali
amonijak neutraliziraju Zeluanu kiselinu, a intramuralna
povratna difuzija H*iona i propustanje bikarbonata iz
upalno promijenjene sluznice u lumen Zeluca smanjuju
pH Zeluca. S druge strane korpusni gastritis ili pangastritis
nastali zbog infekcije bakterijom i koji zahvacaju oksinticki
dio zeluca, smanjuju izlu¢ivanje H*iona.

To je vazno znati zbog planiranja dugotrajnog lije¢enja
GERB-a. Dugotrajna terapija GERB-a inhibitorima proton-
ske pumpe (IPP) bolesnika s pozitivhim H. pylori mozZe
pogorsati korpusni gastritis. Ta antisekretorna terapija
mijenja naseljenost H. pylori, i to od antruma, preko
korpusa prema fundusu Zeluca. Smanjenim izlucivanjem
kiseline zbog dugotrajnog lijeCenja IPP-om omogucena
je takva kolonizacija i dublja penetracija bakterije u
Zelucéane Zlijezde s razvojem atroficnoga gastritisa, Sto
predstavlja ozbiljan rizik od nastanka ZeluCanog karci-
noma. Zato predlazemo eradikaciju bakterije H. pylori,
poglavito mladim bolesnicima, ako planiramo dugotrajnu
terapiju IPP-om (18).

Simptomi 1 znakovi
gastroezofagealne refluksne bolesti

Sirok je spektar simptoma i znakova refluksne bolesti i
visoka je prevalencija endoskopski negativnog GERB-a. Sve
to otezava jasan dijagnosticki i terapijski pristup refluksnoj
bolesti. Zato je predloZzen “refluksni upitnik (ReQuest™
- The Reflux Questionnaire, self-assessed questionnaire)
osmisljen kao jednostavna i uCinkovita metoda samostalne
ocjene refluksnih simptoma i evaluacije simptoma tijekom
terapije (19). Podijeljen je u sedam dijelova u kojima se
opisuju opce stanje, pojava kiseline u jednjaku, tegobe od
strane gornjeg i donjeg dijela probavnog sustava, nauzeja,
smetnje sna i druge smetnje. Upitnik se brzo ispunjava.
Kra¢a verzija testa traje 5 minuta, a duza 20 minuta.
No, psihometrijske osobine testa tek se moraju potvrditi
multicentrickim i multinacionalnim klinickim pokusima.

Opcenito, simptome i znakove bolesti dijelimo na tipiéne,
atipicne i ekstraezofagealne. No, teSkote u seman-
tici i reproducibilnosti simptoma zahtijevaju standardi-
zaciju definicija razli¢itih simptoma povezanih s refluksom
te procjenu njihove tezine. Naime, postoji nesklad izmedu
opisa i naziva razlicitih simptoma u razli¢itim zemljama te

nedostatak reproducibilnosti parametara kojima procje-
njujemo tezinu i ekstenziju bolesti, ali i uspjeh lijecenja, Sto
otezava izvedbu i usporedbu klinickih studija. Spomenuti
ReQuest™ trebao bi pomodi u rjeSavanju tih problema.

Tipicni simptomi gastroezofagealne
refluksne bolesti

Za sada Zzgaravicu, CeSCe udruZzenu s regurgitacijom,
smatramo tipicnim simptomom bolesti. Ako je Zgaravica
vodedi ili jedini simptom, smatramo da se radi o GERB-u
u viSe od 75% bolesnika. Naime, u nedostatku “zlatnog
standarda” za dijagnozu GERB-a je pojava Zgaravice, kao
jedinog ili vodeéeg simptoma i bez alarmantnih simptoma,
dostatna za dijagnozu refluksne bolesti (20, 21). Sto je
duZza izlozenost donjeg dijela jednjaka Zelu¢anoj kiselini i
Sto je nizZi pH refluksnog sadrzaja, to su simptomi refluksne
bolesti tezi. KritiCna vrijednost kiseline u jednjaku, kod
koje se javlja bol, jest pH 4. Zgaravica, kao temeljni simp-
tom, ostaje prisutna i viSe godina, ali s periodima potpunog
nestanka.

Svako vracanje ZeluCanog sadrzaja u jednjak, premda
izaziva simptome u najveceg broja ljudi, ne mora dovesti
do upalnih promjena jednjaka i daljnjih komplikacija. U
tom slucaju rabi se naziv endoskopski negativan GERB
(ENRB) ili neerozivni GERB (NERB). Taj je oblik refluksne
bolesti i najcesci, nastaje u vise od 70% osoba. Na temelju
mjerenja pH jednjaka osobe s NERB-om dijele se u tri
skupine: skupina s abnormalnim pH jednjaka i mikroskop-
skim ezofagitisom, druga skupina s normalnim vremenom
izloZzenosti jednjaka kiselini, ali sa simptomima refluksa
povezanim s pojavom kiseline u jednjaku (pozitivan indeks
simptoma) Sto upucéuje na hipersenzitivan jednjak i treca
skupina s klasi¢nim simptomima refluksa, ali s normal-
nom izloZzenosti jednjaka kiselini i s negativnim indeksom
simptoma (simptomi nisu povezani ili su rijetko povezani s
pojavom kiseline u jednjaku Sto upucuje na funkcionalnu
Zgaravicu) (20). Prve dvije skupine dobro reagiraju na tera-
piju IPP-om ili na kirursSku terapiju, dok tre¢a skupina slabo
reagira ili uopée ne reagira na terapiju.

Srednje tezak do tezak oblik je onaj s pojavom erozija,
ulkusa i striktura jednjaka te Barrettova jednjaka. Racuna
se da ¢e 5% do 30% bolesnika sa znakovima refluksne
bolesti imati ezofagitis, erozivnu refluksnu bolest (ERB),
Sto ovisi 0 promatranoj populaciji; omjer je razli¢it u popu-
laciji razvijenih i nerazvijenih zemalja, izmedu bijelaca, u
kojih je GERB ¢eséi i crnaca u kojih je rijedak te hospita-
liziranih bolesnika i onih u op€oj populaciji.

Kada nastanu teSke promjene u jednjaku, Zgaravica je
minimalna ili je uopée nema. To upucuje na zakljucak da
Zgaravica, kao tipican simptom GERB-a, nije pokazatelj
postojanja organskih promjena u jednjaku niti teZine
tih promjena. Doista, zgaravica ne mora biti prisutna u
bolesnika s tezim i teSkim oblicima ezofagitisa, a oko
25% bolesnika s Barrettovim jednjakom nema simptome
GERB-a (4, 20).

Vazno je istaknuti no¢ni GERB. Taj oblik refluksne boles-
ti istrazuje se odnedavna. Osam od 10 bolesnika sa
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Zgaravicom ima no¢ne simptome GERB-a. Prema Galupovoj
anketi 79% ispitanika ima noénu Zgaravicu (22). Sedam-
dest pet posto osoba s noénim simptomima ima poremecen
san i otezanu dnevnu aktivnost. Noc¢ni je refluks ceSce
povezan s tezim oblicima ezofagitisa. U osoba s nocnim
GERB-om rizik od nastanka adenokarcinoma jednjaka
11 puta je viSi u odnosu na one bez noénih simptoma.
Nekoliko je razloga tomu: 1. no¢u je produzen kontakt jed-
njaka s kiselinom, 2. usporena je peristaltika jednjaka, 3.
rijetko je gutanje, 4. slabije je izlu€ivanje sline.

