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1. UVOD



Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) je cCest poremecaj pracen razliCitim
simptomima i znakovima, no tzv. tipi¢ni simptomi su Zgaravica i regurgitacija. Sarenilu
simptoma doprinosi oStecenje tzv. ekstraezofagealnih ili supraezofagealnih struktura (usna
Supljina, uho, grkljan, pluc¢a), pa se simptome i znakove proizasle iz tih oSte¢enja, o kojima se
medutim nerijetko ne razmisSlja, naziva supraezofagealnim ili ekstraezofagealnim
manifestacijama GERB-a. Naime, kod ekstraezofagealnoga refluksa (EER) klasi¢ni simptomi
GERB-a cesto izostanu, pa time 1 sumnja kliniara, $to u konacnici oteZzava postavljanje

dijagnoze.

1.1. Definicija GERB-a

GERB je kronicno patolosko stanje koje se moze razviti zbog refluksa
gastroduodenalnog sadrzaja u jednjak, usta i diSne putove, s razli¢itim simptomima i
znakovima bolesti. Simptomi i znakovi GERB-a su varijabilni, razli¢ite jacine 1 nisu uvijek
povezani s oSte¢enjem sluznice jednjaka. Upravo na temelju procjene promjena sluznice
jednjaka GERB se dijeli na endoskopski pozitivan ili erozivni oblik bolesti (ERB) i
endoskopski negativan ili neerozivni oblik (NERB). Dijagnoza bolesti se moze postaviti
ukoliko se tipi€ni simptomi bolesti pojavljuju iz tjedna u tjedan najmanje dva puta tjedno ili
kada je oStecenje jednjaka vidljivo endoskopski. Nezavisno o endoskopskom obliku bolesti,

subjektivne smetnje Cesto smanjuju kvalitetu zivota oboljelih (1,2).
1.2. Epidemiologija GERB-a

GERB je jedna od naj€escih bolesti gastrointestinalnoga sustava. Podatci o ucestalosti
bolesti su viSe rezultat procjena nego stvarnih pokazatelja, a uzrok tomu je neprimjerenost
stvarnih podataka zbog nedorecenosti dijagnostickih mjerila i zbog cestih pokuSaja
samolije¢enja. Pocetkom XX. stoljeca GERB je bio gotovo nepoznat, no napretkom
civilizacije, promjenama nacina i stila Zivota, bolest, na temelju danas dostupnih podataka, u
zapadnomu svijetu poprima gotovo epidemijske razmjere, dok je istovremeno ucestalost u
nerazvijenim zemljama manja (3). Epidemioloske razliCitosti nastaju zbog nasljednih,

okoli$nih i drustveno-gospodarskih ¢imbenika. Dva veca istrazivanja bavila su se uc¢estalos¢u



GERB-a. Jedno je provedeno u Velikoj Britaniji i spominje se ucestalost GERB-a na
godisnjoj razini od 4,5 na 1000 stanovnika, a drugo, u Sjevernoj Americi, od 5,4 na 1000
stanovnika (4). Iako, protivho ocekivanjima, istrazivanja nisu potvrdila vecu ucestalost
GERB-a medu starijima, uo¢ena je, medutim, u toj skupini veca ucestalost komplikacija (npr.
ulkusi i strikture) (5,6). Nasuprot tomu, medu mladima, istrazivanja navode sklonost razvoju
burnije klini¢ke slike. Blazi oblici bolesti zabiljezeni su medu Zenama, dok muskarci
pokazuju sklonost razvitku ozbiljnijih komplikacija poput Barrettovog jednjaka (7). Vaznost
nasljednih ¢imbenika za nastanak GERB-a jo$ nije do kraja razjaSnjena. UoCena je veca
ucestalost GERB-a medu jednojajcanim blizancima nego medu dvojajéanim, kao i uloga
nasljednih faktora u nastanku Barrettovog jednjaka, adenokarcinoma jednjaka i kardije (8).
EpidemioloSka istrazivanja navode obrnuti odnos Helicobacter pylori infekcije i GERB-a.
Naime, protektivna uloga H. pylori u nastanku GERB-a posljedica je smanjene sposobnosti
izlu¢ivanja ZeludCane kiseline 1 njezine pojacane neutralizacije; nasuprot tomu, kod bolesnika
bez H. pylori infekcije, izluCivanje ZeludCane kiseline bit ¢e povecano, pa je i moguénost
razvoja GERB-a veca. Na temelju navedenog, budu¢i da je u dobro razvijenim zemljama
proSirenost infekcije H. pylori manja, smatramo to jednim od objaSnjenja vece ucestalosti

GERB-a u razvijenim zemljama (3,9).

Rizi¢ni faktori i stanja koja mogu povecati rizik nastanka GERB-a:

1) Hijatalna hernija

2) Trudnoca

3) Pusenje

4) Smanjena salivacija

5) Astma

6) Secerna bolest

7) Odgodeno praznjenje zeludca

8) Bolesti vezivnoga tkiva, npr. sklerodermija

9) Pretilost (10).

