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Popis skracenica i akronima

GERB- gastroezofagealna refluksna bolest

DES- donji ezofagealni sfinkter

EE- eozinofilni ezofagitis

TRDSJ- tranzitorna relaksacija donjeg sfinktera jednjaka
EC- enterokromafinske stanice

ELC- stanice slicne enterokromafinskim

ATP- adenozin trifosfataza

ZES- Zollinger-Ellison sindrom

NERD - neerozivna refluksna bolest

EGDS- ezofagogastroduodenoskopija

AET - eng. acid exposure time, hrv. vrijeme izlaganja kiselini
EGIJ- ezofagogastri¢ni spoj

CD- kruralna dijafragma

EGIJ-CI- kontraktilni integral ezofagogastricnog spoja
DCI- distalni kontraktilni integral

H2RA- blokatori histaminskih 2 receptora

TIF- Transoralna fundoplikacija bez reza



1. Uvod

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) jedna je od najces¢ih gastroenteroloskih bolesti
svih dobnih skupina koja predstavlja veliki klini¢ki problem i pogada milijune ljudi diljem svijeta
te bitno remeti kvalitetu zivota. Gastroezofagealna refluksna bolest uzrokovana je refluksom
sadrzaja zeluca 1 dvanaesnika u jednjak, usnu Supljinu i1 diSne puteve §to moZe rezultirati nizom
neugodnih simptoma 1 potencijalno ozbiljnim komplikacijama. GERB je sloZeni medicinski entitet
raznovrsne patofiziologije, ¢imbenika rizika 1 terapijskih postupaka. Uzroci GERB-a su
kompleksni 1 obuhvacaju faktore poput slabljenja donjeg ezofagealnog sfinktera, povecanog
intraabdominalnog tlaka, prekomjerne konzumacije masne ili zaCinjene hrane, pretilosti, puSenja i
odredenih lijekova. Napredak u dijagnostickim 1 terapijskim modalitetima poboljSao je sposobnost
prepoznavanja i upravljanja komplikacijama bolesti. Pravovremena dijagnoza, promjene Zivotnih
navika 1 uspjeSno lijeCenje s ciljem supresije proizvodnje zeluCane kiseline sastavni su dio

prevencije komplikacija GERB-a (1).

2. Svrha rada

Svrha ovog rada je prikaz gastroezofagealne refluksne bolesti s fokusom na razumijevanje
uzroka, mehanizama, dijagnostickih metoda 1 terapijskih pristupa ovom cestom
gastrointestinalnom poremecaju. Jedan od kljuénih ciljeva rada je dublje razumijevanje
patofiziologije, odnosno procesa koji dovode do vracanja Zelucane kiseline i sadrzaja u jednjak
poput slabljenja donjeg ezofagealnog sfinktera, poremecaja peristaltike jednjaka i drugih faktora
koji doprinose gastroezofagealnom refluksu. Razumijevanje ovih mehanizama omogucava razvoj

ciljanih terapijskih pristupa i prevencijskih strategija.



3. Definicija i osnovni koncepti gastroezofagealne refluksne bolesti

GERB je poremecaj koji nastaje refluksom zelucanog ili duodenalnog sadrzaja u jednjak ili
usnu Supljinu, uzrokujuéi niz simptoma ili komplikacija. Ezofagealni simptomi GERB-a su
7garavica i regurgitacija zelu¢anog sadrzaja u orofarinks. Zgaravica je osje¢aj zarenja ili nelagode
iza prsne kosti koji se moze Siriti u vrat, pogorsava se nakon jela ili u leze¢em polozaju, a moze se
ublaziti antacidima. Regurgitacija je povrat Zelucanog sadrzaja u usta ili hipofarinks. Epigastri¢na
bol takoder moze biti simptom GERB-a. Ekstraezofagealni simptomi GERB-a uklju¢uju dentalne
erozije, laringitis, kaSalj 1 astmu (2). Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) ¢esta je dijagnoza
svih dobnih skupina i oba spola, s procijenjenom stopom prevalencije od 8% do 33% diljem svijeta
(3). Osnovni patofizioloSki koncepti GERB-a ukljucuju disfunkciju donjeg ezofagealnog sfinktera,
hijatalnu herniju, povecani intraabdominalni tlak, defekte antirefluksne barijere te poremecaje

peristaltike jednjaka.

3.1.Disfunkcija donjeg ezofagealnog sfinktera

Disfunkcija donjeg ezofagealnog sfinktera podrazumijeva slabost misi¢nog prstena smjestenog na
dnu jednjaka, koji sprjeCava vracanje sadrzaja Zeluca u jednjak. Jednjak ima dva funkcionalna
sfinktera, gornji i donji ezofagealni sfinkter. Gornji ezofagealni sfinkter je zona visokog tlaka na
prijelazu Zdrijela u cervikalni dio jednjaka, dok je donji ezofagealni sfinkter (DES) takoder zona
visokog tlaka na mjestu prijelaza jednjaka u zeludac. DES se sastoji od intrinzi¢nih 1 ekstrinzi¢nih
komponenti. Intriziéna komponenta DES-a sastoji se od glatkih miSi¢nih vlakana jednjaka pod
neurohormonskom kontrolom.Vanjska komponenta sastoji se od dijafragmalne crure 1

frenoezofagealnog ligamenta, koji donjem ezofagealnom sfinkteru pruzaju anatomsku potporu (4).



Kod osoba s GERB-om donji ezofagealni sfinkter moze biti oslabljen ili nepravilno funkcionirati,
Sto omogucuje kiselini 1 zeluCanom sadrzaju da se vrati u jednjak. Dva su glavna obrasca
disfunkcije sfinktera: abnormalno visoka stopa prolaznih DES relaksacija i neispravan bazalni
DES tlak. DES odrzava zonu visokog tlaka uz prolazno opustanje koje se fizioloski javlja kao
odgovor na bolus hrane koja prelazi u zeludac. Bolesnici sa simptomima GERB-a mogu imati
Ceste prolazne relaksacije DES-a koje nisu potaknute gutanjem (tranzitorna relaksacija donjeg
sfinktera jednjaka — TRDSJ), ¢ime dolazi do nadvladavanja tlaka DES-a intragastri¢cnim tlakom
Sto dopusta refluks Zelu€anog sadrzaja u jednjak. Tocan mehanizam povecane prolazne relaksacije
je nepoznat. Na tonus donjeg ezofagealnog sfinktera i TRDSJ utjecu ¢imbenici poput upotrebe

alkohola, pusenja, kofeina, trudnoce, odredenih lijekova poput nitrata i blokatora kalcijevih kanala
(%)

U uvjetima mirovanja DES odrzava zonu visokog tlaka koja je 15-30 mmHg viSa od
intragastricnog tlaka. Manjina pacijenata s GERB-om ima konstantno slab DES s niskim tlakom,
koji dopusta refluks svaki put kada tlak u zelucu premasi tlak donjeg ezofagealnog sfinktera,

obi¢no pri tlaku DES-a nizem od 6 mmHg (6).

3.2 Hijatalna hernija

Gastroezofagealni spoj anatomski je sloZzeno podrucje koje se sastoji od intrinzi€nog dijela
donjeg ezofagealnog sfinktera, kruralne dijafragme, intraabdominalnog dijela DES-a, Hisovog
kuta te frenoezofagealnih ligamenata. Ezofagealna hijatalna hernija oznafava protruziju ili
hernijaciju gornjeg dijela Zeluca kroz oSit u prsnu Supljinu, Sto kompromitira donji ezofagealni

sfinkter.



Kod klizne hijatalne hernije (Tip I), koja je ujedno i naj¢esca, gastroezofagealni spoj i proksimalna
kardija protrudiraju kroz dijafragmalni hijatus u straznji medijastinum. Kod paraezofagealne ili
hijatalne hernije tipa II, kardija Zzeluca i donji dio jednjaka ostaju na ili ispod dijafragme, dok
zelucani fundus ¥/ili velika krivina prodiru kroz defekt u medijastinum. Tip III obuhvaca
komponente paraezofagealne i klizne kile, gdje su gastroezofagealni spoj i dio zeluca protrudirali
u medijastinum. Kod paraezofagealne hernije tipa IV, debelo crijevo, tanko crijevo ili slezena uz

zeludac takoder herniraju u medijastinum (7).

Mnoga su istrazivanja pokazala usku povezanost hijatalne hernije sa simptomima refluksa,
refluksnim ezofagitisom, Barrettovim jednjakom te adenokarcinomom jednjaka. Pacijenti s
hijatalnom hernijom imaju znacajno vec¢u predispoziciju za razvoj simptoma GERB-a u usporedbi
s pacijentima bez hijatalne hernije, a kod bolesnika sa simptomatskim GERB-om postoji velika
vjerojatnost da ¢e se dokazati postojanje hijatalne hernije u usporedbi s onima bez simptoma.
Povezanosti izmedu hijatalne kile 1 simptoma refluksa, refluksnog ezofagitisa, Barrettovog
jednjaka i adenokarcinoma jednjaka uglavnom su posljedica poremecaja mnogih antirefluksnih

mehanizama koji dovode do povecane izlozenosti zeluc¢anoj kiselini (8).

3.3. Poveéani intraabdominalni tlak

Intraabdominalni tlak ukljuc¢uje tlak u organima, organskim Supljinama te virtualnim
Supljinama. PoviSeni intraabdominalni tlak moze biti rezultat prekomjerne tjelesne teZine,
trudnoce, crijevnih bolesti poput upale slijepog crijeva ili crijevne opstrukcije, te nakupljanja
teku¢ine u trbuSnoj Supljini. PoviSeni intraabdominalni tlak moZe nadvladati tlak donjeg

ezofagealnog sfinktera, Sto za posljedicu ima povrat Zelu¢ane kiseline u jednjak (9).