Atipi¢ni simptomi GERB-a i komplikacije
refluksne bolesti

lako se Zgaravica smatra tipicnim znakom refluksne bolesti,
lije¢nik uvijek mora razmisljati i o nekim drugim bolestima
i komplikacijama. Na tablici 1. prikazane su bolesti koje
mogu biti povezane s refluksom. Ako su refluksni simptomi
povezani s bolima u trbuhu ili s intestinalnim simptomima,
najcesce se radi o dispepsiji. U 40% do 50% slucajeva
su dispepticki simptomi kombinirani s onima od strane
gornjega gastrointestinalnog sustava; simptomi iritabilnog
crijevnog sindroma s GERB-om i neulkusnom dispepsijom.
GERB i dispepsija u mladih osoba bez alarmantnih simp-
toma upuéuju na funkcionalne smetnje.

Tablica 1. Bolesti koje mogu biti povezane s GERB-om

Boli iza prsne kosti, koje se takoder opisuju kao pecenje
ili stiskanje mogu biti povezane s koronarnom bolesti,
spazmima jednjaka, ahalazijom i karcinomom jednjaka
ili gornjeg dijela Zeluca. Razlikovanje sréanih boli od onih
u jednjaku moze biti teSko jer ih uzrokuju tjelesni napori
i emocionalni stres (20). U tim slucajevima kardioloSka
obrada obi¢no ne upucuje na koronarnu bolest.

25% do 50% bolesnika tuzi se na globus sindrom, opisan
kao “kned!” u grlu koji ne ometa gutanje, ali iritira bole-
snika. Otezano i bolno gutanje, odinofagija, javlja se u oko
tre€ine bolesnika s refluksnom bolesti (21). Kako ti simp-
tomi mogu biti uzrokovani i organskim promjenama jed-
njaka, kao Sto su jaka upala, suzenje ili karcinom jednjaka,
obvezan je lijecnicki pregled s endoskopskom pretragom.
Svakako je vazno prepoznati alarmantne simptome ref-
luksne bolesti koje ima oko 10% bolesnika s GERB-om
(tablica 2). To su disfagija i krvarenje, a endoskopski nalaz
upucuje na erozivni ezofagitis, ulkuse jednjaka ili karcinom
kada se javlja i gubitak tjelesne tezine. Medutim, unato¢
disfagiji endoskopski nalaz moze biti i negativan. Racuna
se da je prevalencija jednostavne i povremene disfagije
oko 4,3% u opcoj populaciji (4).

Tablica 2. Alarmantni simptomi kod GERB-a

Disfagija Anemija

Gubitak tjelesne tezine Krvarenje

Bolest Mehanizam nastanka
simptoma

Debljina Porast intraabdominalnog
tlaka.

Trudnoca Porast intraabdominalnog

tlaka i smanjen tlak donjeg
sfinktera jednjaka djelovanjem
estrogena.

Koronarna bolest Terapija nitratima i antagonis-
tima kalcija koji smanjuju tlak

donjeg sfinktera jednjaka.

Produzeno praznjenje Zeluca
- autonomna neuropatija.

Seéerna bolest

Duodenalni vrijed i/ili
bulbostenoza

Preklapanje simptoma ili
oteZano praznjenje Zeluca
zbog stenoze.

Otezano praznjenje zeluca i
jednjaka (zadrzavanje hrane u
jednjaku).

Karcinom Zeluca ili kardije

Terapija nesteroidnim antireu-
maticima i oStec¢enje sluznice
jednjaka.

Reumatoidni artritis i dege-
nerativne zglobne promjene

Sicca sindrom Smanjena salivacija i elimi-
nacija sadrzaja jednjaka te

neutralizacija kiseline.

Sistemska skleroza i CRST
sindrom

Smanjena peristaltika i elimi-
nacija sadrZaja iz jednjaka.

Disrupcija antirefluksne
barijere.

Ahalazija (miotomija ili
dilatacija)

Zollinger-Ellisonov sindrom Pojacano izlu€ivanje kiseline.

Barrettov jednjak, nazvan prema engleskom kirurgu Bar-
rettu koji ga je prvi opisao 1950. godine, karakterizira zam-
jena viSeslojnoga plocastog epitela donjeg dijela jednjaka
cilindricnim epitelom. U vrijeme postavljanja dijagnoze
bolesti, prosjecna dob bolesnika je oko 55 godina. Preva-
lencija klinicki dijagnosticiranog Barrettova jednjaka je
22,6/100.000 populacije, a kod autopsije 376/100.000,
Sto je oko 21 puta vise (23). Oko 25% bolesnika nema
simptome refluksne bolesti i u njih je Barrettov jednjak
slucajno otkriven pri endoskopskoj pretrazi ucinjenoj iz
drugih razloga. Barrettov jednjak obi¢no se opisuje s
ceséim kratkim segmentom, kada se metaplasticni epitel
nalazi na udaljenosti manjoj od 3 cm od anatomskoga
gastroezofagealnog spoja i granice izmedu viSeslojnoga
plocastog i cilindricnog epitela te dugim segmentom kada
je ta udaljenost veca od 3 cm (15). No, mogu¢ je i “ultra-
kratki“ segment koji se nalazi u samoj “Z“iniji. PredloZen
je i drugi opis Barrettova jednjaka, takozvani praski C i M
endoskopski kriterij prikazan u Pragu na United European
Gastroenterology Week 2004. godine. Tu se opisuju cir-
kumferencija (C) i maksimalna (M) ekstenzija cilindricnog
epitela. Taj ¢e se opis Barrettova jednjaka morati potvrditi
u praksi.

Dugi segment Barrettova jednjaka nalazi se u 10% do 15%
bolesnika. Kratak segment nosi manji rizik od nastanka
adenokarcinoma, i to 5% do 10%, ali kako se on ceSce
nalazi, to je i viSe karcinoma u tom podrucju. Bolesnici
s Barrettovim jednjakom imaju od 30 do 125 puta veéi
rizik od nastanka adenokarcinoma jednjaka u usporedbi s
opéom populacijom. Kako je ve¢ navedeno ucestalost raz-
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voja adenokarcinoma jednjaka u bolesnika s Barrettovim
jednjakom je 0,5% na godinu (5, 6). Treba upozoriti da se
najveci broj adenokarcinoma jednjaka otkriva de novo, u
bolesnika koji nisu imali prethodno otkriven Barrettov jed-
njak ili on nije bio prisutan u trenu otkrivanja karcinoma
(6). To upozorava na vaznost pracenja bolesnika s GERB-
-om i Barrettovim jednjakom. UcCestalost adenokarcinoma
jednjaka u razvijenim zemljama je u porastu pa treba
istaknuti da podaci upuéuju na to da je razlog tomu nepre-
poznata, podcijenjena ili nedovoljno lijeCena kroni¢na
refluksna bolest.

Striktura jednjaka je komplikacija teSkog oblika refluksne
bolesti. Benigna striktura jednjaka nalazi se u oko treCine
bolesnika s Barrettovim jednjakom. Obi¢no nastaje na
spoju sluznica jednjaka i zeluca, u “Z-liniji, a uzrokuje
blagu stenozu. U manjeg broja bolesnika striktura moze
nastati unutar cilindricnog Barrettova jednjaka kada je
posljedica oziljaka nakon ulkusa jednjaka. Najces¢i simp-
tom je disfagija s prethodnom dugotrajnom zgaravicom.
Kasnije, vjerojatno zbog same strikture i oziljaka, simptomi
refluksne bolesti nestaju ili su maniji, ali je disfagija jace
izrazena.