Utjecaj debljine na razvoj GERB-a nije do kraja razjasnjen. Nakon osjetnog
smanjenja tjelesne teZine kod nekih su bolesnika simptomi nestali, a kod nekih, unato¢ tomu,

nisu (5,11). IzraZeniji simptomi refluksa kod pretilih Zena nego kod pretilih musSkaraca,



objasnjavaju se povecanim utjecajem estrogena.Vecina bolesnika s GERB-om ima hijatalnu
kilu ¢ija je veli¢ina proporcionalna stupnju ezofagitisa, a moguce je da je i Barrettov jednjak
ucestaliji kod bolesnika s hijatalnom kilom (12). Unato¢ navedenom, epidemioloski podatci
su manjkavi i nepotpuni uglavnom zbog nejasne definicije bolesti, osobito njenog

neerozivnog oblika, koji se nalazi kod 70% oboljelih.
1.3. Patogeneza GERB-a

Patogeneza GERB-a je rezultat neravnote’e mehanizama obrane jednjaka
(antirefluksna brana, klirens jednjaka, tkivna otpornost) i agresivnih sastojaka u refluksatu
(Zelud¢ana kiselina, duodenalni sadrzaj). Kod distalnog refluksa, posljedice su ogranicene
samo na jednjak, a kod proksimalnog refluksa posljedice se javljaju i na ekstraezofagealnim

strukturama (13).

Tablica 1. Cimbenici vaZni u patogenezi GERB-a

Primarna hipotonija donjeg sfinktera

Poveéanje Zelu¢anog tlaka zbog stresa
jednjaka (DSJ)

- kasalj, primjena steznika, tjelovjezba,
Sekundarna hipotonija DSJ )

Valsalvin postupak
Fizioloski ¢imbenici: Prolazno opusStanje DSJ
- trudnoc¢a Primarni poremecéaji peristaltike
- lijekovi Sekundarni poremecaji peristaltike
- povracanje - stanje nakon miotomije zbog ahalazije
Patoloski ¢imbenici: - hipotiroidizam
- sklerodermija - amiloidoza




- hijatalna kila - intestinalna pseudoopstrukcija

- intestinalna pseudoopstrukcija - sklerodermija

- hipotiroidizam Smanjeno luéenje bikarbonata sline

- Secerna bolest Smanjena otpornost sluznice jednjaka
- amiloidoza

1.4. Mehanizmi oSte¢enja sluznice jednjaka

Jednjak je zatvorena miSi¢na cijev, duga 18 do 26 cm, koja se otvara kada u njega
ulazi hrana, a daljnji prolazak hrane u zeludac omogucen je primarnim peristaltiCkim
kontrakcijama. Gornji sfinkter jednjaka lezi uz straznju stijenku grkljana. Jednjak uz traheju
ulazi u prsiSte, oslanjaju¢i se na straznju stijenku traheje, a zavrSava donjim sfinkterom
jednjaka (DSJ) — glatkim, cirkularnim misi¢em koji obavija distalni dio jednjaka i sastavni je
dio antirefluksne brane. Nakon gutanja DSJ se relaksira i tako omogucéava da sadrzaj ude u
zeludac, a nakon toga se opet zatvara. Medutim, ako je ovaj sfinkter prekomjerno relaksiran
sadrzaja oStecuje sluznicu jednjaka uzrokujuéi njenu upalu — ezofagitis, a ako dovoljno dugo

potraje i brojne komplikacije poput krvarenja, striktura i Barrettovog jednjaka (14).
Za patogenezu GERB-a vrlo je vazna uloga obrambenih mehanizama, koje Cine:

1) Antirefluksna brana
2) Klirens jednjaka

3) Tkivna otpornost

Antirefluksna brana je prva crta obrane jednjaka od agresivnog Zelud¢anog sadrzaja.
Slozena je struktura i sastoji se od DSJ, intraabdominalnog dijela jednjaka, desnog kraka
osita, frenoezofagealne sveze i ostrog Hissovog kuta (1,15-17). Poremecaj antirefluksne brane
mozZe biti posljedica prirodenih slabosti, akutne ozljede prsnog kosa i trbuha, ali i kroni¢ne

ozljede (npr. kod noSenja uske odjece, dugotrajnog pognutog polozaja tijela i slicno). Za



nastanak GERB-a ipak je najbitniji poremecaj funkcije DSJ (15.). DSJ je glatki miSi¢ koji
zauzima 3 do 4 cm distalnog dijela jednjaka i po gradi se ne razlikuje od ostalog dijela
jednjaka, a funkcionalno €ini najvazniji dio antirefluksne brane. Proksimalna granica DSJ je
1.5 do 2 cm iznad Z crte (mjesto dodira plocastog epitela jednjaka i cilindicnog epitela

zeludca), a distalna granica je oko 2 cm ispod Z crte.