3.4.Poremecaji peristaltike jednjaka

Jednjak je miSi¢na cijev kojoj je za prijenos bolusa hrane iz zdrijela u zeludac potrebna
koordinirana peristaltika i relaksacija gornjeg i donjeg ezofagealnog sfinktera. Poremecaj u
peristaltici tijela jednjaka ili u opustanju donjeg ezofagealnog sfinktera moze dovesti do
opstruktivnih simptoma, koji uklju¢uju disfagiju, nekardijalnu bol u prsima i regurgitaciju (10).
Primarni uzroci poremecaja motiliteta jednjaka ukljucuju ahalaziju, eozinofilni ezofagitis te
difuzni spazam jednjaka. Dijagnosticiraju se na temelju specifiénih nalaza na ezofagealnoj
manometriji, koji variraju od potpunog izostanka kontraktilnosti u pacijenata s ahalazijom do

neobi¢no snaznih ili poremecenih kontrakcija u onih s poremecajima hiperkontraktilnog motiliteta.

Ahalazija je poremecaj motiliteta jednjaka karakteriziran abnormalnom peristaltikom i
nedovoljnom relaksacijom donjeg ezofagealnog sfinktera. Bolesnici se najcesce javljaju s
disfagijom na krutu hranu 1 tekuc¢inu, regurgitacijom i povremenim bolovima u prsima sa ili bez
gubitka tezine. Etiologija ahalazije je nejasna, no vjeruje se da selektivni gubitak inhibicijskih
neurona u mientericnom pleksusu distalnog jednjaka i donjeg ezofagealnog sfinktera rezultira
neuronskom neravnotezom ekscitatorne i inhibitorne aktivnosti. Ekscitatorni neuroni oslobadaju
acetilkolin, dok inhibitorni neuroni oslobadaju vazoaktivni intestinalni peptid i duSikov oksid.
Lokalno smanjenje vazoaktivnog intestinalnog peptida i dusikovog oksida s nesuprotstavljenom
ekscitacijskom aktivno$¢u uzrokuje neuspjeSnu relaksaciju DES-a 1 posljedi¢no poremeca;j

peristaltike jednjaka (11).

Eozinofilni ezofagitis je kroni¢na, imunoloski posredovana progresivna bolest jednjaka, koju

karakterizira eozinofilna infiltracija te pojava klini¢kih simptoma disfunkcije jednjaka.



Eozinofilni ezofagitis povezan je s alergijskim odgovorom na hranu ili aeroalergene, medutim
moze se javiti 1 kod pacijenata bez detektabilne alergije. Patogeneza eozinofilnog ezofagitisa jos
uvijek nije jasna, no smatra se da je odgovoran neprimjeren imunoloski odgovor posredovan T-
stanicama koji ukljucuje niz proupalnih medijatora i kemoatraktanata koji reguliraju nakupljanje
eozinofila u jednjaku. Razlikovanje EE od drugih poremecaja jednjaka, posebno GERB-a, ¢esto
je izazovno buduc¢i da eozinofili u jednjaku nisu patognomoni¢ni za EE (12). NelijeCena bolest
dovodi do trajnih oStec¢enja funkcije jednjaka zbog ostecenja vezivnog tkiva §to dovodi do stenoze.
Komplikacije eozinofilnog ezofagitisa ukljuuju pojavu striktura jednjaka, zastoj hrane, disfagiju,

perforaciju i posljedi¢nu pothranjenost (13).

Difuzni spazam jednjaka rijedak je poremecaj motiliteta jednjaka karakteriziran istodobnim,
nekoordiniranim ili brzo Sire¢im kontrakcijama pracenih disfagijom. Segmenti jednjaka
kontrahiraju se neovisno jedan o drugom istovremeno, uzrokuju¢i nepravilnu propagaciju bolusa
hrane. Etiologija difuznog spazma jednjaka je nepoznata. Poremecaji koordinacije peristaltike
vjerojatno su posljedica neravnoteze izmedu inhibicijskih 1 ekscitacijskih postganglijskih putova.

Izlozenost Zelucanoj kiselini takoder moze rezultirati spazmom jednjaka (14).



4. Epidemiologija i rizi¢ni ¢imbenici

GERB je jedan od naj¢es¢ih gastrointestinalnih poremecaja, s prevalencijom od priblizno
20% odraslih u zapadnoj kulturi. Medutim, stvarna prevalencija ovog poremecaja mogla bi biti
veca jer sve viSe pojedinaca ima pristup antacidnim sredstvima bez recepta. Prevalencija GERB-
a nesto je veca u muskaraca nego u zena, no studije procijenjuju da je skupna prevalencija
simptoma GERB-a neznatno vec¢a u Zena u usporedbi s muskarcima. Muskarci s dugotrajnim
simptomima GERB-a imaju vecu incidenciju Barrettovog jednjaka (23%) u usporedbi sa zenama
(14%) (5). Prema europskim istrazivanjima, 8,8% ispitanika je prijavilo prevalenciju zgaravice

1/ili regurgitacije barem jednom tjedno (15).

Postoji niz dobro poznatih ¢imbenika rizika za razvoj GERB-a 1 njegovih komplikacija (Tablica
1). Cimbenici rizika za GERB ukljuéuju stariju dob, prekomjerni indeks tjelesne mase (BMI) i
puSenje. Prehrambene navike poput konzumacije kisele hrane i vrijeme uzimanja obroka te

koli¢ina obroka takoder mogu pridonijeti razvoju GERB-a.

Starija dob znacCajnije je povezana s pojavom komplikacija GERB-a nego s pojavom simptoma.
Takoder, broj hospitalizacija zbog striktura jednjaka, erozivnog ezofagitisa te adenokarcinoma
jednjaka znacajno raste kod populacije starije Zivotne dobi. Ne postoji jasna povezanost izmedu
spola i striktura jednjaka, medutim rizik od razvoja erozivnog ezofagitisa veci je u muskaraca nego
u Zena, kao i mnogo ve¢i rizik razvoja Barrettovog jednjaka te adenokarcinoma jednjaka. Rasa ne
utjece bitno na pojavu simptoma GERB-a, no kod bijele rase zapaZena je veca ucestalost pojave

ezofagitisa, striktura te adenokarcinoma jednjaka (16).



Pretilost je jedan od glavnih ¢imbenika rizika za razvoj simptoma GERB-a. Dokazano je kako su
dugotrajne komplikacije GERB-a kao $to su erozivni ezofagitis, Barrettov jednjak te

adenokarcinom jednjaka povezani s pretiloséu (17).

Nije ustvrdena povezanost adenokarcinoma jednjaka, erozivnog ezofagitisa te striktura jednjaka s
infekcijom Helicobacter pylori. Kod nekih bolesnika H. pylori moze uzrokovati atrofiju Zeluca te
posljedi¢no i1 smanjeno izlu€ivanje Zelucane kiseline, stoga je predloZeno da bi infekcija H. pylori

mogla prevenirati razvoj GERB-a kod pacijenata koji su joj podlozni (16).

Pusenje duhana moze utjecati na sniZzenje tlaka donjeg ezofagealnog sfinktera, olakSavaju¢i povrat
zelucane kiseline. Takoder smanjuje proizvodnju sline bogate bikarbonatom koja je vazna za
puferiranje i ispiranje kiseline u jednjaku (18). PusSenje stoga pogoduje razvoju simptoma GERB-

a te je vazan ¢imbenik rizika za razvoj striktura, erozivnog ezofagitisa i adenokarcinoma jednjaka.

Tablica 1. Povezanost rizicnih ¢imbenika GERB-a i razvoja komplikacija (16).

Faktor rizika Simptomi Ezofagitis Strikture jednjaka Adenokarcinom
jednjaka

Dob +/— + + ++

Muski spol +/— + +/ = ++

Bijela rasa +/— + + ++

Pretilost + + ++

H. Pylori + - - -

Pusenje + + + ++




+: pozitivna asocijacija
++: izrazito pozitivna asocijacija
—: negativna asocijacija

+/—: nema povezanosti ili je povezanost heterogena

5. Patofiziologija GERB-a

Glavna komponenta koja uzrokuje ostec¢enje sluznice jednjaka kod GERB-a je refluks.
Refluks Cine razliCite koncentracije kiseline, zuci, pepsina, sadrzaja hrane 1 normalne crijevne
mikrobiote. Patogeneza gastroezofagealne refluksne bolesti je multifaktorijalna 1 ukljucuje brojne
¢imbenike koji pridonose naruSavanju obrambenih mehanizama sluznice jednjaka od refluksa. Do
GERB-a dolazi kada razina refluksa kiseline u jednjaku dospije do patoloskih razina te agresivni
mehanizmi koji su potencijalno Stetni za jednjak nadvladaju zastitne mehanizme kao $to su
ispiranje kiseline iz jednjaka i otpornost sluznice. Mehanizam kojim kiselina vodi do ozljede
sluznice dobro je proucen. Klorovodicna kiselina u epitelu jednjaka dovodi do gubitka stanicne
cjelovitosti, stani¢nog edema te intraepitelne nekroze. Takoder dolazi do otpustanja proupalnih
medijatora S§to dovodi do naseljavanja imunoloskih stanica na sluznicu jednjaka i do aktivacije
kaskade upalnih puteva koji rezultiraju proizvodnjom reaktivnih kisikovih radikala (ROS) i

daljnjim oSte¢enjem stanica (19).

Medu primarnim, prethodno opisanim mehanizmima za koje se smatra da doprinose razvoju
GERB-a su tranzitorne relaksacije donjeg sfinktera jednjaka (TRDSJ-ovi) ili smanjeni tonus
donjeg ezofagealnog sfinktera u mirovanju, oslabljeni klirens kiseline jednjaka, odgodeno

praznjenje Zeluca, smanjena salivacija te oslabljena otpornost tkiva (20).



Sekundarni uzroci GERB-a ukljucuju stanja hipersekrecije kiseline kao $to je Zollinger-Ellisonov
sindrom, poremecaje vezivnog tkiva poput sklerodermije, opstrukcija izlaznog otvora Zeluca
ulceracijom ili strikturom, odgodeno praznjenje zeluca zbog stanja poput gastropareze,
neuromuskularne bolesti, disfunkcija pilorusa. Znacajna insufijencija bilo kojeg od ovih
mehanizama moZze promijeniti ravnotezu iz kompenziranog stanja u dekompenzirano stanje.
Manifestacija prelaska u dekompenzirano stanje uklju¢uje pojavu simptoma i komplikacija kao

Sto su Zgaravica 1 ezofagitis (21).

Operativni zahvati Zeluca takoder imaju utjecaj na pojavu GERB-a. Incidencija pogorsanja
gastroezofagealne refluksne bolesti 1 de novo nastanak GERB-a nakon laparoskopske

gastrektomije iznosi 35% (22).