Ekstraezofagealni simptomi GERB-a

Ekstraezofagealni simptomi koji ne upucuju izravno na
refluksnu bolest nego na promjene nekih drugih organa,
dodatno kompliciraju ovu bolest.

Tako se u onih s GERB-om nalaze kroni¢ni posteriorni larin-
gitis u 60%, promuklost u 5% do 10% i ¢ak do 80% prema
nekim podatcima te apneja u snu u 50% (24).

Mnoge studije upucuju na kauzalnu povezanost GERB-a i
bronhopulmonalnog sustava, poglavito astme i kroni¢nog
kaslja, ali i recidivirajuih pneumonija te fibrozirajuéeg
pneumonitisa.

Racuna se da je prevalencija GERB-a u astmati¢ara izmedu
34% i 89% i da 10% do 40% onih s kroni¢nim kasljem ima
GERB (24, 25). Erozivna refluksna bolest ustanovljena je
u 39,1% astmaticara, a neerozivna refluksna bolest u njih
35,4% (25). Patoloski gastroezofagealni refluks utvrden
je u 82% astmaticara (5). Astmaticari imaju znacajno nizi
tlak donjeg sfinktera jednjaka i duZe vrijeme izloZenosti
jednjaka kiselini (26).

Vjeruje se da je noéni GERB vaZzan ¢imbenik nastanka
pluénih oblika GERB-a. Opcenito, u osoba s GERB-om
je oko 2 puta veci rizik od nastanka astme, bronhitisa i
pneumonije.

Pri razmatranju odnosa GERB-a i astme temeljno je pitanje
Sto je uzrok, a Sto posljedica. Je li astma uzrok nastanku
GERB-a ili je ona posljedica GERB-a?

Pretpostavka da je GERB posljedica astme temelji se na
nekim opazanjima i hipotezama (25, 27). Smatra se da
poremecena respiratorna fiziologija u astmaticara ostecuje
antirefluksni mehanizam: 1. respiratorna opstrukcija rezul-
tira negativnim pleuralnim tlakom pa se povecava tlacni
gradijent izmedu toraksa i trbusne Supljine, a rezultat je
gastroezofagealni refluks, 2. hiperinflacija mijenja odnos

izmedu dijafragmalnih niti gastroezofagealne junkcije.

Pretpostavka da je astma posljedica GERB-a isto se tako
temelji na nekim opazanjima i teorijama. Za objasnjenje
te pretpostavke predlozene su dvije teorije (27, 28): 1.
refluksna teorija upucCuje na izravno osteCenje sluznice
ekstraezofagealnih organa kiselinom i pepsinom, 2. reflek-
sna teorija koja objasnjava da je oStecenje uzrokovano
ezofagealnim refleksnim (vagusnim) mehanizmom. Naime,
refluks zeluc¢anog sadrzaja u jednjak i usnu Supljinu moze
dovesti do mikroaspiracije sadrzaja (28). Rezultat toga je
kontrakcija glatkih misi¢a stijenke malih disnih putova,
bronhokonstrikcija, s pojavom simptoma slicnih astmi
ili s pogorsanjem veé¢ prisutne astme. Mikroaspiracija
kiseline poveCava pluénu rezistenciju i smanjuje peak
expiratory flow, uzrokuje kroni¢ni kasalj i upalu gornjih
disnih putova. Ako je refluks tezak i ako se ponavlja, mogu
nastati kronicne promjene, intersticijska pneumonija i
fibroza pluéa.

Prema drugoj teoriji refluks Zelu¢anog sadrzaja u jednjak
uzrokuje vagusnu refleksnu reakciju (27): refluks sadrzaja
u jednjak podraZuje vagusne zavrSetke s refleksnom
kontrakcijom glatke muskulature jednjaka pa istodobno i
refleksno (vagusni refleksni luk) nastaje kontrakcija glatkih
miSi¢a diSnih putova. Naime, traheobronhalno stablo i
jednjak imaju zajednicko embrionalno izvoriste predcrijevo
i autonomnu vagusnu inervaciju; transkripcijski ¢imbenik,
koji je ograni¢en na respiratorni sustav, Cini se, izrazen je
u distalnom dijelu jednjaka; VIP i nitrozni oksid neuroni
jednjaka projiciraju aksone prema misi¢u traheje Sto Cini
lokalni aksonski refleksni mehanizam (27, 28).

4% do 10% bolesnika s otorinolaringoloSkim simptomima
(ORL) ili ENT simptomima (Ear, Nose, Throat) ima GERB
(24, 29). Specificni laringalni znakovi GERB-a su eritem
posteriornoga krikoidnog zida koji se nalazi u 76% bole-
snika, eritem i edem glasnica u 70% bolesnika te eritem
i edem medijalnog aritenoidnog zida u 82% (29). Smatra
se da je posteriorni laringitis svakako povezan s GERB-om.
Kontaktne ulceracije i granulomi glasnica locirani su u
posteriornim dijelovima glasnica i u interaritenoidnoj regiji.
Posljedica navedenih promjena jesu promuklost, disfonija,
upala i pecenje grla, otalgija, disfagija, laringospazam.
Povezanost refluksne bolesti i laringofaringalnih promjena
temelji se na mjerenju pH u proksimalnom dijelu jednjaka
i na oporavku kroni¢nog laringitisa antirefluksnom terapi-
jom. Vjerojatan patomehanizam nastanka promjena larink-
sa i farniksa jest refluks i regurgitacija kiselog sadrzaja u
grlo poglavito noGu uz snizen tlak gornjeg ezofagealnog
sfinktera (24). Mogu se pojaviti nazalna kongestija i oti-
tis media kao posljedica djelovanja refluksnog sadrzaja
dospjelog u nazofarinks i u srednje uho.

Apneja u snu nastaje kao posljedica gubitka normalnog
tonusa faringalnog misi¢a tijekom spavanja pa nastaje
kolaps farinksa tijekom inspirija. To se dogada u debe-
lih osoba i u onih s makroglosijom ili mikrognacijom.
ZamijeCeno je da je GERB prisutan u 50% bolesnika s
apnejom u odnosu na 33% onih bez apneje. Tezina GERB-a
korelira s indeksom apneja-hipoventilacija (29). Osim nave-
denih promjena treba spomenuti i pojavu zubnih erozija
nastalih djelovanjem refluksnog sadrzaja.
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Konacno, kako je ucestalost GERB-a u porastu, nje-
govi simptomi, poglavito Zgaravica, negativho utjeCu na
kvalitetu Zivota bolesnika i njegov svakodnevni rad. U¢inak
simptoma na kvalitetu Zivota isti je kod bolesnika s ezofagi-
tisom ili bez njega.