Temeljni tlak sfinktera je 10 - 30 mmHg. Tlak potreban za sprjeCavanje refluksa u
normalnim uvjetima je 5 do 10 mmHg, Sto nam govori kako DSJ ima veliku priCuvnu snagu.
DSJ intriziénim tonusom misica 1 podraZajem kolinergi¢nih Ziv€anih okrajina odrZava tlak

visokim no s dnevnim otklonom, pa je tlak najnizi nakon obroka, a najve¢i nocu.

Rad DSJ pod utjecajem je intrinzicnog tonusa sfinktera, enterickog ziv€anog sustava,
srediSnjeg ziv€anog sustava i cirkuliraju¢ih humoralnih posrednika. Poremeca; miogenih i
neuralnih mehanizama dovodi do neodgovaraju¢eg tonusa sfinktera s posljedi¢nim

gastroezofagealnim refluksom (18).

Krak oSita izvanjskim stezanjem pomaze povecanju bazalnog tonusa donjeg sfinktera
jednjaka pri udahu i povecava tonus sfinktera za vrijeme porasta intraabdominalnog tlaka (

npr. kaslja).

DSJ se sa svakim gutanjem pomice za oko 2 cm i pritom se skracuje frenoezofagealna
sveza, a njene elastine niti, nakon gutanja vracaju sfinkter 1 Z crtu u uobicajeni polozaj. Zbog
kosog ulaska jednjaka u zeludac, gastroezofagealni spoj na strani velike zelud¢ane krivine
oblikuje ostar, tzv. Hissov kut. On djeluje kao valvula i tako doprinosi ucinkovitosti

gastroezofagealnog spoja.

Prema patogenezi, stanja koja utjeCu na ucinkovitost DSJ, mogu se podijeliti u tri

skupine:

1) Stanja koja povecavaju transdijafragmalnu razliku tlaka (pluéne bolesti, npr. astma)
2) Stanja koja povecavaju intraabdominalni tlak (npr. trudnoca, ascites, debljina)
3) Stanja koja utjecu na rad miSi¢a jednjaka (npr. sklerodermija, lijekovi, primarne

miopatije itd.)

Medu bolesnicima oboljelim od GERB-a, pronadeno je viSe razli¢itih poremecaja
DSJ, kao npr. oslabljena kontraktilnost ili hipotonija sfinktera. Refluks nastaje kada se zbog

naglog povecanja intraabdominalnog tlaka pri kasljanju, kihanju ili sli¢no otvori hipotoni¢an



DSJ pa sadrzaj iz Zeludca ude u jednjak. Refluks je zbog hipotonicnog DSJ rijedak i
uglavnom se vidi kod bolesnika s teSkom upalom sluznice jednjaka. Mehanizam koji utjece na
smanjeni tonus nije jasan. 5% do 10% epizoda refluksa nastaje zbog opustanja DSJ za vrijeme
gutanja, a veéina njih je posljedica osStecene ili nepotpune peristaltike. Tijekom normalnog
gutanja dolazi do fizioloskog opustanja ili relaksacije DSJ. Krak oSita se ne opusta, pa je
opustanje sfinktera veoma kratko (5 do 10 sekundi) Sto rijetko dovodi do refluksa, dodir
kiseline sa sluznicom jednjaka je kratkotrajan i ne uzrokuje oStecenje sluznice. Ta vrsta

poremecaja rada DSJ najcesc¢a je kod bolesnika s hijatalnom hernijom (18,19).

Prolazno opustanje (tranzitorna relaksacija) DSJ najces$¢i je mehanizam nastanka
refluksa kod osoba s normalnim tlakom sfinktera, a nastaje naj¢eS¢e poslije obroka 1 nocu.
Prolazno opustanje DSJ, za razliku od fizioloskog, nije uzrokovano primarnom peristaltikom,
ne ovisi o gutanju i traje visSe od 10 sekundi, obi¢no od 30 do 60 sekundi. Ono nije uvijek
povezano s refluksom i izgleda da ga izaziva rastezanje proksimalnog dijela Zeludca hranom
ili zrakom. Mogu ga uzrokovati masni obrok, alkohol, puSenje, stres i lijekovi. Opustanje DSJ
kontrolira n. vagus. Sirenje kardije Zeludca uzrokuje aferentni impuls koji se $alje u mozak,
koji nakon obrade informacija Salje eferentni motoricki signal koji uzrokuje opustanje DSJ,

inhibiciju kraka osita i sekundarnu peristaltiku jednjaka (19).

Hijatalna hernija ¢es¢e nastaje u bolesnika s refluksnim ezofagitisom nego kod zdrave
populacije. Ona uzrokuje dislokaciju i protruziju gastroezofagealnog spoja u prsiste. Kod
vecih hijatalnih hernija, ¢eS¢e nalazimo prolazno opustanje DSJ, no hijatalna hernija nije

uvijek povezana s refluksnom bolesti (19-21).

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

oStecenja. Ona se sastoji od:

1. Volumnog klirensa — odstranjenje refluksata iz jednjaka
2. Klirensa kiseline — obnavljanje normalnog pH jednjaka titracijom bazama iz sline i

izlu¢evinama Zlijezda jednjaka.