1. Refluks hrane i
kiseline u jednjak Refiuks e 1
refluksa u Zeludac

3 peristaltikom
jednjaka

Relaksirani DES

3. Zaostatak
manjeg dijela
refluksa u
jednjaku nakon
peristaltike

4. Neutralizacija
preostale kiseline u
jednjaku slinom

Slika 1. Prikaz zbivanja tijekom fizioloSkog refluksa (21).
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5.1. Produkcija i lu¢enje Zelu¢ane kiseline

Zeludac je podijeljen u tri anatomske regije: antrum, korpus te kardija. Unutar sluznice
zeluca smjesteni su skupovi stanica organiziranih u Zelu¢ane zlijezde. Korpus predstavlja najveci
dio Zeluca u kojem su smjestene oksinticne zlijezde. U gornjoj Cetvrtini zlijezdi smjeStene su
foveolarne povrSinske mukozne stanice. Oksinti¢ne zlijezde u svojoj bazi sadrze veliki broj
parijetalnih stanica koje izlu€uju klorovodi¢nu kiselinu. Takoder se smatra da parijetalne stanice
lu€e 1 intrinzi¢ni faktor potreban za apsorpciju vitamina B12. Oksinti¢ke zlijezde takoder sadrze
mukozne stanice koje migriraju prema bazi 1 potom se rediferenciraju u glavne stanice koje
izlu€uju pepsinogen. Oksinticke Zlijezde karakterizira 1 prisutnost enteroendokrinih stanica koje
izluCuju grelin, stanice slicne enterokromafinskim (ECL) koje izluCuju histamin, D stanice koje

izluCuju somatostatin i nekoliko enterokromafinskih (EC) stanica koje izlu¢uju serotonin.

Antralne ili pilori¢ne zlijezde sadrze povrSinske foveolarne 1 duboke mukozne stanice. G stanice,
smjestene pretezno u antrumu Zeluca, izlu¢uju gastrin. Takoder su prisutne D i EC stanice. Zlijezde
oksinti¢nog tipa u antrumu sadrZe parijetalne stanice i glavne stanice, ali u znatno manjem broju
u usporedbi s korpusnim zlijezdama. Kardijalne Zlijezde karakterizirane su odsutnos¢u parijetalnih

stanica 1 glavnih stanica te su karakteristikama sli¢nije antralnim Zlijezdama (23).

11



Povrsinske stanice
Progenitorne stanice

Mukozne vréaste

Povrsinski epitel
stanice

Parijetalne stanice

< D stanice
< ECL stanice

Vrat
EC stanice

=

Istmus

Corpus

X stanice (Grelin)

Baza f Y
| Glavne stanice

Slika 2. Prikaz stanica zeluca (23).

Parijetalne stanice su stimulirane na lu¢enje HCI nakon aktivacije receptora za histamin 2,

acetilkolin i/ili gastrin. Zeludac proizvodi prosje¢no 2 litre HCl dnevno, koja u kombinaciji s
pepsinom cijepanjem proteina razgraduje hranu. Tijekom obroka, proizvodnja kiseline parijetalnih
stanica stimuliranih vagusom znacajno raste. Distenzija Zeluca, koncentracija vodikovih iona 1

peptidi preko neuralnih refleksa Salju podrazaje za povecanje oslobadanja gastrina Sto takoder

povecava proizvodnju kiseline (21).

5.2. Regulacija lu¢enja Zelu¢ane kiseline

Izlu¢ivanje kiseline putem parijetalnih stanica kontroliraju tri regulatorna puta:

acetilkolinski, gastrinski 1 histaminski receptorni put. Ovi putovi su stimulirani hranom preko zZivca

vagusa. Otpustanje acetilkolina poti¢e miris i okus hrane. Zivéana stimulacija stanica antruma
vagusom dovodi do oslobadanja gastrina, Sto potice daljnje lucenje kiseline.

12



Probavljena hrana u Zelucu kao i poviseni zelucani pH takoder kemijski poti¢u na oslobadanje
gastrina iz G stanica u zelu¢anom antrumu, dok ga snizeni pH inhibira induciranjem oslobadanja
somatostatina iz antralnih D stanica. Gastrin se veze za gastrinski receptor na parijetalnim
stanicama smjestenim u zelu€anom tijelu i fundusu. Acetilkolin i gastrin poticu stanice sli¢ne
enterokromafinu na oslobadanje histamina. Posljednji korak u proizvodnji zelucane kiseline

dogada se preko Zelucane protonske pumpe, u apeksu membrana parijetalnih stanica (21).

5.3. Protonska pumpa

Vodik-kalij adenozin trifosfataza (H+,K+-ATPaza), ili ZeluCana protonska pumpa, enzimski je
sustav smjeSten na sekretornoj povrSini Zelucanih parijetalnih stanica. Sastoji se od dvije
komponente: veca (alfa) podjedinica sadrzi priblizno 1000 aminokiselina s transportnim i
katalitickim funkcijama, dok se manja (beta) podjedinica sastoji od oko 300 aminokiselina sa
strukturnim funkcijama (21). Svaka ZeluCana parijetalna stanica sadrzi oko 1 milijun protonskih
pumpa u svojim citoplazmatskim membranama. Funkcija pumpe je zamjena vodikovih iona iz
citosola parijetalne stanice za ione kalija iz sekretornih kanali¢a koriste¢i energiju dobivenu
cijepanjem ATP-a. U sekretornim kanali¢ima spajaju se kloridni ioni s vodikovim ionima kako bi

nastala HCI (21).

5.4. Hipersekrecija Zeluc¢ane kiseline

Gastrin je kljuéni hormon koji regulira luenje Zelucane kiseline, stoga je hipergastrinemija
vazan dijagnosticki pokazatelj razine lucenja Zeluc€ane kiseline. Stanja hipersekrecije Zelu€ane
kiseline povecavaju rizik od peptickog ulkusa, gastroezofagealne refluksne bolesti i

gastrointestinalnog krvarenja te povecavaju morbiditet i mortalitet povezan s tim stanjima.
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Koncentracija gastrina u serumu u zdrave osobe nataste trebala bi biti ispod 100 pg/ml (24). Nakon
ingestije obroka koji sadrzi proteine, gastrin u serumu raste od bazalne razine do maksimalne
razine unutar otprilike 20 minuta. U stanjima kao $to je atrofi¢ni gastritis, ocekuje se
hipergastrinemija u uvjetima hipoklorhidrije ili aklorhidrije zbog nedostatka negativne povratne
sprege na oslobadanje gastrina. Neka od stanja hipergastrinemije su Zollinger-Ellison sindrom,

gastropareza, opstrukcija pilorusa, infekcija Helicobacter pylori (24).

5.4.1. Zollinger-Ellison sindrom

Zollinger-Ellisonov  sindrom (ZES) karakteriziraju pepticka ulkusna bolest,
gastroezofagealna refluksna bolest 1 kroni¢ni proljev uzrokovan gastrinomom, tumorom
dvanaesnika ili guSteraCe koji luci gastrin $to rezultira pove¢anom stimulacijom stanica zeluca
koje izlucuju kiselinu. Gastrinomi se tri puta ¢es¢e pojavljuju u duodenumu nego u gusteraci,
osobito u njegovom proksimalnom dijelu. Prosjecno je potrebno 8 godina od pocetka simptoma
do dijagnoze zbog raSirene upotrebe inhibitora protonske pumpe (PPI). Komplikacije neometanog
otpustanja gastrina ukljucuju tesku 1/ili refraktornu pepticku ulkusnu bolest koja je uglavnom
lokalizirana u postbulbarnoj regiji duodenuma, razvojem ezofagitisa ili duodenojejunitisa te
proljev (25).

5.4.2. Gastropareza

Gastropareza je klini¢ko stanje koje je posljedica odgodenog praZznjenja Zeluca u odsutnosti
mehanicke opstrukcije. Najces¢i simptomi uklju¢uju mucninu, povracanje, ranu sitost, osjecaj
punoce nakon obroka, bol u gornjem dijelu trbuha i gubitak teZine. Ovi simptomi mogu ozbiljno

negativno utjecati na kvalitetu Zivota pacijenata koji pate od ovog poremecaja. Etiologija

gastropareze najcesce je idiopatska.
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Drugi manje Cesti etioloski uzroci uklju¢uju povezanost s funkcionalnim poremecajima crijeva,
Chagasovom boles¢u, postvirusnim, neuroloskim poremeéajima, endokrinim stanjima,
poremecajima vezivnog tkiva, zraCenjem, zelucanom ishemijom i lijekovima (opioidi,
antikolinergici, lijekovi protiv dijabetesa) (26). Odgoda praznjenja Zeluca povezana s
gastroparezom dovodi do produljenog zadrzavanja hrane u Zelucu, povecanja gradijenta
gastroezofagealnog tlaka, volumena Zeluca i volumena potencijalnog refluksata Sto posljedicno

uzrokuje povecano lucenje kiseline 1 refluks (27).