Dijagnoza gastroezofagealne
refluksne bolesti

Za dijagnozu refluksne bolesti bitna je dobra anamneza.
Kako je Zgaravica vodeéi znak refluksne bolesti, ali se
moZe javiti i u drugim bolesnim stanjima, vazna su dobro
usmjerena pitanja: koliko se ¢esto javlja pecenje iza prsne
kosti, gdje pocinje osjecaj pecenja i kamo se Siri, je |i
tegoba povezana s uzimanjem hrane i koje hrane, ili je
povezana s polozajem tijela, naporom, strahom, javlja li
se otezano ili bolno gutanje, gor€ina u ustima, promuk-
lost ili kasalj po noci, bol u usima, javljaju li se proljev ili
zatvor stolice i napuhnutost trbuha. Smatramo da pozi-
tivni odgovori na vecinu tih pitanja u oko 85% slucajeva
potvrduju postojanje refluksne bolesti, ali i povezanosti
s ekstraezofagealnim simptomima i dispepsijom. | ovdje
treba istaknuti ve¢ spomenuti upitnik ReQuest™ kojim se
pokusavaju mjeriti tipicni i atipicni refluksni simptomi.

Nakon ispitivanja bolesnika, odlu¢ujemo o potrebi endo-
skopskog pregleda ili o drugim pretragama.

Ne moramo svim bolesnicima sa Zgaravicom izvrSiti endo-
skopski pregled i Sto je vazno istaknuti, neCe svim bole-
snicima sa Zgaravicom nastati adenokarcinom jednjaka.
Endoskopski pregled treba uciniti: 1. bolesnicima sa
zgaravicom koji su dobili lijekove za refluksnu bolest,
empirijsku terapiju, ali i dalje imaju smetnje ili se simp-
tomi ponavljaju; 2. obvezno onim bolesnicima koji otezano
gutaju, imaju bol u epigastriju, ve¢ spomenute atipicne i
ekstraezofagealne znakove bolesti, anemiju, gubitak tjele-
sne tezine i 3. svim starijim bolesnicima, a najceSce se

spominju oni stariji od 50 godina, koji se prvi put javljaju
sa znakovima refluksne bolesti (4).

Endoskopski pregled smatramo zlatnim standardom za
otkrivanje oStecenja sluznice jednjaka.

Spektar endoskopskih promjena kod bolesnika s GERB-om
varira od makroskopski normalne sluznice donjeg dijela
jednjaka u oko 50% bolesnika, endoskopski negativan
ili neerozivni GERB, do nalaza erozija, ulkusa, striktura i
Barrettova jednjaka u ostalih 50%, endoskopski pozitivan
ili erozivni GERB. Bolesnici stariji od 65 godina imaju teze
oblike GERB-a za razliku od mladih. Kod onih s organ-
skim promjenama jednjaka endoskopskim pregledom nadi
¢emo u 40% bolesnika blaga i srednje teSka oStecenja
sluznice donjeg dijela jednjaka, a u 10% teSke promjene,
u smislu zahvaéanja cijele povrSine donjeg dijela jednjaka
s erozijama, ulkusima, suZenjem jednjaka ili éemo nadci
Barrettov jednjak.

Postoji viSe prijedloga endoskopske klasifikacije GERB-a,
no danas se najceSc¢e rabi losangeleska klasifikacija zbog
dobre reproducibilnosti (30) (slika 1). Promjene sluznice
se opisuju kao erozije ili ulkusi jer je teze odrediti njihovu
toénu dubinu. Te lezije variraju od pojedinacnih, mrljasto
rasporedenih do konfluentnih i cirkumferentnih. One su
visoko specificne za GERB, ali imaju nisku senzitivnost jer
se ne nalaze u svih bolesnika s GERB-om. Minorne prom-
jene sluznice jednjaka poput eritema, edema ili fragilnosti
sluznice nisu vjerodostojne niti reproducibilne i ne rabe se
u dijagnostici GERB-a. U rutinskoj praksi, kod endoskopski
negativnog GERB-a, biopsija sluznice nije potrebna i nema
dijagnosticko znacenje.

No, kada posumnjamo na postojanje Barrettova jednjaka,
dijagnozu moramo potvrditi multiplim biopsijama; biopsije
na svaka 2 cm u Cetiri kvadranta u gastroezofagealnoj
junkciji i u podrucju vidljivoga cilindricnog epitela (15).
Histoloski se otkrivaju tri glavna tipa epitela; fundusni,
junkcijski (tipa kardije) i specijalizirani epitel koji se opisuje
kao intestinalni tip s viliformnom povr§inom i intestinalnim

Klasifikacija

Endoskopski izgled sluznice*

Slika 1. Endoskopska kla-

A) Jedna ili viSe erozija ili ulkusa

B) Jedna ili viSe erozija ili ulkusa duzih

sifikacija GERB-a
o losangeleskoj

duzine manje od 5 ¢cm na naborima klasifikaciji

sluznice donjeg dijela jednjaka “U ovoj bla-
sifikacifi lezije
sluznice jednjaka

opisane su kao

od 5 mm na naborima sluznice, ali
koje ne prelaze na susjedne nabore
(ne konfluiraju)

C) Jedna ili vise erozija ili ulkusa koji
medusobno konfluiraju i zahvacéaju
vise nabora, ali manje od 75% cir-
kumferencije donjeg dijela jednjaka

D) Erozije ili ulkusi koji zahvacaju bar
75% cirkumferencije jednjaka

erozife ili ulkusi
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stanicama. Samo specijalizirana intestinalna metaplazija
moze progredirati u displaziju niskog i visokog stupnja
i konacno u karcinom. Displaziju niskog stupnja karak-
terizira kombinacija arhitektonskih i citoloSkih promjena
poput distorzije, hiperkromazije i povecanja jezgre stanica
uz gubitak polariteta stanica unutar bazalne membrane
Zlijezda, a displaziju visokog stupnja izrazita promjena arhi-
tekture i veCe oStecenje stanica nego kod displazije niskog
stupnja. Premda je endoskopska pretraga u oko 85% do
90% senzitivna za otkrivanje cilindricnog epitela, danas
rabimo kromoskopiju i endoskopiju s poveéanjem za po-
tvrdu finijih promjena ili u nejasnim slucajevima. Uporabom
2,5%-tne otopine lugola mozemo prepoznati displasticka
mjesta u jednjaku, a 0,5%-nom otopinom metilenskog
modrila intestinalni tip stanica. S tako neobojenih mjesta,
ako primijenimo lugol ili obojenih podrucja u slucaju prim-
jene metilenskog modrila, uzimaju se biopticki materijali
za histolosku analizu. Alternativna vitalna boja je indigo-
karmin. Postoje i druge tehnike kojima mozemo otkriti
podrucja displazije. Tako postoji fluorescencija induci-
rana laserom, koja omogucuje biopsije s toéno oznacenih
displasti¢nih i neoplasticnih mjesta, ili druge opticke
tehnike poput “light-scattering” spektroskopije, opticke
koherentne tomografije ili fotodinamske dijagnoze ranih
lezija uporabom 5-aminolevulinske kiseline.