Primarnu peristaltiku pokre¢e gutanje i ona otklanja oko 15 ml tekuéeg bolusa iz
jednjaka, dok sekundarna nastaje zbog rastezanja jednjaka kiselim refluksatom i manje je
ucinkovita (16-22). Poremeca] peristaltike je ucestaliji Sto je ezofagitis tezi. Poremecaji
peristaltike koji prate aktivni ezofagitis su povratni, no razvojem striktura i oZiljnih promjena

ti poremecaji postaju nepovratni.



Slina je vazna za neutralizaciju kiseline dospjele u jednjak, a njen pH je 6,4 — 7,8.
Veoma je ucinkovita u neutralizaciji manjih koli¢ina kiseline, a smanjenje salivacije, osobito
duljeg trajanja (npr. za vrijeme sna), pogoduje nastanku refluksa, koji se zbog navedenog

cesto javljaju tijekom no¢i. Kserostomija i nikotin uzrokuju refluks istim mehanizmom.

Submukozne zlijezde jednjaka luce vodenast sadrzaj bogat bikarbonatima i takoder

pomazu uspostavljanju normalnog klirensa kiseline (18,20).

Tkivna otpornost (rezistencija) se sastoji od preepitelne, epitelne i postepitelne obrane,

a najvise ovisi o cjelovitosti epitela. Sastoji se od strukturalne i funkcionalne sastavnice.

Strukturalna sastavnica se sastoji od stanicne membrane 1 medustani¢nih sveza. Epitel
je viSeslojni plocasti 1 sastoji se od 25 do 30 redova stanica rasporedenih u 3 sloja, tj. bazalni,
srednji 1 vr$ni. Kiselina ugroZzava epitelnu obranu razaranjem medustani¢nih sveza i tako
omogucava prodor vodikovih iona 1 zakiseljavanje medustani¢ja. Medustanic¢ni prostori se
Sire, a kad se iscrpi puferska sposobnost medustanicnog prostora dolazi do zakiseljavanja

citosola.

Funkcionalna sastavnica epitelne obrane jednjaka ukljucuje puferiranje i izbacivanje
vodikovih iona pomoéu Na'H' izmjenjivaca i u¢inak o Na® zavisnog CI/HCO;”
izmjenjivaca. ProSirenje medustani¢nih prostora mogao bi biti prvi znak stanicnog oStecenja
izazvanog kiselinom i/ili duodenalnim sadrZzajem. Uporabom inhibitora protonske crpke u
trajanju od 3 do 6 mjeseci smanjuje se luCenje kiseline §to vodi povlacenju prosirenja

medustani¢nih prostora (16,17,19-22).

Glavni ¢imbenik postepitelijske obrane je dobra prokrvljenost sluznice s primjerenim
dotokom kisika i hranjivih tvari kao i odstranjivanjem S$tetnih metabolic¢kih proizvoda. Vazni
Zelud¢ani ¢imbenici za razvoj refluksnog ezofagitisa su stvaranje zelud¢ane kiseline i pepsina.
Kiselina je vazniji ¢imbenik, jer aktivirani pepsin, sam po sebi, nece izazvati oSteCenje
jednjaka ako je pH ve¢i od 4. Refluks duodenogastricnog sadrzaja zbog sadrzaja konjugiranih
1 nekonjugiranih Zucnih kiselina 1 tripsina dodatno povecava Stetnost refluksata, te potice
razvoj i/ili pogorSavanje GERB-a. Kod 20% bolesnika s GERB-om prisutno je usporeno

praznjenje Zeludca, $to povecava vjerojatnost pojave refluksa (18).