5.4.3. Opstrukcija pilorusa

Opstrukcija izlaznog otvora Zeluca odnosno pilorusa rezultat je bilo kojeg patoloskog
procesa koji uzrokuje mehanicku zapreku praznjenju zeluca. Uzroci mogu biti dobro¢udna ili
zlo¢udna mehanicka opstrukcija ili se moze javiti u sklopu poremecaja motiliteta koji ometa
praznjenje zeluca. Anatomski, mehanicka opstrukcija moze biti na distalnom dijelu Zeluca,
piloricnom kanalu ili duodenumu. Benigni uzroci mehanickih opstrukcija mogu biti pepticki ulkus,
polipi, anastomotske strikture, Crohnova bolest, akutni i kroni¢ni pankreatitis. MehaniCku
opstrukciju mogu uzrokovati karcinomi u podru¢ju pilorusa, antropiloricnoj zoni 1 silaznom
duodenumu. Distalni rak zeluca naj¢es¢i je zlo¢udni tumor, koji €ini do 35% slucajeva opstrukcije
pilorusa, adenokarcinom gusterace s duodenalnim ili Zeluanim proSirenjem ¢ini 15% do 25%
sluCajeva (28). Opstrukcija pilorusa uzrokuje antralnu distenziju, koja inducira neuralnu aktivaciju
parijetalnih stanica putem vagalnog oslobadanja acetilkolina. Oboljeli ¢e pacijenti obi¢no imati
hipergastrinemiju, stoga diferencijalna dijagnoza hipergastrinemije ukljucuje opstrukciju izlaznog
otvora Zeluca i1 poremecaje praznjenja Zeluca. U bolesnika s kronicnom opstrukcijom javlja se

hiperplazija parijetalnih i ECL stanica (24).
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5.4.4. Infekcija Helicobacter pylori

Helicobacter pylori je gram-negativna bakterija, koja kolonizira sluznicu Zeluca. Pomoc¢u
kemotaksije prvo kolonizira antrum, gdje nema stanica koje proizvode kiselinu te tako izbjegne
podrucja s niskim pH. Na epitelne stanice prianja pomoc¢u adhezina. Takoder proizvodi ureazu,
koja metabolizira ureu prisutnu u Zelucu u amonijak i uglji¢ni dioksid ¢ime neutralizira podrucje
kolonizacije te prezivljava u ekstremnim uvjetima Zeluca. H. pylori izaziva upalu aktivacijom
proupalnih citokina Sto utjeCe na aktivnost D stanica koje proizvode somatostatin, G stanica koje
proizvode gastrin 1 parijetalnih stanica koje proizvode kiselinu. Kod gastritisa uzrokovanog H.
pylori dolazi do smanjenja razine somatostatina, a buduc¢i da somatostatin negativnhom povratnom

spregom regulira gastrin, dolazi do hipergastrinemije (28).

6. Klinicka slika i simptomatologija gastroezofagealne refluksne bolesti

Gastroezofagealna refluksna bolest najceS¢e se prezentira tipicnim simptomima poput
zgaravice 1 regurgitacije. Medutim, moZze se ocitovati i1 atipicno simptomima kao §to su laringitis,
astma, kasalj ili nekardijalna bol u prsima. Bolesnici s atipicnim manifestacijama mogu i ne moraju
imati popratnu zgaravicu. Klasi¢ni simptomi refluksa izostaju u 40% do 60% astmaticara, u 57%
do 94% bolesnika s ORL tegobama i u 43% do 75% bolesnika s kroni¢nim kasljem kod kojih se

sumnja na refluks kao etiologiju (29).
6.1. Tipi¢ni simptomi GERB-a

Klasi¢ni i najces¢i simptom GERB-a je zZgaravica. Zgaravica je osjecaj zarenja u prsima koji
se moze $iriti 1 do usne Supljine kao rezultat refluksa kiseline u jednjak. Obi¢no se javlja nakon
obroka ili nakon leZanja no¢u, a moZe se pogorsati saginjanjem.
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GERB je Cest uzrok bolova u prsima te je stoga vazno razlikovati kardijalnu i nekardijalnu bol
zbog potencijalno ozbiljnih komplikacija src¢anih bolesti te raznolikih algoritama dijagnostike i
lijeCenja ovih dvaju etiologija boli u prsima. Smatra se da se bol javlja kao rezultat stimulacije
kemoreceptora ili distenzije jednjaka. Bol koja je posljedica bolesti srca moze se pogorsati
vjezbanjem, dok je manje vjerojatno da ¢e zgaravica biti povezana s tjelesnom aktivnoséu, uz
mogucu iznimku saginjanja (21). Nije neuobi¢ajeno da se pacijenti s GERB-om Zale na osjecaj
punoce ili knedlu u straznjem dijelu grla, $to se naziva globus senzacija. Uzrok globusa do sada
jo$ nije dobro razjasnjen, ali se smatra da izloZenost hipofarinksa kiselini dovodi do povecane
tonicnosti gornjeg ezofagealnog sfinktera. Neki pacijenti s GERB-om takoder mogu doZivjeti
kroni¢nu mucninu i povracanje. Vazno je ustanoviti ima li pacijent alarmantne simptome povezane
s GERB-om, koji su, ukoliko se ustvrde, indikacija za endoskopiju i1 hitnu gastroenteroloSku
obradu. Alarmantni simptomi ukljucuju disfagiju (otezano gutanje) i odinofagiju (bolno gutanje)
koje mogu ukazivati na prisutnost komplikacija kao $to su strikture, ulceracije 1/ili malignitet.
Drugi alarmantni znakovi 1 simptomi ukljucuju anemiju, krvarenje 1 nenamjerni gubitak tjelesne

tezine (1).

6.2. Atipi¢ni simptomi GERB-a

Smatra se da su za pojavu atipicnih simptoma GERB-a odgovorna dva mehanizma:
mikroaspiracija Zelu€anog sadrzaja i vagalno posredovani dogadaji. Poremecaj u bilo kojem od
zaStitnih mehanizama moze omoguditi izravan kontakt Stetnog gastroduodenalnog sadrzaja s
grkljanom ili diSnim putovima, $to rezultira laringitisom, kroni¢nim kasljem ili astmom. Jednjak 1
bronhalno stablo imaju zajednicko embriolosko podrijetlo te time i zajedni¢ku neuralnu inervaciju

putem Zivca vagusa. Podrazaj distalnog jednjaka kiselinom moZe stimulirati receptore osjetljive
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na kiselinu, $to rezultira nekardijalnom boli u prsima, kasljem ili bronhokonstrikcijom i astmom

(29).
6.2.1. Astma

Vecina bolesnika s astmom Zali se na istovremenu Zgaravicu. Napadaji astme mogu izazvati
ezofagealni refluks ZeluCanog sadrzaja stvaranjem negativnog intratorakalnog tlaka,
prevladavajuéi barijeru donjeg ezofagealnog sfinktera. Alternativno, gastroezofagealni refluks —
izravnom aspiracijom ili neizravno stimulacijom distalnog ezofagealnog senzornog vagalnog
zivca moze izazvati bronhospazam 1 astmu. Takoder je poznato da lijekovi za astmu poput
teofilina, beta 2-agonista i1 prednizona mogu potaknuti GERB povecavajuéi izlozenost jednjaka

refluksu kiseline utjecuci na zastitne mehanizme protiv GERB-a (30).
6.2.2. Kroni¢ni kasalj

Kroni¢ni kasalj koji traje dulje od 3 tjedna jedna je od najcescih klinickih manifestacija u
praksi primarne zdravstvene zastite. Postoje dokazi da je refluks kiseline jedan od vodecih uzroka
kroni¢nog kaSlja u svim dobnim skupinama. Neki su pacijenti s kroni¢nim kasSljem pokazali
znacajno poboljSanje simptoma nakon primanja antacidne terapije. Slicno kao i kod astme,
uzrocno-posljedi¢nu povezanost Cesto je tesko utvrditi jer kroni¢ni kasalj moze izazvati GERB, ali
1 biti uzrokovan njime. Kasalj povezan s GERB-om javlja se uglavnom tijekom dana i u uspravnom
polozaju. Cesto je neproduktivan i dugotrajan. Na GERB treba posumnjati u bolesnika s kasljem
¢iji su simptomi kroni¢ni, nisu pusaci, ne uzimaju lijekove koji izazivaju kasalj (poput ACE
inhibitora), s urednom rendgenskom snimkom prsnog kosa i u onih u kojith nema znakova astme

ili postnazalnog dripa (31).
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6.2.3. Refluksni laringitis

GERB se sve viSe povezuje s otorinolaringoloskim simptomima i poremecajima, pogotovo
laringealnim. Iritacija grkljana kao posljedica GERB-a se Cesto naziva refluksni laringitis, ili
laringofaringealni refluks. Do iritacije grkljana tokom GERB-a dolazi zbog izravnog kontakta
laringealne sluznice s gastroduodenalnim kiselim sadrzajem $to dovodi do iritacije 1 upale.
Laringealni simptomi koji se Cesto povezuju s GERB-om mogu ukljucivati promuklost, potrebu
za procCiS¢avanjem grla, kaSalj, bol ili peckanje u grlu, disfagiju i globus. Promuklost je u priblizno
10% slucajeva uzrokovana GERB-om, a kroni¢ni laringitis 1 grlobolja koja se tesko lije¢i povezani
su s refluksom kiseline u ¢ak 60% pacijenata. Laringoskopska procjena obi¢no ¢ini prvu liniju
dijagnosti¢kih postupaka u bolesnika sa laringealnim simptomima za koje se sumnja da imaju
GERB. GERB mozZe biti odgovoran za nastanak patoloskih promjena grkljana vidljivih na
laringoskopiji kao S§to su ulceracije, ¢vorovi na glasnicama, granulomi ili ¢ak leukoplakija i
karcinom. Mnogi laringealni znakovi pripisani su GERB-u, ukljucuju¢i eritem i edem straznjeg
grkljana, polipe glasnica, granulome i subgloticnu stenozu, medutim, ve¢ina ovih znakova nije
specificna za GERB 1 moze se takoder pojaviti kao posljedica drugih iritansa grkljana, kao Sto su

pusenje, alkohol, virusna bolest, prekomjerna upotreba glasa ili alergeni iz okolisa (32).

7. Klasifikacija GERB-a

Razlika izmedu fizioloskog refluksa zelu€anog sadrzaja u jednjak i refluksa koji rezultira
bolesc¢u (tj. GERB) ovisi o nekoliko faktora. Fizioloski refluks Zelu€anog sadrzaja u jednjak moze
biti normalan kod mnogih pojedinaca, a ve¢ina epizoda refluksa su kratke i ne uzrokuju simptome,

oStecenje jednjaka ili komplikacije.
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GERB se definira kao stanje koje se razvija kada refluks zelucanog sadrzaja u jednjak uzrokuje
neugodne simptome i/ili komplikacije. Blagi simptomi koji se javljaju 2 ili viSe dana u tjednu
mogu se smatrati problemati¢nim. GERB se moze podijeliti u kategorije erozivne i neerozivne tj.
endoskopski negativne refluksne bolesti (NERB). Erozivna kategorija ukljucuje simptome GERB-
a s dokazima oSte¢enja sluznice jednjaka, dok kategorija NERB-a ukljucuje simptome bez
endoskopskog dokaza oSte¢enja sluznice jednjaka (33). GERB takoder moZemo klasificirati
ovisno o simptomima koji mogu biti ezofagealni ili ekstraezofagealni. Endoskopija, s citoloSkim
ispiranjem 1/ili biopsijom abnormalnih podrucja, nuZzna je pretraga za uspjesno ocjenjivanje tezine

1 klasifikacije GERB-a.