Kako neée u svih bolesnika s Barrettovim jednjakom
nastati karcinom, potrebno je otkriti one u kojih postoji
rizik od nastanka karcinoma. Za otkrivanje visokorizi¢nih
bolesnika, onih s displazijom visokoga stupnja ili onih s
intramukoznim karcinomom, rabe se kombinirana “brush*
citologija i citometrija. FISH tehnika (fluorescence in situ
hybridisation) otkriva panel biomarkera. Gubitak hetero-
zigotnosti i 17p (p53) jesu prediktori progresije Barrettova
jednjaka u karcinom. FISH mozZe otkriti jednostavnu dele-
ciju DNK (31). Novi endoskopi, kojima mozemo mijenjati
crvene, zelene i plave filtre u spektralne “narrow-band”
filtre omogucuju detaljnu analizu sluznice s otkrivanjem
intestinalne metaplazije i displazije visokoga stupnja.
“Near-Infrared Raman® spektroskopijom (NIRS) nakon
mukozne resekcije, u uzorcima sluznice jednjaka moguce
je analizirati biokemijske razliCitosti izmedu displazije
visokoga stupnja i uzoraka karcinoma. Alternativha meto-
da analize sluznice jednjaka, odnosno otkrivanja Barret-
tova jednjaka jest primjena ezofagealne kapsule (32). Ta
novoproizvedena kapsula s dvije kamere na svakom kraju,
koje snimaju dvije slike u sekundi, omoguéuje analizu
sluznice jednjaka, ali ne i biopsiju sluznice. Daljnje Ce
studije pokazati stvarno mjesto kapsule u dijagnostici
bolesnika s GERB-om.

RadioloSka pretraga jednjaka rutinski nije indicirana
kod bolesnika s GERB-om. Medutim, u pojedinim je
sluCajevima korisna komplementarna metoda. Ako nije
moguce odmah uciniti endoskopsku pretragu, predlaze se
radioloski pregled kao i u slucajevima strikture jednjaka,
kada nije moguéa pasaZza endoskopa kroz strikturu, ili
kada je potrebno analizirati izgled strikture i motilitet jed-
njaka. Radioloski pregled ima dominantnu ulogu u analizi
veli¢ine i izgleda hijatalne hernije te skraenja distalnog
dijela jednjaka.

Endoskopski ultrazvuk nije indiciran u rutinskoj analizi

GERB-a osim u slucaju postojanja neoplasticnih Zarista
ustanovljenih endoskopski i potvrdenih histoloski. U tom
je slucaju korisna analiza dubine invazije zbog odluke o
terapijskom pristupu, endoskopskoj ablaciji ili kirurskoj
resekciji.

Teorijski, najbolji dokaz prisutnosti kiseloga zelu¢anog
sadrzaja je izravno odredivanje kiseline u jednjaku, pH-
-metrija (33). Medutim, kako odredeni refluks Zelucanog
sadrzaja nastaje gotovo kod svake osobe i kako nema
jasno definiranog odnosa izmedu normalnog i nenormal-
nog refluksa, potrebno je kvantitativno izraCunavanje.
Razvoj kompjutorske i automatizirane analize omogucéava
izraCunavanje ukupnog broja refluksnih epizoda, vremena
u kojem refluksni materijal ostaje u jednjaku dulje od 5
minuta i analizu pH jednjaka tijekom 24 sata. Bez obzira
na to koji mjerni sustav rabili, kljuéno je analizirati rezultat
mjerenja vremena u kojem je jednjak izlozen kiselomu
ZeluGanom sadrzaju i pojavu simptoma u odnosu na tu
izlozenost. Gornja granica normale je kada je unutar 24
sata izloZzenost jednjaka Zelu¢anom sadrzaju s pH <4
5% od ukupnog vremena, 3% tijekom noCi i 8% tijekom
dana, a broj refluksnih epizoda 50 od kojih 3 traju vise od
5 minuta. Refluks se smatra blagim ako je postotak vre-
mena 10%-20%, a ako su postotci visi, refluks se smatra
teSkim. Pojava i trajanje refluksnih epizoda tijekom noéi
su vazniji parametri s obzirom na moguce veCe ostecenje
sluznice jednjaka.

Dijagnosticka vrijednost mjerenja pH jednjaka obi¢no
se provjerava usporedbom bolesnika s tipicnim simpto-
mima GERB-a i s endoskopskim promjenama sluznice
jednjaka prema zdravim osobama (4, 33). U tom je slu-
¢aju, kada su jasni simptomi refluksne bolesti i jasne
endoskopske promjene u smislu ezofagitisa, senzitivnost
i specificnost pH mjerenja od 90% do 100%. Senzitivnost
pada na vrijednosti od 60% do 70% kod onih s blagim
oblikom bolesti i endoskopski negativhim GERB-om, dakle
ondje gdje je mjerenje potrebno kako bi se dokazala
bolest. Zato se danas smatra da 24-satno pracenje pH
u jednjaku nije potrebno bolesnicima s blagim i blazim
simptomima GERB-a ili onima s endoskopski negativnim
nalazom jer je simptom Zgaravice dostatan kriterij dokaza
refluksne bolesti. Isto tako, mjerenje nije potrebno onima
s dokazanim endoskopskim promjenama sluznice jed-
njaka. Medutim, pH-monitoriranje je korisno ako su prisut-
ni atipicni, odnosno ekstraezofagealni simptomi refluksne
bolesti uz negativan endoskopski nalaz, a preporucuje se
prije i poslije kirurSkog zahvata, odnosno korektivne anti-
refluksne operacije.

Prolongirano mjerenje pH-sondom s dva senzora, jednim
distalnim u jednjaku i drugim postavljenim u hipofarinks ili
neposredno ispod gornjeg sfinktera jednjaka, predlaze se
bolesnicima s ekstraezofagealnim oblicima GERB-a (34).
Interpretacija nalaza je medutim oteZzana zbog tehnickih
problema, nedovoljna je acidifikacija proksimalnog sen-
zora, a reproducibilnost testa je upitna.

Premda su ZeluGana kiselina i pepsin dva bitna patoloska
¢imbenika u refluksnom sadrzaju, vazne su i druge tvari.
Dospjeli duodeno-gastricnim refluksom u sadrzaju zeluca
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mogu se naéi zuc, zucne soli, tripsin i lecitin (33). Moguca
je biokemijska analiza tih tvari u jednjaku, ali se rutinski
ne rabi. Recentno je razvijen novi fiberopticki sistem (Bili-
tec 2000 Syntetics) kojim je moguce 24-satno spektro-
fotometrijsko pracenje prisutnosti bilirubina u donjem
dijelu jednjaka. Pokazalo se da pojava Zuci raste s tezinom
refluksne bolesti, a da je najveéa u bolesnika s Barrettovim
jednjakom.

Senzitivnost sluznice jednjaka na kiselinu. Odnos izmedu
boli i kontakta kiseline sa sluznicom jednjaka moguce je
utvrditi perfuzijskim testom kiseline, Bernsteinovim testom
(35). Test se izvodi slijepo, izmjeniénom primjenom 0,1
molarne otopine hidrokloriéne kiseline i neutralne otopine,
a bolesnik opisuje simptome. Taj test nije prihvacen kao
korisna metoda za analizu bolesnika s GERB-om.

Odredivanje motiliteta jednjaka. NajceSce se motilitet
jednjaka odreduje 30-minutnim testiranjem. Istodobno
se mjeri peristaltika jednjaka te funkcija donjeg i gornjeg
sfinktera jednjaka intraezofagealnim kateterom. Mjerenja
pokazuju da je trajno hipotonic¢an donji sfinkter jednjaka
prisutan samo kod teskog, kronicnog oblika GERB-a. Za
vrijeme testiranja motiliteta jednjaka bolesnika zamo-
limo da guta pri cemu se biljeZe propulzivni, kontrakcijski
valovi. U bolesnika s GERB-om zamjecuje se slabija pro-
pulzivna aktivnost jednjaka. To testiranje se preporucuje
preoperativno kako bismo otkrili smanjenu kontrakcijsku
sposobnost jednjaka (35). To je vazno zbog planiranja
izvedbe kirurSkog antirefluksnog zahvata. Naime, ako
postoji hipomotilitet jednjaka, nakon fundoplikacije je
moguca disfagijja. U tom slucaju izbjegava se stvaranje
precvrste valvule.