1.5. Specifi¢nosti patogeneze NERB-a

Nedavne studije su dale $iri uvid u patofiziologiju i simptome NERB-a. NERB je
stanje obiljezeno tipicnim refluksnim simptomima, no bez, klasicnom endoskopijom
uocljivih, oste¢enja sluznice (23,24,25). Temel;j patofiziologije ovog poremecaja ¢ini odgovor
sluznice jednjaka nakon kontakta s refluksatom i utjecaj sluznickih ¢imbenika na percepciju
simptoma. Cimbenici kao §to su dizmotilitet jednjaka i hijatalna hernija rjedi su kod NERB-a
nego erozivnog ezofagitisa (8,24,26). Smanjeni klirens kiseline (refluksata) iz jednjaka uocen
u erozivnom ezofagitisu nije uobicajen kod NERB-a, medutim bolesnici s NERB-om
pokazuju vecu senzitivnost proksimalnog jednjaka (9, 26). Unato¢ podjednakom izlu¢ivanju
kiseline kod NERB-a i erozivog ezofagitisa (11,26), bolesnici s NERB-om imaju manji
refluks u usporedbi s onima s erozivnim ezofagitisom i Barrettovim jednjakom (12,26). Cini
se da kod NERB-a proksimalna migracija kiseline i nekiselog refluksata igra ulogu u
stvaranju simptoma (9,26). Koli¢ina kiseline i slabo kiselog refluksata ve¢i su u erozivhom
ezofagitisu i1 Barrettovu jednjaku nego kod NERB-a (16,26), ali pacijenti s NERB-om
pokazuju homogeniju raspodjelu kiseline u jednjaku i veci proksimalni refluks (17,26).
KoriStenjem impedancije jednjaka pokazalo se da bolesnici s NERB-om za razliku od zdravih
ispitanika imaju opseznije proksimalne reflukse neovisno o izloZzenosti jednjaka kiselini
(22,26), a kasnije su studije povezale opisana opazanja i s percipiranjem simptoma GERB-a u
bolesnika refraktornih na antisekrecijsko lije¢enje (20,26). Nadalje veca osjetljivost na slabo
kiseli refluksat kod bolesnika s NERB-om u odnosu na one s erozivnim ezofagitisom pomaze
objasnjenju slabog odgovora na antiskrecijsko lijeCenje. Moguce objasnjenje nastanka
simptoma kod NERB-a uklju¢uje mikroskopsku upalu sluznice, visceralnu hipersenzitivnost
(u stresu, u snu) i kontinuirane kontrakcije jednjaka (19,26). Uoceno je, da uslijed izloZenosti
kiselini, nastaje oSteCenje medustani¢nih veza u sluznici jednjaka, proSirenja medustani¢nih
prostora (DIS, od engl. Dilated Intercellular Spaces), povecanje propusnosti i prodor
refluksata u submukozu 1 kontakta s kemosenzitivnim nociceptorima (26,27). DIS je
primije¢en i kod NERB-a i u erozivhom ezofagitisu, no bez znacajne specificnosti. Naime,
promjena je takoder pronadena i kod 30% asimptomatskih pojedinaca (26,28). Pokazano je da
je DIS reverzibilan dogadaj, tj. da se lijeCenjem antisekretornim lijekovima smanjuje ili u
potpunosti nestaje (26,29). Razvoj DIS-a takoder mogu potaknuti Zu¢ne kiseline u refluksatu,
ali i stres (26,30,31). Stres navodno povecava propusnost epitela jednjaka poticuci razvoj
DIS-a ¢emu dodatno doprinosi izlozenost kiselini (31). Navedena zapazanja upucuju na

slozen odnos izmedu stresa, izlaganja kiselini i nastanka simptoma refluksa.



Prema trenutnoj definiciji, kod NERB-a ne postoje ozljede sluznice vidljive
konvencionalnom endoskopijom (25). Medutim, ve¢ od 70-ih godina proslog stolje¢a postoje
istrazivanja usmjerena prepoznavanju ranih, minimalnih, oku nevidljivih osteé¢enja sluznice i
predlaze se uvodenje novog termina - ,lezija minimalnih promjena“ (26,32,33), koja su
ukljuc¢ena u endoskopsku klasifikaciju NERB-a u Japanu. Los Angeles klasifikacija, osim
standardnih A, B, C i D stadija uvodi i M (minimalne promjene poput eritema bez ostre
demarkacije, nevidljivost krvnih zila) i N stadij (N — jednjak bez minimalnih promjena ili
oStecenja mukoze). Histoloske promjene, nastale utjecajem kiselog refluksata zeludca

dijelimo na:

1) Hiperplaziju bazalnih stanica
2) Papilarnu elongaciju

3) DIS

Dilatirani interecelularni prostor je predlozen kao rani morfoloski marker GERB-a.
DIS je dio i histoloske slike GERB-a, pa ga se moze prihvatiti i kao objektivni, strukturni
marker simptoma GERB-a. DIS je Cest, ali nespecifican marker NERB-a (34).

Kombiniraju¢i endoskopske i histoloske markere u dijagnostici NERB-a postize se
osjetljivost od 62% 1 specifinost od 74%. Trajanje simptoma posljednja 3 mjeseca, s
pocetkom od najmanje 6 mjeseci prije postavljanja dijagnoze dio je uvjeta ukljucenih u
ROME III dijagnosticke kriterije NERB-a. Kao S§to je navedeno dijagnozu NERB-a se moze
postaviti tek ako je endoskopski iskljucen erozivni ezofagitis, no treba napomenuti da je
endoskopska dijagnoza NERB-a neprecizna, to¢nost ovisi o opremi, diferencijalnoj dijagnozi,

ali i o sposobnosti endoskopiCara (iskustvo, senzibilizacija na trazenje minimalnih lezija)