Tablica 2. Endoskopska evaluacija GERB-a po Los Angeles klasifikaciji (34).

STUPANIJ A Jedna (ili viSe) lezija manja od 5 mm na naborima sluznice jednjak

STUPANIJ B Jedna (ili vise) lezija > 5 mm na naborima sluznice, ali koje ne prelaze na susjedne

nabore

STUPANIJ C Jedna (ili vise) lezija sluznice koje medusobno konfluiraju i zahvaéaju >2 nabora

sluznice, ali manje od 75% cirkumferencije donjeg dijela jednjaka

STUPANJ D Jedna (ili viSe) lezija sluznice koja zahvaca najmanje 75% cirkumferencije jednjaka
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Gradus A

4

Slika 3. Prikaz lezija sluznice jednjaka i gradiranje po Los Angeles klasifikaciji (35).

8. Komplikacije GERB-a

Gastroezofagealna refluksna bolest, pogotovo nelijeCena, moze dovesti do ezofagealnih ili
ekstraezofagealnih komplikacija. Ove komplikacije mogu biti posljedica izravne upale zbog
refluksata ili nastati kao posljedica reparativnog procesa (npr. pepticka striktura i Barrettova
metaplazija). Razumijevanje ovih komplikacija je kljuno za rano otkrivanje i adekvatno lijeCenje,
¢ime se smanjuje rizik od dugoro¢nih posljedica, stoga su rana dijagnoza, redovito pracenje

pacijenata s GERB-om i adekvatna terapija klju¢ni za prevenciju ovih komplikacija.
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8.1. Ezofagealne komplikacije GERB-a

Glavne ezofagealne komplikacije povezane s perzistentnom gastroezofagealnom refluksnom
boles¢u ukljucuju erozivni ezofagitis, ulceracije, strikture, Barretov jednjak i gastrointestinalno
krvarenje. Dugoro¢ne posljedice i komplikacije perzistentne gastroezofagealne refluksne bolesti
Cesto je teSko prepoznati i mogu ostati nedijagnosticirane dugi niz godina. Perzistentni GERB
moze se manifestirati na nekoliko nac¢ina: kao neprepoznati GERB kod pacijenata koji nisu bili
lijeceni, a prezentiraju se s de novo komplikacijama GERB-a; kao neadekvatno lijeceni GERB kod
kojeg pacijenti ostaju simptomati¢ni; kao GERB koji je adekvatno lijeen 1 bez simptoma, ali
pacijenti jo$ uvijek imaju abnormalnu/patolosku izloZzenost ezofagealnoj kiselini te imaju

komplikacije unatoc¢ lije¢enju (36).

8.1.1. Erozivni ezofagitis

Erozivni ezofagitis je stanje koje nastaje kao posljedica kroni¢ne upale sluznice jednjaka
uslijed stalnog izlaganja zelucanoj kiselini. Ovaj proces dovodi do oStecenja i1 ulceracija sluznice
jednjaka, Sto moze izazvati niz simptoma 1 komplikacija. Iako otprilike samo jedna trecina
pacijenata sa simptomima refluksa ima endoskopski pozitivne nalaze sa erozijama i ulceracijama,
erozivni ezofagitis potencijalna je manifestacija 1 komplikacija GERB-a. Klinicki simptomi
erozivnog ezofagitisa mogu varirati, a Cesto ukljuuju disfagiju, odinofagiju i regurgitaciju.
Vjerojatnije je da ¢e teSki erozivni ezofagitis biti povezan s no¢nim GERB-om radi produZenog
no¢nog vremena uklanjanja kiseline. Oko 47% pacijenata koji su izjavili da imaju simptome
GERB-a jednu godinu ili krace, imalo je erozivni ezofagitis. Takoder, povecani rizik od erozivnog
ezofagitisa imali su pacijenti koji su svakodnevno osjecali simptome GERB-a, u usporedbi s onima

s rjedim epizodama Zgaravice (37).
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8.1.2 Strikture i ulceracije jednjaka

GERB spada pod najc¢esc¢e uzroke striktura jednjaka, Cineci priblizno 70% svih slucajeva.
Pepticne strikture i ulceracije jednjaka predstavljaju teze komplikacije GERB-a koje se javljaju u
kombinaciji s teSkim nelijeCenim erozivnim ezofagitisom u priblizno 10% bolesnika te su
povezane s visokom stopom relapsa. Suzenja jednjaka javljaju se uglavnom u starijih osoba te se
rizik od nastanka striktura povecava s dobi (38). Patogeneza striktura jednjaka nije jasna. Neki
smatraju da se strikture razvijaju tokom cijeljenja sluznice nakon kroni¢nih ulkusa jednjaka Sto
rezultira pretjeranom fibrozom. Ulceracije sluznice jednjaka mogu biti komplicirane krvarenjima

1z gornjeg gastrointestinalnog trakta te rijede perforacijama jednjaka (36).

8.1.3. Barrettov jednjak

Barrettov jednjak je stanje koje karakterizira metaplazija skvamoznog epitela jednjaka u
cilindri¢ni epitel slican zelu¢anom kao odgovor na kroni¢nu izloZenost Zelu¢anoj kiselini kod
pacijenata s dugotrajnom gastroezofagealnom refluksnom boles¢u. Ovaj fenomen je od posebnog
klinickog znacaja jer predstavlja prekanceroznu leziju koja znacajno povecava rizik od razvoja
adenokarcinoma jednjaka. Ukoliko dode do intestinalne metaplazije, endoskopski ¢e podrucje
metaplasticne sluznice jednjaka biti boje lososa. Ukoliko je promjena veca od jednog centimetra
u duljini, nuzno je napraviti endoskopsku biopsiju kako bi se utvrdilo jesu li u uzorku prisutne
displasti¢ne stanice. Faktori rizika za razvoj Barrettovog jednjaka ukljuuju dugotrajni GERB,
pretilost (abdominalna pretilost osobito povecava intraabdominalni tlak i doprinosi refluksu),
pusenje, genetska predispozicija (39). GodiSnji rizik od razvoja karcinoma jednjaka je priblizno
0,25% za bolesnike bez displazije i 6% za bolesnike s displazijom visokog stupnja. Studije nisu
otkrile znaCajne razlike u incidenciji raka za pacijente s Barrettovim jednjakom koji primaju

terapiju GERB-a (40). Nakon §to se otkrije 1 potvrdi Barrettov jednjak, pacijenta je bitno pratiti.
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Glavni cilj nadzora je otkriti displaziju i rani stadij adenokarcinoma jednjaka koji je podlozan
endoskopskoj eradikacijskoj terapiji. Abnormalnosti sluznice uocene tijekom endoskopske
evaluacije treba ukloniti endoskopskom resekcijom sluznice ako je moguce, te uzeti uzorak
biopsijom za patolosku procjenu. Abnormalnosti sluznice ne ukljuuju erozivni ezofagitis, koji,
ako se pronade, zahtijeva prilagodbu terapije za suzbijanje kiseline te ponovnu endoskopsku

procjenu za 8 do 12 tjedana nakon optimizacije terapije (41).

8.2. Ekstraezofagealne komplikacije GERB-a

Respiratorne manifestacije GERB-a predstavljaju jedan od najraSirenijih 1 najizazovnijih
ekstraezofagealnih sindroma, medutim odnos izmedu refluksa i respiratornih simptoma cesto je
teSko utvrditi s visokim stupnjem sigurnosti. U slu¢aju respiratornih simptoma povezanih s
GERB-om tipi¢ni ezofagealni simptomi Cesto izostaju, Sto odgovara takozvanom "tihom GERB-
u". Moguce ekstraezofagealne komplikacije uklju¢uju sindrom refluksne astme, refluksnog
laringitisa te sindrom refluksnog kaslja. Astma i GERB su Cesto povezivani pojmovi te
prevladava misljenje da refluks moze izazvati ili pogorsati astmu. Uzro¢nu vezu refluksa i astme
podupiru rezultati studija koje proucavaju uc¢inke acidifikacije jednjaka na plué¢nu funkciju,
zajedno s nekontroliranim studijama o u¢inku antirefluksnih terapija za koje je objavljeno da
smanjuju potrebe za lijekovima za astmu u gotovo 75% pacijenata. Dva predlozena mehanizma
pomocu kojih refluks moze potaknuti astmu su mikroaspiracija i vagalno posredovani
bronhospazam (42). Refluksni laringitis tipi¢no je posljedica u¢inka refluksa na glotis i glasnice.
Pacijenti mogu imati mnostvo simptoma u rasponu od promuklosti, osje¢aja globusa i kroni¢nog
¢iS¢enja grla do Zgaravice i regurgitacije. Za razliku od bolesnika s gastroezofagealnim
refluksom, koji je povezan s donjim ezofagealnim sfinkterom, bolesnici s laringofaringealnim

refluksom tipi€no imaju patoloSke promjene gornjeg ezofagealnog sfinktera.
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Indirektna laringoskopija ima vaznu ulogu u karakterizaciji refluksnog laringitisa. Iako su mnogi
nalazi nespecifi¢ni, neki snazno upucuju na to da je upala uzrok refluksa (43). Sindrom
refluksnog kaslja definira se kao kroni¢ni kasalj koji traje vise od 8 tjedana. GERB se, uz astmu i
postnazalno kapanje, smatra jednom od tri najéesée etiologije kroni¢nog kaslja, ¢ineéi priblizno
20% slucajeva kroni¢nog kaslja. Stoga bi, prema objavljenim smjernicama, dijagnostika GERB-a
trebala bi biti indicirana u bolesnika s kroni€nim kaSljem. Trenutacno je prvi izbor 24-satna pH-
metrija. Kada ova pretraga nije dostupna, ezofagogastroduodenoskopija 1 barijeva ezofagografija
mogu biti alternativne opcije. Manometrija visoke rezolucije trenutno je najkorisnija dostupna
tehnika (44). Samo manjina bolesnika s kroni¢nim kasljem 1 GERB-om ima tipi¢ne probavne
simptome 1/ili jasne dokaze ezofagitisa (45). JoS jedna ekstraezofagealna komplikacija GERB-a
su dentalne erozije. Dentalna erozija nepovratan je gubitak tvrdog zubnog tkiva, a glavni je uzrok
refluks kiseline u bolesnika s GERB-om. Debntalne erozije su uzrokovane kombinacijom
vanjskih ¢imbenika, kao §to su demineralizirajuca kisela hrana, kisela pica 1 lijekovi, 1 unutarnjih
uzroka erozije zuba, kao Sto je ponovno povracanje ili regurgitacija zelu¢anog sadrzaja. Slina je
glavni obrambeni mehanizam u usnoj Supljini: kvaliteta i koli¢ina sline pruza zastitu kroz
¢is¢enje i neutralizaciju kiseline. U bolesnika s GERB-om volumen protoka sline i funkcija
gutanja znacajno su smanjeni. Smanjenje koli¢ine sline dovodi do oralne suhoce, koja se

ponekad razvija u kserostomiju (46).
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9. Dijagnosticke metode