Kratak, 30-minutni test, nije dostatan za odredivanje tran-
zitorne relaksacije donjeg sfinktera jednjaka. Za njezino
odredivanje potreban je 3-satni test ili 24-satno monitori-
ranje, koje je omoguéeno novim kateterima koji se uvode
nazalnim putem uz istodobno mjerenje pH.

Kao komplementarna metoda predlaze se mjerenje moti-
liteta Zeluca. Za sada se ta metoda rabi u klinickim
istrazivanjima.

Test inhibitorima protonske pumpe. Kako je zgaravica
dominantan simptom refluksne bolesti, a primjena IPP-a
brzo smanjuje bol, predlozen je takozvani IPP-test, odnos-
no empirijsko testiranje (21). Obi¢no sedam dana dajemo
neki od IPP-a u duploj dozi (2x standardna doza). Ako
se simptomi GERB-a smanje za 75%, test se smatra
pozitivnim, a senzitivnost mu je oko 83%. Medutim, s tim
testiranjem treba biti oprezan. Testiranje ne treba primi-
jeniti bez prethodnog endoskopskog pregleda bolesnicima
starijim od 50 godina i onima s alarmantnim simptomima.
U svakodnevnoj opéoj praksi test se smatra korisnim za
potvrdu refluksne bolesti.

Ako se pak posumnja na ekstraezofagealne refluksne
simptome, provodi se isti taj test, ali 3 mjeseca. Naime,
ve¢ unutar nekoliko dana nestaju ili se bitno smanje tipicni
simptomi GERB-a, ali za znacajno smanjenje bronhopul-
monalnih ili ENT simptoma, ako su povezani s refluksom,
trebaju prote¢i najmanje 3 mjeseca (27).

Lijecenje refluksne bolesti

Tri su glavna motiva za lijeCenje refluksne bolesti: 1. oslo-
boditi bolesnika simptoma koji pogorSavaju kvalitetu nje-
gova zivota, 2. sprijeciti nastanak komplikacija refluksne
bolesti ili, ako ve¢ postoje promjene u jednjaku, izlijeciti
te promjene i 3. odrZavanje remisije, odnosno sprijeciti
ponovni nastanak bolesti.

Premda nije kljuéna u terapiji refluksne bolesti, pojedinim
bolesnicima savjetujemo promjenu nacina Zivljenja, odnos-
no navika i prehrane (36): 1. smanjenje tjelesne tezZine,
ako je bolesnik predebeo; 2. izbjegavanje uske odjece; 3.
spavanje s uzdignutim uzglavljem; 4. prestanak uzimanja
alkohola, gaziranih pi€a i puSenja cigareta; 5. izbjega-
vanje jacega tjelesnog napora; 6. oprez s lijekovima koji
smanjuju tlak donjeg zatvaraCa jednjaka (npr. nifedipin,
verapamil i sli¢ni lijekovi) ili mogu ostetiti jednjak (aspirin i
nesteroidni antireumatici); 7. uzimanje hrane s malo masti
i manjih obroka hrane; 8. izbjegavanje lezeCeg poloZaja
bar tri sata nakon jela; 9. izbjegavanje hrane koja izaziva
Zgaravicu (crveno ili bijelo vino, kiselu hranu, ¢okoladu, sok
od narance, kavu, jake Cajeve, rajcice, krastavce, luk ili onu
hranu koja pojedincima smeta).

Samo ¢e manjoj skupini bolesnika s noénim simptomima
ili teSkim promjenama jednjaka pomoci uzdignuto uzglav-
lije. No, pH-mjerenjem je utvrdeno da je manji refluks ako
se spava na lijevom boku (37). LijeCnik mora procijeniti
pogorSavaju li odredena hrana ili polozaj tijela simptome
bolesti pojedinim bolesnicima i u tim slucajevima mora
savjetovati promjene ponasanja i navika.

Za lijec¢enje refluksne bolestiiodrzavanje remisije najvaznija
je primjena lijekova. Dokazan je ascendentni ili hijerarhij-
ski odnos pojedinih lijekova. Tako antacidi imaju najmanji
ucdinak, antagonisti H_-receptora srednje jak ucinak, a
najboljima su se pokazali inhibitori protonske pumpe.

Nema ¢vrstih dokaza da su antacidi ucinkoviti u lijecenju
GERB-a premda, zbog smanjenja simptoma, velik broj
bolesnika uzima upravo te lijekove bez prethodnog sa-
vjetovanja s lijecnikom. Ti se lijekovi nalaze u slobodnoj
prodaji i lako se nabavljaju. No, pokazalo se da korisnici
antacida Cesto imaju ozbiljne promjene jednjaka koje su
prikrivene uzimanjem tih lijekova (38). Zato treba sa-
vjetovati endoskopsku pretragu osobama koje kroniéno
uzimaju antacide.

Kako su motoricke promjene jednjaka jedna od osobina
GERB-a, valja ocekivati da ¢e prokineticki lijekovi, meto-
klopramid, domperidon i cisaprid, imati dobar ucinak.
No, klini¢ka istrazivanja nisu potvrdila ta ocekivanja (37).
Mogu se primijeniti, npr. cisaprid, kao adjuvantna tera-
pija ako je evidentan hipomotilitet jednjaka (39). Cisaprid
moze uzrokovati ozbiljne sréane smetnje u smislu aritmija
i produzenja QT-intervala. Isto tako, postoje interakcije s
nekim lijekovima poput makrolida, antifungicida, inhibitora
proteaze i nekih antidepresiva. Prije odluke o njegovoj
primjeni, ako je doista potreban prokinetik, treba provjeriti
kardijalno stanje bolesnika i saznati uzimaju li bolesnici
neke od navedenih lijekova.
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S obzirom na to da je GERB bolest ovisna o kiselini, najbolji
rezultati lijeCenja postizu se antisekretornom terapijom.
Bitno je smanijiti izluCivanje ZeluCane kiseline i odrzavati
pH na vrijednosti >4 kako bismo smanijili Stetni ucinak
refluksnog sadrzaja na sluznicu jednjaka (40). Antagonisti
H,-receptora smanjuju simptome bolesnicima s endoskop-
ski negativnim GERB-om, ali imaju slab ucinak na lijecenje
lezija jednjaka. To se tumaci relativno slabom supresijom
kiseline tijekom dana. Hrana inducira izlucivanje kise-
line stimulacijom parijetalnih stanica gastrinom i Zivcem
vagusom. PoviSenjem doze tih lijekova ne postize se bolji
rezultat. Vjerojatan razlog je farmakoloska tolerancija, tahi-
filaksija, tijekom prva dva do Cetiri tjedna terapije.

Kako bi se smanjilo propisivanje antagonista H,-recep-
tora, njihova cijena i posjet lije€niku bolesnika s GERB-om,
uvedeni su OTC-antagonisti H,-receptora (over-the-counter
lijekovi). Doze lijekova su polovicne, a lijekovi se nalaze u
slobodnoj prodaji (41). Za sada, nema pouzdanih podata-
ka koji bi pokazali stvarnu ustedu zdravstvu primjenom tih
lijekova. S druge strane, samostalna kontrola simptoma
moze maskirati ozbiljne bolesti: maligni proces jednjaka i
Zeluca ili ozbiljne organske promjene u jednjaku. Racuna
se da je u SAD-u oko 10% bolesnika sa Zelu¢anim karcino-
mom uzimalo OTC-lijekove.