(34,35).
1.6. Cadherini

Za odrZavanje kontinuiteta sluznickog epitela i1 time prevencije DIS-a veoma su vazni
tzv. transmembranski proteini (36,37). Intercelularni prostor nije prazan prostor, ve¢ se u
njemu nalazi brojna skupina proteina, koja uglavnom pripada dezmogleinima i
dezmocadherinima. Mnogi dezmosomalni cadherini kao §to su dezmoglein 1 dezmokolin
dostupni su detekciji antitijelima koje koristimo kako bi oznacili ove proteine koji povezuju
stanice (38,39). Njihova uloga je zaStita stanica od Stetnog utjecaja odrzavanjem stani¢nog

kontinuiteta, pa njihovim oSte¢enjem dolazi do DIS-a. Taj termin se naj¢eS¢e koristi u
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dermatopatologiji i oznacava stvaranje spongioze — nespecificnog uzorka ostecenja epitela.
Osim oste¢enjem medustani¢nih (,tight junction®) proteina, spongioza je uzrokovana i
upalnom reakcijom koja zahvaca epitel bazalnoga sloja stanica (40). Ta Cinjenica otvara
brojna pitanja, jer znamo da oSteéenje zeludCanim kiselim sadrzajem zahvacéa prvenstveno
luminalni dio jednjaka, a DIS nalazimo uglavnom u parabazalnom sloju stanica jednjaka.
Ostec¢enjem ,tight junction® proteina i stvaranjem DIS-a omoguéen je prodor Stetnih
¢imbenika do receptora podrazaj kojih je odgovoran za percepciju smetnji (bol, Zgaravica, ...)
(40). Epitel jednjaka u GERB-u pokazuje povecanu permeabilnost, koja je povezana sa
proteolitickim cijepanjem e-cadherina. Njegov gubitak predstavlja kritican dogadaj u
patogenezi GERB-a, a njegovi fragmenti se mogu koristiti kao biomarker GERB-a (37). Osim
e-cadherina, zahvaljuju¢i oSte¢enju mukoznog integriteta, mukozna impedanca, histoloSka
svojstva promijenjenog epitela jednjaka, te drugi proteolitiCki fragmenti medustani¢nih

proteina predstavljaju obecavaju¢i marker GERB-a (41).

Cadherini su transmembranski proteini koji pripadaju velikoj skupini proteina stani¢ne
adhezije koji sudjeluju u medustanicnim interakcijama. Medustani¢na adhezija selektivan je
proces, tako da stanica prilijeze samo uz stanicu specificnog tipa. Mnoge adhezijske
interakcije medu stanicama odvijaju se samo u nazocnosti divalentnih kationa, tj. Ca®*, Mg®* i

Mn?* (40). Postoje dvije velike skupine medustani¢nih interakcija:

1) Heterofilne interakcije - adhezijska molekula na povrSini jedne stanice prepoznaje
drukc¢iju molekulu na povrsini druge stanice.
2) Homofilne interakcije - adhezijska molekula na povrSini jedne stanice prepoznaje istu

takvu molekulu na povrSini druge stanice.
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Slika 1.- shema intercelularnih veza uz pomoc¢ cadherina

Cadherini su homofilni, kalcij ovisni proteini, a postoje¢ih oko 80 clanova
rasporedeno je u 20 porodica. Uloga cadherina u povezivaju citoskeleta susjednih stanica
analogna je ulozi integrina u stvaranju stabilnih spojeva izmedu stanica 1 izvanstani¢nog

matriksa. Izvojit ¢emo sljedece porodice:

1) P-cadherini (Placentalni cadherini) — zaduzeni za selektivnu adheziju izmedu
embrionalnih stanica

2) N-cadherini (Neuralni cadherini) — zaduzeni za oblikovanje sinapsi u ziv€anom
sustavu

3) E—cadherini (Epitelni cadherini) — zaduZeni za stvaranje stabilnih spojeva izmedu

stanica u tkivu.

Postoji 1 nekoliko potporodica cadherina (klasi¢ni cadherini, dezmosomski cadherini,
mastima sli¢ni cadherini, cadherini sa sedam transmembranskih domena), a medusobno se

razlikuju kako u transmembranskoj tako 1 u citosolnoj domeni (40).

Gen CDHI1 kodira e—cadherin, molekulu koja izgraduje stani¢ne spojeve. E-cadherin
je eksprimiran na epitelnim stanicama pa homofilne interakcije izmedu e—cadherina dovode
do selektivne adhezije epitelnih stanice. Gubitak e—cadherina moZe dovesti i do razvoja
karcinoma epitelnih stanica. To nam govori o vaznosti medustani¢nih interakcija u nadzoru

stani¢nog ponasanja (37,42).
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Slika 2.- Prikaz E cadherin / f catenin kompleks
1.7. Klini¢ka slika GERB-a

Klinicki tijek bolesti nije uvijek jednak i najceSce se prezentira na jedan od tri nacina:

1. Blagi oblik bolesti oCituje se simptomima samo povremeno, ne prate ga promjene na
jednjaku, pa ga najceSce nazivamo ,, jednjakom preosjetljivim na kiselinu*

2. Intermedijarni oblik kroni¢no je stanje pra¢eno svakodnevnom zgaravicom, najmanje
kroz tri mjeseca i nema promjena na jednjaku.

3. Teski oblik je oblik s erozijama, ulkusima i strikturama jednjaka, potom Barrettovim

jednjakom i na kraju adenokarcinomom jednjaka (13).