Gastroezofagealna refluksna bolest empirijski se dijagnosticira i lije¢i na temelju klinicke
procjene simptoma, stoga je vazno postaviti dobro usmjerena pitanja. Nekoliko dijagnosti¢kih
metoda se koristi za potvrdu dijagnoze GERB-a, procjenu tezine bolesti i isklju¢ivanje drugih
mogucih uzroka simptoma. Ove metode uklju¢uju endoskopiju gornjeg probavnog trakta, mjerenje
kiselosti jednjaka (pH-metrija), funkcionalne testove jednjaka i radiografske pretrage. Indikacije
za endoskopski pregled ukljucuju bolesnike s alarmantnim simptomima, neuspjeh terapije (kod
bolesnika koji koriste empirijsku terapiju za GERB, ali se simptomi 1 smetnje i1 dalje ponavljaju),

pojava atipi¢nih i ekstraezofagealnih simptoma bolesti.

9.1. Ezofagogastroduodenoskopija

Ezofagogastroduodenoskopija (EGDS) je kljucna dijagnosticka metoda za procjenu
gastroezofagealnog refluksa. Postupak ukljucuje koristenje fleksibilne endoskopske sonde s
kamerom na vrhu koja se uvodi kroz usta i omogucuje izravnu vizualizaciju sluznice jednjaka,
zeluca i1 dvanaesnika. Kada simptomi GERB-a ne reagiraju na empirijsku terapiju inhibitorima
protonske pumpe (IPP), savjetuje se gornja endoskopija kako bi se procijenile moguce
komplikacije GERB-a i otkrile potencijalne alternativne dijagnoze koje bi mogle preusmjeriti tijek
lijecenja. Ezofagitis visokog stupnja (LA gradus C ili D), Barrettov jednjak ili pepticka striktura
smatraju se potvrdnim dokazom za GERB. Takoder se kod takvih bolesnika preporucuje raditi
ponovnu endoskopiju nakon lije¢enja IPP kako bi se procijenilo cijeljenje sluznice (36). Bolesnici
s atipiénim simptomima GERB-a obi¢no imaju nisku prevalenciju endoskopskog ezofagitisa,
stoga gornja endoskopija nije potrebna za dijagnozu i uglavnom se izvodi za procjenu komplikacija

povezanih s GERB-om. Pacijente sa alarmantnim simptomima, kao Sto su anemija, gubitak
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tjelesne tezine i disfagija, s povijesti kronicnog GERB-a i starije od 50 godina treba podvrgnuti

endoskopskom probiru za Barrettov jednjak (47).

9.2. Mjerenje kiselosti jednjaka (pH-metrija)

Ezofagealna pH-metrija sastoji se od kontinuiranog mjerenja pH u distalnom dijelu jednjaka.
24-satna pH-metrija omogucuje pracenje prisutnosti kiseline u jednjaku zabiljeZene tijekom 24
sata pomocu transnazalnog pH katetera smjeStenog u blizini donjeg dijela jednjaka. Tijekom
refluksa prolaz kiselog Zelu€anog sadrzaja u jednjak uzrokuje smanjenje pH vrijednosti. Test se
smatra pozitivnim ako pH padne ispod 4 na dulje od 5 sekundi. Lazno pozitivan broj epizoda
refluksa moze biti posljedica uzimanja kisele hrane ili fluktuacija pH vrijednosti od priblizno 4
koje nisu povezane s refluksom zbog kretanja tijela, disanja ili pomaka elektrode. Mjerenje
impedancije omogucuje otkrivanje anterogradnog i retrogradnog bolusnog (tekuceg, plinovitog ili
mijesanog) protoka u jednjaku, a kombinirano pracenje pH omogucuje kemijsku karakterizaciju
refluksata. Prac¢enje pH-impedancije moze otkriti ne samo kiseli (pH < 4), vec¢ i slabo kiseli (4 <
pH < 7) i nekiseli (pH > 7) sadrzaj. Time se povecava dijagnosticka u¢inkovitost prac¢enja refluksa
u bolesnika s GERB-om. Nakon zavrsetka studije impedancije-pH, podaci se analiziraju pomocu
odgovarajuceg softvera, a interpretira ih lijecnik. Softver identificira pojedinacne epizode refluksa
1 gutanja te mjeri povezanost simptoma i refluksa. Vrijeme izlaganja kiselini (eng. Acid Exposure
Time, AET) jest postotak vremena kada je na distalnom ezofagealnom pH senzoru pH bio manji
od 4. Lyonski konsenzus predlaze da se AET < 4% smatra definitivno normalnim (fizioloSkim), a
> 6% definitivno abnormalnim. Srednje vrijednosti identificiraju "sivu zonu" u kojoj je potrebno

provesti dodatne testove u svrhu dokazivanja prisutnosti patoloSkog opterecenja kiselinom (48).
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9.3. Manometrija

Ezofagealna manometrija se smatra zlatnim standardom za dijagnozu dismotiliteta
jednjaka koji moze biti odgovoran za simptome kao Sto su disfagija i bol u prsima. Za procjenu
abnormalnosti motiliteta povezanih s GERB-om moze se koristiti manometrija visoke rezolucije
(HRM). Oslabljen tlak donjeg ezofagealnog sfinktera i neucinkovit motilitet jednjaka Cesto prate
GERB, medutim nijedna manometrijska abnormalnost nije specificna za GERB. HRM takoder
ima ulogu u procjeni stanja pacijenata koji se razmatraju za kirurSke ili endoskopske terapijske
postupke prvenstveno kako bi se iskljucila ahalazija ili teSki hipomotilitet, stanja koja bi bila
kontraindikacija za fundoplikaciju (49). Najosnovnija abnormalnost u GERB-u je oslabljeni
ezofagogastri¢ni spoj (EGJ) koji sluzi kao antirefluksna barijera. EGJ je sloZeni sfinkter sastavljen
od kruralne dijafragme (CD) i1 donjeg ezofagealnog sfinktera (DES), ¢iji tlak varira zbog disanja i
gutanja. Sli¢no tome, morfologija EGJ takoder moze varirati, zato niti jedna HRM metrika ne
sazima adekvatno EGJ kompetenciju. Lyonski konsenzus stoga predlaze usvajanje dvije metrike,
jedna koja izrazava anatomsku morfologiju EGJ-a, a druga koja sazima njegovu kontraktilnu
snagu. Morfologija EGJ-a definirana odnosom izmedu DES-a i CD-a, podijeljena je na tri podtipa
na HRM; tip 1 s superponiranim DES-om 1 CD-om, tip 2 s aksijalno odvojenim DES-om i CD-
signalima tlaka odvojenih sa manje od 3 cm i tip 3 s razmakom ve¢im od 3 cm izmedu DES 1 CD
signala tlaka. Druga HRM metrika za kvantificiranje funkcije barijere EGJ je EGJ kontraktilni
integral (EGJ-CI). EGJ-CI izracunava se pomocu izracuna distalnog kontraktilnog integrala (DCI),
koji je postavljen na na¢in da obuhvac¢a DES 1 CD tijekom razdoblja od tri respiratorna ciklusa
iznad praga Zelu€anog tlaka. IzraCunati 'DCI' se zatim dijeli s trajanjem triju respiratornih ciklusa

kako bi postao neovisan o vremenu i izraZzen u jedinicama mmHg-cm (50).
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Slika 4. Manometrija visoke rezolucije- kontraktilni integral ezofagogastricnog spoja (EGJ-CI)

mjeri snagu EGJ barijere pomocu softverskog alata koji obuhvaca duljinu i snagu EGJ (50).

9.4. Radiografija

Radioloska pretraga jednjaka nije rutinski indicirana kod bolesnika s GERB-om, medutim, u
pojedinim je slucajevima korisna komplementarna metoda, naroCito radiografija s barijem.
Ukoliko nije moguc¢e odmah uciniti endoskopsku pretragu, kada nije moguca pasaza endoskopa
kroz strikturu, ili kada je potrebno analizirati izgled strikture i motilitet jednjaka predlaze se
radioloski pregled kao i1 u slucajevima striktura jednjaka (51). Dobro izvedeni barijevi
ezofagogrami s dvostrukim kontrastom mogu otkriti znakove ezofagitisa, no ukupna je osjetljivost
ovog testa iznimno niska. Tijekom ove pretrage, pacijenti brzo popiju fiksnu koli¢inu barijevog
kontrasta (150-200 mL) u uspravnom poloZaju, potom se snima vise sekvencijskih rendgenskih
filmova, obi¢no 1, 2 i 5 minuta nakon ingestije. Definiranjem stupnja retencije barija u smislu

visine 1 Sirine tijekom tih vremenskih okvira moZe se posti¢i objektivna procjena stupnja

29



opstrukcije. U fizioloSkim uvjetima, barij bi se trebao potpuno ukloniti iz jednjaka unutar 1-2

minute nakon ingestije dok zadrzavanje barija implicira patologiju (52).