Sve relevantne studije i metaanalize, kao i smjernice za
lijeCenje GERB-a pokazuju da su najidealniji lijekovi za
kontrolu simptoma, lijecenje lezija jednjaka te odrzavanje
remisije bolesti, inhibitori protonske pumpe (39, 40). Ti
lijekovi snazno inhibiraju sekreciju H*iona inaktivacijom
protonske pumpe, H*/K*-ATPaze koja se nalazi u sekre-
tornim kanalikulima na apikalnom dijelu membrane pari-
jetalnih stanica. Njihov antisekretorni ucinak ne ovisi o
aktivaciji stimuliranoj hranom receptora na parijetalnoj
stanici i nema tolerancije na njihovu primjenu. Kako za raz-
liku od prije spomenutih lijekova IPP brze smanjuju simp-
tome, brze lijece lezije jednjaka, bolje odrzavaju remisiju
bolesti i povoljno utjecu na kvalitetu Zivota, cijena lijecenja
GERB-a tim lijekovima je niza, a samo lijecenje racional-
nije (21, 39). Vazno je istaknuti da nije lako i jednostavno
lijeCenje GERB-a. Suboptimalna terapija ne postize pravi
ucinak. U teskim slucajevima refluksne bolesti standardna
doza IPP-a nije dostatna. To se odnosi i na atipicne i na
ekstraezofagealne oblike bolesti. Bolesnicima s teSkim
oblicima bolesti ili onima s posteriornim laringitisom
potrebno je povisiti dozu dva do ponekad cetiri puta od
standardne doze u trajanju od 6 do 12 mjeseci (29, 39).

Primjena IPP-a je sigurna i dobro se podnosi bilo kao krat-
kotrajna ili kao dugotrajna terapija. Medu najceSée nuspo-
jave lijeCenja IPP-om ubrajaju se glavobolja, proljevi i kozZni
osip. Supresija izluivanja kiseline sa svim antisekretornim
lijekovima povecéava razinu cirkulirajuéeg gastrina, ali kod
covjeka to nema klinicko znacenje. Pri dugotrajnoj terapiji
IPP-om koncentracija gastrina u serumu poraste dva do
Cetiri puta u prva tri mjeseca i nakon toga se ne povecava.
Nakon prestanka terapije koncentracija gastrina se vraca u
normalne granice. Hipergastrinemija kod primjene IPP-a ne
izaziva maligne endokrine tumore ili prekancerozne lezije (4,
39). No, ona moze imati klinicko znacenje ako su pridruzeni
tumorska genska predispozicija ili MEN-1 sindrom.

Moguée su interakcije s drugim lijekovima. Inhibitori pro-
tonske pumpe metaboliziraju se u prvoj fazi u jetri (faza
oksidacije) kao i najveci broj drugih lijekova koristeéi se
enzimatskim sustavom citokroma P450. Zbog toga moze
doéi do interakcija s drugim lijekovima od kojih su tek neke
klinicki vazne (npr. s diazepamom, digoksinom, fenitoinom,
varfarinom). Za razliku od njih, pantoprazol se u jetri
metabolizira u drugoj fazi (faza konjugacije), koja ne rabi
citokrom P450, zbog ¢ega ne dolazi do farmakokinetske
interferencije s drugim lijekovima (40). Isto tako, studije su
pokazale da je zbog smanjenog izlu¢ivanja kiseline IPP-om
malen rizik od nastanka bakterijskoga gastroenteritisa i da
se ne smanjuju sekrecija unutrasnjeg cimbenika niti apsor-
pcija vitamina B12 te apsorpcija zeljeza (39).

Terapijski pristup bolesnicima s GERB-om

Najveéi broj bolesnika s refluksnom bolesti prvo se javlja
lijeCnicima opce prakse, a tek manji broj izravno gastroen-
terolozima. Zato inicijalnu terapiju treba zapoceti kod prvog
kontakta s bolesnikom nakon pazljivo uzete anamneze.

Terapija GERB-a sastoji se od dvije faze: 1. postavljanje
dijagnoze, procjena tezine bolesti i na temelju toga izrada
terapijskog plana, 2. nakon inicijalne terapije treba odre-
diti daljnju terapiju, koja ovisi o odgovoru na pocetnu tera-
piju. Pristup je individualan: ili se prestaje s terapijom ili
odlucujemo o dugotrajnoj terapiji ili o terapiji “na zahtjev“
(“on demand* terapija) (36).

Premda joS postoje rasprave, ipak se najceSée rabi “step-
down* strategija lijecenja za razliku od “step-up“ lijec¢enja:
zapocinje se standardnom ili viSom dozom IPP-a kako
bismo odmah smanijili simptome i poboljsali kvalitetu
Zivota bolesnika i izlijecili lezije, a zatim se doza lijeka sni-
zuje na one vrijednosti kojima moZemo dugotrajno kontro-
lirati bolest, obi¢no je to polovica standardne doze IPP-a.
U nekih bolesnika, osobito onih s blazim oblikom GERB-a,
moze biti ucinkovita terapija “na zahtjev* (42). Tim terapij-
skim pristupom mozemo ucinkovito kontrolirati refluksnu
bolest, odnosno simptome bolesti kada se oni pojave.

Svi su IPP-i dizajnirani tako da se uzimaju jedanput na dan,
obi¢no ujutro. Hrana moZze imati razli¢ite ucinke na bioloSku
raspolozZivost lijekova, manje na bioloSku raspolozZivost
rabeprazola i pantoprazola, pa se preporucuje uzimanje
lijekova ujutro 15 do 30 minuta prije dorucka (40). Neki
bolesnici, osobito oni s ekstraezofagealnim simptomima
ili kompliciranim GERB-om, trebaju viSe doze IPP-a. Tada
je bolje dati lijek u dvije doze nego duplu dozu ujutro
jer je ucinak bitno bolji. Intravenskom primjenom IPP-a
postizemo brz i djelotvoran ucinak bez razvoja toleran-
cije u bolesnika s teSkim oblikom GERB-a (43). Nakon
poboljSanja simptoma, nastavljamo terapiju oralnom prim-
jenom IPP-a.

Bolesnike s NERB-om i one s blagim oblicima erozivnog
GERB-a (Los Angeles A i B), lijeCimo standardnim dozama
IPP-a. Nakon inicijalne terapije u trajanju od 4 do 8 tje-
dana, ovisno o endoskopskom nalazu, prestajemo s tera-
pijom. Vecina tih bolesnika nece imati ponovne refluksne
tegobe. No, ako se one ipak pojave, ponavljamo terapiju
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u istoj dozi i trajanju. Ako se tijekom godine pojavi relaps
bolesti, moze se pristupiti “on demand” terapiji. Ako se
pak Cesto javljaju refluksne smetnje, nakon druge primjene
lijeka, odlu¢ujemo o dugotrajnoj terapiji, Sest ili viSe mjese-
ci ovisno o kontroli simptoma, polovicnom dozom IPP-a
(36). Bolesnici s dugotrajnom refluksnom bolesti i ¢estim
relapsima bolesti te oni sa srednje teskim i teSkim pro-
mjenama jednjaka (Los Angeles C i D) zahtijevaju dvostruke
ili viSe doze IPP-a. Nakon izljeCenja lezija terapiju treba
nastaviti kontinuirano nizim dozama lijeka (standardnim
ili poloviénim), odnosno onim dozama koje kontroliraju
simptome. Naime, ako ne nastavimo terapiju IPP-om, Gesti
su relapsi i komplikacije bolesti (39, 40).