Simptome i znakove dijelimo na temelju Montrealske definicije i podjele GERB-a na

tipicne — ezofagealne, i atipi¢ne — ekstraezofagealne (43).
1.8. Tipi¢ni ezofagealni simptomi

Zgaravica je vodeéi simptom bolesti. Opisuje se kao Zare¢a bol u sredini prsista, a
moZe se prosiriti sve do vrata (2). Kod nekih bolesnika bol moze biti probadajuca i sli¢iti
sréanoj boli (angini), a kod nekih bolesnika bol se $iri prema ledima (44). Zgaravica je
svakodnevna pojava kod oko 7% odraslog stanovnisStva. Ona je naj¢eS¢a nakon obimnijeg

obroka te veoma zac¢injene hrane.

Ezofagealni sindromi se dijele na:
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1. Sindrome bez oStecenja sluznice: tipicni refluksni sindrom i refluksni sindrom — bol u
prsima.
2. Sindrome s oSteCenjem sluznice: refluksni ezofagitis, refluksna striktura/stenoza,

Barrettov jednjak i adenokarcinom jednjaka.

Zgaravica moZe trajati godinama, s povremenim asimptomatskim razdobljima, a
dijagnosti¢ka osjetljivost joj iznosi visokih 90%. Popratni simptomi kao nadutost, muc¢nina,
bolovi u trbuhu ¢ine dijagnozu GERB-a manje vjerojatnom. Zgaravica medutim, nije siguran
znak organskih promjena jednjaka. Bolesnici sa srednjim i teSkim oblikom GERB-a cesto

nemaju zgaravicu, a nema je ni 25% bolesnika s Barrettovim jednjakom (15,17).

Regurgitacija je iznenadni, spontani refluks manje koli¢ine kiseline u usnu Supljinu 1
javlja se uglavnom nakon obroka. Osjecaj kiselog okusa u ustima nastaje kada manja koli¢ina
tekucine iz jednjaka kroz gornji sfinkter jednjaka (GSJ) dode u grlo, a ukoliko kroz GSJ prode
veca koli¢ina sadrZaja, bolesnik moze imati usta puna teku¢ine ili hrane. Regurgitacija se

javlja kod 2/3 osoba s GERB-om, ali je Cesta i kod zdravih osoba (17).

Disfagija je otezano gutanje i nastaje kod viSe od 30% bolesnika s GERB-om.
Postupni razvoj disfagije za krutu hranu naj¢eSc¢e vidimo kod bolesnika s dugogodiSnjom
zgaravicom. MrSavljenje je rijetko, jer bolesnici uglavnom imaju dobar tek. Najces¢i uzroci
mrSavljenja su peptiCke strikture, teSka upala jednjaka, poremecaji peristaltike i

adenokarcinom nastao iz Barrettova jednjaka (18).

Rijetki simptomi koji su povezani sa GERB-om su: naglo naviranje slane ili kisele
tekucine u usnu Supljinu, podrigivanje, Stucanje, bolno gutanje, muc¢nina i povracanje. Neki,

uglavnom stariji bolesnici su bez simptoma (18).
1.9. Atipic¢ni (ekstraezofagealni) simptomi

Osim tipi¢nih ezofagealnih simptoma, GERB je cesto povezan s brojnim
ekstraezofagealnim simptomima. NajceS¢e ekstraezofagealne pojave su refluksni sindrom
kaslja (suhi kaSalj), refluksni astmatski sindrom i refluksni laringealni sindrom (promuklost)
(30). Velik dio bolesnika s ekstraezofagealnim simptomima GERB-a nema tipi¢ne simptome
Zgaravice i regurgitacije, a manje od 30% bolesnika ima znakove refluksnog ezofagitisa (18).
Vecéina ekstraezofagealnih manifestacija GERB-a se lije¢i antisekretornim lijekovima —

inhibitorima protonske pumpe (IPP).
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1.10. Komplikacije GERB-a

D

2)

3)

Tijekom vremena, kroni¢na upala u jednjaku moze dovesti do komplikacija (14):

Striktura jednjaka - ponavljana oSteCenja epitelnih stanica donjeg dijela jednjaka
kiselinom dovode do oziljnih promjena, suzenja jednjaka i otezanog gutanja.

Vrijed jednjaka - zelud¢ana kiselina moze erodirati tkivo jednjaka i tako stvoriti ulkus
(vrijed), koji moze biti uzrok otezanog gutanja, boli i krvarenja.

Barrettov jednjak - metaplazija viSeslojnog plocCastog epitela jednjaka u cilindri¢ni

epitel Zeludca zbog regurgitacije vodi povecanom riziku raka jednjaka.

1.11. Lijecenje GERB-a

el

Tri su glavna razloga za lije¢enje GERB-a:

. Oslobadanje bolesnika simptoma koji pogorsavaju kakvocu Zivota

Sprjecavanje nastanka komplikacija bolesti ili lijeCenje istih ako ve¢ postoje

Odrzavanje remisije, odnosno sprjeCavanje ponovnog nastanka bolesti (45).
Cetiri su glavna na¢ina lije¢enja GERB-a:

Promjena zivotnog stila
Upotreba lijekova
Endoskopsko lijeCenje

Kirursko lije¢enje

Promjena Zivotnoga stila - kod dijela oboljelih osoba promjenama Zivotnih navika i

prehrane dolazi do poboljSanja simptoma bolesti (46). Potrebno je:

1)

2)

3)

4)
5)

Odrzavanje idealne tjelesne tezine - viSak teZine stvara pritisak na abdomen, podize
zeludac 1 potice regurgitaciju sadrzaja zeludca u jednjak.