9.5. Test inhibitora protonske pumpe (IPP)

Test inhibitora protonske pumpe (IPP) kratki je ciklus tokom kojeg se primjenjuju visoke doze
IPP-a, a koristi se za dijagnosticiranje gastroezofagealne refluksne bolesti. Ova dijagnosticka
strategija se Cesto koristi u svijetu, prvenstveno zbog svoje dostupnosti, jednostavnosti 1 visoke
osjetljivosti. Pokazalo se da je IPP test osjetljiv alat za dijagnosticiranje GERB-a u bolesnika s
nekardijalnom boli u prsima te u preliminarnim ispitivanjima kod ekstraezofagealnih manifestacija
GERB-a. U usporedbi s drugim dijagnostickim metodama neinvazivna je, lako primjenjiva 1
isplativa metoda dijagnostike GERB-a. Medutim, IPP test koristan je isklju¢ivo ukoliko se radi o
kiselom zelu¢anom refluksu. Test se moZe smatrati pozitivnim i lije¢enje se treba nastaviti ukoliko
se nakon IPP testa postigne smanjenje simptoma za barem 50% ili viSe. Osjetljivost IPP testa u

bolesnika s tipi€nim simptomima GERB-a je 27%-89% , dok mu je specifi¢nost 35%-83% (53).

10. Terapijski pristup gastroezofagealnoj refluksnoj bolesti

Terapija gastroezofagealne refluksne bolesti temelji se na multimodalnom pristupu koji
ukljucuje promjene zZivotnog stila, farmakolosku terapiju, endoskopske zahvate i kirurske
intervencije. Ciljevi lijecenja su ublaZzavanje simptoma, omogucavanje cijeljenja ezofagealne
sluznice, prevencija komplikacija i poboljSanje kvalitete zivota pacijenata. Terapiju je bitno
adekvatno prilagoditi individualnim potrebama i stanju svakog pacijenta, uzimajuci u obzir
ozbiljnost simptoma 1 prisutnost komplikacija. Promjene Zivotnih navika prvi su korak u

lijecenju GERB-a i ¢esto mogu znacajno smanjiti simptome. One ukljucuju dijetalne promjene
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poput izbjegavanja hrane i pica koja mogu potaknuti refluks, uglavnom citrusa, zaCinjene hrane,
kofeina, ¢okolade i masne hrane. Konzumacija manjih, ¢es¢ih obroka te izbjegavanje jela barem
dva do tri sata prije spavanja ukljucujuci spavanje s povisenim uzglavljem smanjuje refluksne
epizode te pogoduje brzem uklanjanju kiseline u usporedbi sa spavanjem na ravnom. Tjelesna
aktivnost i smanjenje tjelesne tezine kod pretilih pacijenata pogoduju snizenju

intraabdominalnog tlaka te samim time olakSavaju simptome refluksa.

10.1. Farmakoloska terapija

Kod bolesnika koji 1 dalje imaju simptome GERB-a unato¢ promjenama Zivotnih navika,
nuzno je ukljuciti farmakoloSku terapiju. FarmakoloSka terapija ukljuuje antacide, inhibitore

protonske pumpe (IPP), antagoniste histaminskih 2 receptora 1 prokinetike.

10.1.1 Antacidi

Antacidi su lijekovi koji se koriste za neutralizaciju zelucane kiseline 1 ublazavanje zgaravice,
refluksa kiseline 1 probavnih smetnji. Djeluju tako da podizu vrijednost pH u Zelucu, smanjujuci
kiselost. UobiCajeni sastav antacida ukljucuje kalcijev karbonat, magnezijev hidroksid i aluminijev
hidroksid. Antacidi se uglavnom koriste kao pomoc¢no sredstvo uz terapiju inhibitorima protonske
pumpe. Pruzaju privremeno 1 kratkoro¢no olakSanje zgaravice. Antacidi su primjenjivi u obliku

praska, tableta ili tekucih gelova (54).

10.1.2. Terapija inhibitorima protonske pumpe

Suzbijanje kiseline terapijom [PP-ovima glavno je uporiste u lije¢enju GERB-a. Tradicionalni
IPP-ovi su enteri¢ki obloZeni kako bi se odgodilo oslobadanje neaktivnog lijeka prije njegovog
dolaska u tanko crijevo. Jednom kada ude u tanko crijevo, neaktivni IPP se brzo apsorbira i
redistribuira do Zelu¢ane parijetalne stanice gdje se u kiseloj sredini aktivira. Aktivni IPP se zatim
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veze za cisteinski dio protonske pumpe, zaustavljajuci lucenje kiseline. Nedavno razvijeni izomeri
tradicionalnih IPP-a kao §to su esomeprazol, dekslanzoprazol i pantoprazol nude povecanu
bioraspolozivost. Postoje podaci koji sugeriraju da esomeprazol rezultira boljom stopom izljecenja
ezofagitisa u odnosu na tradicionalne IPP. Takoder su razvijeni i pripravci s produljenim
oslobadanjem kako bi se dodatno produzilo vrijeme zadrzavanja IPP u plazmi $to pridonosi

povecanoj izloZenosti veceg broja protonskih pumpi IPP-u (55).

Za GERB je potrebno uvesti terapiju punom dozom IPP-a (40 mg) tokom cetiri do osam tjedana.
Ukoliko simptomi perzistiraju 1 nakon inicijalne terapije, lije€enje se moze nastaviti nizom
dozom odrZavanja te savjetovati pacijenta da lijek uzima samo prema potrebi (on demand) u
nizoj dozi (20 mg). Ukoliko je odgovor na terapiju nezadovoljavaju¢, moze se razmotriti
uvodenje medikamenata iz skupine antagonista H2 receptora. Svakako je kod takvih bolesnika
preporucljivo provesti i testiranje na H. pylori, te ukoliko je test pozitivan nastaviti trojnu
eradikacijsku terapiju IPP-om, amoksicilinom i klaritromicinom. Meta analize pokazale su da
kratkotrajna terapija IPP-om lije¢i ezofagitis u 72% do 83% pacijenata, ali Zgaravicu rjeSava u

samo 56% do 77% slucajeva kod bolesnika s ezofagitisom (kroz 4—12 tjedana terapije) (56).

Iako su IPP-i revolucionirali terapiju GERB-a, imaju nekoliko nedostataka. To su kiselo labilne
molekule zbog kojih je crijevna sluznica neophodna radi spore apsorpcije 1 poCetka djelovanja.
Takoder, potrebno je 3-5 dana da se postigne puni antisekretorni ucinak te postoji znacajna
interindividualna farmakodinamicka varijabilnost zbog genetskog polimorfizma citokroma
P4502C19. Cesto se opaza i no¢no izludivanje kiseline, ¢ak i uz primjenu IPP-a dva puta dnevno

(57).
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Dugotrajna uporaba IPP moze dovesti do povisenja zelu¢anog pH, hipoklorhidrije i u nekim
slu¢ajevima do aklorhidrije u usporedbi s blokatorima histaminskih-2 receptora. Ove posljedice
dugotrajnog uzimanja IPP-a mogu dovesti do znacajnih nedostataka vitamina (B12 i C) i minerala
(zeljezo, kalcij i magnezij) kojima je potrebna zelucana kiselina za apsorpciju i bioraspolozivost..
Hipoklorhidrija zbog kroni¢ne upotrebe IPP-a moze izazvati hipergastrinemiju, koja u konacnici

posreduje u nastanku zelu€anih polipa, Zelu¢anih karcinoida i raka Zeluca (58).

10.1.3. Terapija blokatorima histaminskih 2 receptora (H2RA)

H2RA blokiraju izlu¢ivanje kiseline natjeCuci se za histaminske receptore u Zelucanoj
parijetalnoj stanici. H2RA dovode do ozdravljenja u 41% bolesnika s ezofagitisom, u 48% do 56%
slucajeva dolazi do regresije Zgaravice nakon 4 do 12 tjedana lijeCenja H2RA. Dokazana je
povezanost doze H2RA 1 stupnja cijeljenja jednjaka; vece doze ucinkovitije su od nizih doza,
medutim, uzimanje doza visih od dva puta dnevno ne omogucuju bolje izljecenje ili kontrolu
simptoma. Opc¢enito, H2RA su manje ucinkoviti od terapije IPP, uglavnom se koriste kao dio
terapije za snizavanje koli¢ine lucCenja kiseline kod bolesnika s nekompliciranim simptomima
GERB-a nakon remisije simptoma postignute IPP-om. Dodatak H2RA terapiji IPP-om mogao bi
poboljsati kontrolu Zelucane kiseline, radi produljenog uc¢inka na povisenje intragastricnog pH >4.

H2RA se zato koristi kao dodatak u terapiji kod bolesnika ¢iji simptomi ne reagiraju adekvatno na

IPP terapiju (59).

10.1.4. Prokinetici

Usporeno praznjenje zeluca moze pridonijeti IPP refraktornom GERB-u kroz povecanu
distenziju zeluca i inicijaciju refluksnih dogadaja putem tranzitornih relaksacija donjeg sfinktera

jednjaka (TRDSJ). Uporaba prokinetika poput metoklopramida, prukaloprida i domperidona koji
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ubrzavaju praznjenje zeluca moze smanjiti vrijeme izlaganja kiselini. Baklofen, agonist gama-
aminobutirne kiseline-B pokazao je obecavajuce rezultate u lijecenju pacijenata s IPP refraktornim
GERB-om smanjuju¢i stopu TRDSJ a time i gastroezofagealni refluks. Medutim, neuroloske
nuspojave kao $to su vrtoglavica, umor, pospanost cesto se biljeze pri primjeni baklofena. Manje
uobicajene nuspojave su mucnina, proljev i nadutost. Studije takoder potvrduju uspjesnost
lije¢enja GERB-a baklofenom u pacijenata koji su 1 dalje imali rezidualni refluks unatoc¢ terapiji

[PP-om dva puta dnevno (60).

10.2. Endoskopsko lijeCenje gastroezofagealne refluksne bolesti

Glavno uporiste terapije gastroezofagealne refuksne bolesti je modifikacija zivotnih navika
iprehrane kao 1antacidni lijekovi. U onih bolesnika za koje se utvrdi da su otporni na farmakolosko

lijeCenje ili imaju kontraindikacije za primjenu lijekova, sljedeci korak je terapijska endoskopija.