U slucaju ekstraezofagealnih simptoma potrebna je tera-
pija dvostrukim, a ponekad i jos visim dozama IPP-a.
Nakon testiranja IPP-om na ekstraezofagealne simptome i
dokaza o tim bolestima, treba nastaviti istom dozom lijeka
(2 puta standardna doza) i, ako su simptomi astme, kaslja
ili promuklosti smanjeni ili su prestali, treba postepeno
sniziti dozu na onu vrijednost koja dugotrajno odrzava
remisiju bolesti (37). Ako inicijalna terapija ne pomaze,
treba ucCiniti pH-metriju ne prekidajuci terapiju. Time
Zelimo provjeriti ucinak antisekretorne terapije, odnosno
uspjesSnost kontrole izluivanja vodikova iona. Ako supre-
sija izluCivanja vodikova iona ne zadovoljava, povisimo
dozu IPP-a ili uvecer, prije spavanja, uvodimo antagonist
H2-receptora. No, ako ni nakon toga ne uspijemo kontro-
lirati ekstraezofagealne simptome, moramo jo$ jedanput
provjeriti uzrok nastanka simptoma. Terapija refluksnih
simptoma, ako su oni prisutni, kod Barrettova jednjaka ista
je kao u bolesnika s GERB-om bez te promjene jednjaka.
Uporabom IPP-a smanjuju se upalne promjene i simptomi.
Inhibitori protonske pumpe ne smanjuju samo aciditet jed-
njaka nego i koncentraciju bilirubina u jednjaku vjerojatno
smanjenjem volumena zelu¢anog sadrzaja (6, 15). Prema
sadasnjem stavu, racionalna je dugotrajna primjena IPP-a
u bolesnika s Barrettovim jednjakom.

Kada se potvrdi Barrettov jednjak bez displazije, potrebno
je bolesnika endoskopski kontrolirati jedanput na godinu
histoloskim pregledom sluznice. Ako nema razvoja dis-
plazije, predlazu se endoskopske i histolosSke kontrole
bolesnika svakih pet godina, premda joS nema jasnog
stava koliko su Cesto potrebne kontrole jer ne znamo
prirodni tijek Barrettova jednjaka bez displazije. Ako usta-
novimo Barrettov jednjak s displazijom niskoga stupnja,
zapocinjemo prvo terapiju IPP-om u dvostrukoj dozi 3
mjeseca kako bismo iskljucili upalnu pseudodisplaziju.
Nakon 3 mjeseca ponavljamo endoskopski pregled s mul-
tiplim biopsijama. Ako se tada viSe ne nalazi displazija,
endoskopske kontrole su obi¢no na pet godina, ali ako
se ponovno pronade displazija niskog stupnja, potrebne
su endoskopske i histoloske kontrole jedanput na godinu.
Medutim, ako se otkrije displazija visokoga stupnja, treba
isto tako davati IPP u dvostrukoj dozi 3 mjeseca, pa ako
se u kontroli nakon tri mjeseca potvrdi displazija visokoga
stupnja, predlazemo ezofagektomiju ili endoskopsku tera-
piju (15). Ezofagektomija je terapija izbora. Naime, kada

utvrdimo displaziju visokoga stupnja, tre¢ina bolesnika veé
ima invazivni karcinom koji nije otkriven zbog neadekvat-
nog uzorka sluznice. Jedino u slucaju operativnog rizika
predlazu se endoskopska mukozektomija, endoskopska
ablativna terapija i pra¢enje bolesnika.

Endoskopska ablativna terapija jos je uvijek u eksperimen-
talnoj fazi i treba viSe dokaza o njezinoj uspjesSnosti. Ona
se izvodi primjenom lasera, fotodinamskom terapijom,
argonskom plazmatskom koagulacijom ili multipolarnom
elektrokoagulacijom (44). Te su tehnike korisne za super-
ficijalne lezije i Cini se da dovode do ponovne epitelizacije
jednjaka viSeslojnim plocastim epitelom.

Terapija peptickih striktura jednjaka svodi se na njihovu
dilataciju i primjenu IPP-a ili antirefluksnu kirursku tera-
piju. Mehanicka dilatacija izvodi se razli¢itim dilatatorima,
najceSce Savary-Gilliardovim fleksibilnim polivinilklorid-
nim dilatatorima. Ako strikture nisu preuske, dostatna je
dilatacija endoskopom. Za kratke strikture rabe se baloni
razlicitih promjera ispunjeni zrakom ili vodom koji se uvode
kroz radni kanal endoskopa i zatim pod kontrolom oka u
suzenje jednjaka. Kako je svaka striktura u biti razliCita,
pristup i izbor dilatatora je individualan (4). Svakako je
nuzna primjena antisekretornih lijekova kako bismo sma-
njili utjecaj kiseline na ponovni nastanak suzenja. Kirurska
antirefluksna terapija moze takoder sprijeciti nastanak
striktura nakon dilatacije. | tu je odluka individualna.

Nema opceprihvacenog stava o indikaciji za kirursko
lijeGenje GERB-a. Opcenito, kirurSka terapija, najbolje
laparoskopska fundoplikacija u rukama iskusnih kirurga
u velikim centrima, daje dobre rezultate (21). Za sada je
kirurSka terapija, fundoplikacija, ograniCena na strogo
selekcionirane bolesnike, i to one s patoloSkom izloZenosti
jednjaka Zelucanoj kiselini tijekom 24 sata koja je doka-
zana mjerenjem pH i onima s bitno smanjenim tlakom
donjeg sfinktera jednjaka uz uvjet da su normalne duzina i
peristaltika jednjaka. Ostale indikacije ukljuCuju neuspjeh
antisekretorne terapije u lijeCenju ezofagitisa, krvarenje
iz refraktornih lezija jednjaka ili iz hijatalne hernije, para-
ezofagealnu herniju, rekurentne strikture jednjaka, mlade
bolesnike koji ne Zele dugotrajno uzimati lijekove i one s
refraktornim ekstraezofagealnim simptomima (npr. astma,
laringitis). KirurSku terapiju ne predlazemo starijim bole-
snicima s prate¢im bolestima, onima s nepropulzivnom
peristaltikom jednjaka i u slucaju nedostatka iskusnoga
kirurskog tima.

Premda joS u eksperimentalnoj fazi, razvija se endoskop-
ska ili endoluminalna antirefluksna terapija (45). Tako
postoji endoskopska valvuloplastika ili endoskopska
sutura kojom se stvara iz nabora donjeg dijela jednjaka
valvula koja prijeCi refluks sadrzaja Zeluca. Radiofrekvent-
nom energijom od 465 KHz Zeli se posti¢i mehanicka
remodulacija gastroezofagealne junkcije, a implantacijom
Enteryxa, biopolimera koji u kontaktu s teku¢inom postaje
spuzvast, injekcijom u donji sfinkter jednjaka pokuSava se
smanijiti refluks kiseloga zelu¢anog sadrzaja. Dobro kontro-
lirane studije ¢e tek potvrditi uspjesnost tih endoskopskih
metoda u rjeSavanju GERB-a.
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