10.2.1. Radiofrekvencijsko lijecenje GERB-a (Stretta® )

FDA je za endoskopsko lije¢enje GERB-a odobrila Stretta® sistem. Ovaj postupak koristi
radiofrekventnu energiju koja se primjenjuje na misi¢e donjeg ezofagealnog sfinktera i zeluCane
kardije putem cetiri iglicaste elektrode koje se protezu iz balonskog katetera u misic¢ na Sest razina

preko gastroezofagealnog spoja Sto rezultira regresijom simptoma refuksa (61).

10.2.2. Transoralna fundoplikacija bez reza (TIF)

Transoralna fundoplikacija bez reza (TIF) vode¢i se kirurSkim nacelima laparoskopske
fundoplikacije obavlja se pomocu posebnog uredaja dizajniranog za stvaranje ventila i plikacije
pune debljine od seroze do seroze. TIF postupak rezultira obnovom funkcije donjeg ezofagealnog
sfinktera, bez nuspojava videnih kod Nissenove fundoplikacije. Tijekom postupka, endoskop se
uvodi kroz poseban TIF uredaj. Potom endoskop i TIF uredaj prolaze kroz usta niz jednjak u
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zeludac, omoguéujuéi rekonstrukciju prirodne antirefluksne barijere (antirefluksni ventil) na
gastroezofagealnom spoju. TIF uredaj omoguéuje lijecniku da uhvati kraj jednjaka i povuce ga
prema dolje tako da se gornji dio Zeluca moze omotati za 270 stupnjeva oko jednjaka i uévrstiti
plasti¢énim zatvaracem koji ostaje u tijelu. Primarni ishod je uklanjanje svakodnevnih simptoma
poput regurgitacije ili ekstraeczofagealnih simptoma. Nakon 6 mjeseci pracenja, problemati¢na

regurgitacija je eliminirana u 97% bolesnika nakon TIF-a (62).

10.3. Kirursko lije¢enje GERB-a

Trenutno je dostupno nekoliko kirurSkih tehnika za lijeCenje GERB-a. Pacijenti koji su
kandidati za antirefluksnu operaciju trebali bi biti podvrgnuti pH-metriji te ezofagealnoj
manometriji visoke rezolucije prije kirurSkog postupka ukoliko je endoskopija uredna kako bi se
iskljucila ahalazija ili drugi motoricki poremecaji jednjaka. Najbolji kirurski ishod opazen je kod
bolesnika s tipi¢nim simptomima koji su u potpunosti kontrolirani terapijom IPP-om i pacijenata
kod kojih su simptomi u korelaciji s abnormalnim ambulantnim pH monitoringom. Atipi¢ni ili
ekstraezofagealni simptomi GERB-a pokazuju slabiji odgovor na kirursku terapiju. Laparoskopska
fundoplikacija trenutno je uobicajena tehnika koja se izvodi u bolesnika s GERB-om (62). Mnoga
su istrazivanja pokazala da je laparoskopska fundoplikacija vrlo ucinkovita u lijecenju IPP
refraktornog GERB-a. Trajno ublaZzavanje Zgaravice i regurgitacije je zabiljeZzeno u 80% do 90%
slu¢ajeva nakon 10-godiSnjeg 1 20-godiSnjeg pracenja. Nissenova fundoplikacija, koja je totalna
fundoplikacija, je najceS¢e izvodena antirefluksna operacija. Disfagija i nadutost primarne su
posljedice fundoplikacije koje uzrokuju nezadovoljstvo pacijenata unato¢ ublazavanju refluksa.
Nedavne studije pokazuju da je prednja fundoplikacija jednako ucinkovita kao i totalna
fundoplikacija, a postiZe se kontrola refluksa i Zgaravice/regurgitacije s manjim rizikom od razvoja

disfagije 1 nadutosti (63).
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11. Rasprava

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) je kroni¢no stanje uzrokovano refluksom zelucane
kiseline u jednjak, $to uzrokuje simptome poput Zgaravice i regurgitacije. Glavni uzroci ukljucuju
slabost donjeg ezofagealnog sfinktera, hiatalnu herniju, poremec¢aj motiliteta jednjaka i vanjske
¢imbenike poput pretilosti i pusenja. Klinicke manifestacije GERB-a mogu se podijeliti za
ezofagealne 1 ekstraezofagealne a neke od najces¢ih ukljucuju zgaravicu, regurgitaciju, disfagiju,
astmu, kroni¢ni kasalj i laringitis. Dijagnoza se postavlja na temelju simptoma, endoskopije i
funkcionalnih testova jednjaka. Prvu liniju lije€enja ukljuuje promjena Zivotnih navika, a slijede
farmakoterapija te endoskopski 1 kirurski zahvati. Bez adekvatne terapije GERB moZe dovesti do
komplikacija poput erozivnog ezofagitisa, Barrettovog jednjaka, striktura jednjaka kao i1 do
respiratornih poremecaja. Uspjesno upravljanje GERB-om zahtijeva multidisciplinarni pristup i

kontinuirano istrazivanje za poboljSanje terapijskih strategija.

12. Zakljucak

GERB je jedna od najcescih kronicnih gastroenteroloskih bolesti koja zahtijeva dugotrajnu
terapiju 1 prilagodbu zivotnih navika. Rano prepoznavanje simptoma, dijagnostika i adekvatno
lijeCenje kljucni su za sprjecavanje komplikacija i poboljSanje kvalitete zivota pacijenata. Redovite
kontrole 1 multidisciplinaran pristup nuzni su za postizanje terapijskih ciljeva. Kod
otorinolaringoloskih i pulmoloskih pacijenata s kroni¢nim kaSljom, astmom, promuklos¢u ili
laringitisom GERB koji se prezentira s atipicnim simptomima treba uzeti u obzir kao uzrok te
uciniti gastroenterolosku obradu.. U slu¢ajevima refraktornog GERB-a u pristupu s kirurzima treba
razmatrati kirurSke terapijske postupke. Komplikacije 1 alarmantne simptome GERB-a treba

odmah prepoznati, procijeniti 1 lijeciti kako bi se sprije¢io morbiditet.
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13. Sazetak

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) je bolest koja zahvaca sve dobne skupine te
predstavlja veliki klinicki problem koji bitno narusava kvalitetu Zivota. Refluks sadrzaja Zeluca i
dvanaesnika u jednjak, usta i diSne puteve uzrokuje niz simptoma ili komplikacija. Simptome
GERB-a mozemo razvrstati na tipi¢ne ezofagealne te atipicne odnosno ekstraezofagealne. Pod
tipi¢ne simptome GERB-a svrstani su zgaravica i regurgitacija Zelu€anog sadrzaja u orofarinks.
Ekstraezofagealni simptomi GERB-a ukljucuju dentalne erozije, laringitis, kroni¢ni kasalj i astmu.
Disfunkcija donjeg ezofagealnog sfinktera, hijatalna hernija, defekti antirefluksne barijere te
poremecaji peristaltike jednjaka spadaju pod osnovne uzroke gastroezofagealne refluksne bolesti.
Za postavljanje dijagnoze, endoskopija tj. ezofagogastroduodenoskopija s citoloskim ispiranjem
1/ili biopsijom abnormalnih podrucja, nuzna je pretraga za uspjeSno ocjenjivanje tezine i
klasifikacije GERB-a. Pacijente sa alarmantnim simptomima, poput anemije, gubitka tjelesne
tezine 1 disfagije s povijesti kronicnog GERB-a 1 starije od 50 godina treba podvrgnuti
endoskopskom probiru za Barrettov jednjak. Od ostalih dijagnostickih postupaka valja izdvojiti
24-satnu pH-metriju te ezofagealnu manometriju visoke rezolucije. Gastroezofagealna refluksna
bolest, pogotovo nelijeCena, moze dovesti do ezofagealnih ili ekstraezofagealnih komplikacija.
Komplikacije mogu biti posljedica izravne upale zbog refluksata ili nastati kao posljedica
reparativnog procesa (npr. pepticka striktura i Barrettova metaplazija). Prva linija lije¢enja GERB-
a jest promjena zivotnih navika, a slijede ju farmakoloska terapija antacidima, inhibitorima
protonske pumpe i blokatorima histaminskih 2 receptora. U bolesnika za koje se utvrdi da su
otporni na farmakolosko lije¢enje ili imaju kontraindikacije za primjenu lijekova, sljede¢i korak
je terapijska endoskopija. Posljednja terapijska opcija ukljucuje kirurske tehnike od kojih je

najcesca laparoskopska fundoplikacija.
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Kljuc¢ne rije¢i: GERB, inhibitori protonske pumpe, laparoskopska fundoplikacija, Barretov jednjak

14. Summary

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a disease that affects all age groups and represents
a major clinical problem that significantly impairs the quality of life. Reflux of stomach and
duodenal contents into the esophagus, mouth and airways causes a number of symptoms and
complications. GERD symptoms can be classified as typical esophageal and atypical
extraesophageal. Typical symptoms of GERD include heartburn and regurgitation of stomach
contents into the oropharynx. Extraesophageal symptoms of GERD include dental erosions,
laryngitis, chronic cough, and asthma. Dysfunction of the lower esophageal sphincter, hiatal
hernia, defects of the antireflux barrier, and esophageal peristalsis disorders are among the basic
causes of gastroesophageal reflux disease. To establish a diagnosis, endoscopy, i.e.
esophagogastroduodenoscopy with cytological washing and/or biopsy of abnormal areas, is a
necessary test to successfully assess the severity and classification of GERD. Patients with
alarming symptoms such as anemia, weight loss, and dysphagia with a history of chronic GERD
who are more than 50 years old should undergo endoscopic screening for Barrett's esophagus. Of
the other diagnostic procedures, 24-hour pH-metry and high-resolution esophageal manometry
should be singled out. Gastroesophageal reflux disease, especially untreated, can lead to
esophageal or extraesophageal complications. Complications can be the result of direct
inflammation due to refluxate or arise as a result of the reparative process (eg peptic stricture and
Barrett's metaplasia). The first line of treatment for GERD is a change in lifestyle, followed by
pharmacological therapy with antacids, proton pump inhibitors and histamine 2 receptor blockers.

In patients who are found to be resistant to pharmacological treatment or have contraindications
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for the use of drugs, the next step is therapeutic endoscopy. The last therapeutic option includes

surgical techniques, the most common of which is laparoscopic fundoplication.

Key words: GERD, proton pump inhibitors, laparoscopic fundoplication, Barrett's esophagus
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