Izbjegavanje uske odjece — odjeca koja je uska oko struka dovodi do porasta
intraabdominalnog tlaka i time potice refluks.

Izbjegavanje hrane i pica koji uzrokuju zZgaravicu — npr. masna ili przena hrana, umak
od rajcice, alkohol, cokolada, metvica, ¢esnjak, luk, kava.

Konzumiranje manjih obroka — Cesti, mali obroci djeluju protektivno, kao 1

Izbjegavanje obicaja lijeganja nakon obroka — horizontalni polozaj potice refluks.
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6) Spavanje na podignutom uzglavlju — podizanje uzglavlja za 15 — 22 cm dovodi do
smanjenja refluksa.
7) Prestanak puSenja — puSenje smanjuje sposobnost kontrakcije donjeg sfinktera

jednjaka (47).

Upotreba lijekova (farmakoterapija) je najvazniji naéin lijeCenja GERB-a. Glavni

lijekovi koji se koriste u lijecenju GERB-a su:

1. Antacidi
2. Antagonisti histaminskih H, receptora

3. Inhibitori protonske pumpe (IPP)

Zbog Cestih relapsa bolesti, neovisno o endoskopskom nalazu, ve¢ina bolesnika treba
uc¢inkovito lijeCenje odrzavanja s ciljem ublazavanja simptoma i sprjeCavanja kasnih
komplikacija (48). NajceS¢e se farmakoterapija GERB-a provodi inhibitorima protonske
pumpe (IPP) koji su najucinkovitiji i dobro podnosljivi. Ukoliko je lije€enje IPP neucinkovito

(49), treba razmisljati o endoskopskom ili kirurSkom lijecenju (50).

Endoskopsko lijecenje savjetuje se osobama koje povoljno reagiraju na lijeCenje
inhibitorima protonske pumpe, ali ne podnose njihovo dugotrajno koristenje i osobama koje
ne zele kirurSko lijecenje. Dosadasnje spoznaje o endoskopskom lijecenju ne opravdavaju

njegovu Cestu primjenu, nego se savjetuju daljnja istrazivanja.

Kirursko lijecenje GERB-a je ograni¢eno na bolesnike koji ne Zele dugotrajno
uzimanje antisekretornih lijekova, bolesnike s dokazanom patoloskom izlozenosti jednjaka
zelud¢anoj kiselini tijekom 24 sata (dokazano pH-metrijom) i onim bolesnicima s bitno
smanjenim tlakom DSJ, pod uvjetom da su duZina jednjaka i peristaltika jednjaka normalne

(51). Koriste se:

1) Nissenova fundoplikacija - postupak u kojem se gornji dio zeluca omota oko donjeg
dijela jednjaka kako bi ojacao DSJ i sprijecio refluks. Taj se postupak ni do danas ne
temelji na opéeprihvac¢enim preporukama.

2) Operacija jacanja donjeg sfinktera jednjaka (Linx) — minimalno invazivni postupak u
kojem se postavlja mali magnetski prsten sa kuglicama oko spoja Zeluca i jednjaka.
Magnetsko privlacenje izmedu kuglica je dovoljno snazno da sprijeci refluks Zeluca u

jednjak, ali 1 dovoljno slabo, tako da ne smeta prolasku hrane kroz jednjak (52).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj je istrazivanja bio, kod bolesnika sa simptomima GERB-a bez endoskopskih ili s

minimalnim endoskopskim promjenama pokazati:

1.
2.

nazoc¢nost ranih mikroskopskih promjena epitela,
provjeriti medustanicni  kontinuitet bojenjem na transmembranske proteine

(cadherine).

Istrazivanje se temeljilo na sljede¢im hipotezama:

oStecenje sluznice distalnog jednjaka javlja se rano kod bolesnika s GERB-om i ne
prate ga jasne endoskopke promjene,

kidanje medustani¢nih veza 1 proSirenje medustani¢nih prostora u epitelu jednjaka
nastaje zbog agresivnog djelovanja sastojaka refluksata,

proSirenje medustanic¢nih prostora posljedica je oSte¢enja transmembranskih proteina
odgovornih za odrZavanje kontinuiteta epitela 1 rani je patohistoloski pokazatelj

oStecenja sluznice u simptomatskih bolesnika bez endoskopski uocljivih promjena.
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3. MATERIJAL I METODE
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3.1. Ispitanici

U ovo presjecno istrazivanje, nakon pregleda u gastroenteroloskoj ambulanti,
uklju¢eno je 15 bolesnika (dalje ispitanika) s refluksnim simptomima, prvenstveno
zgaravicom i regurgitacijom. Ispitanici su ukljuceni ukoliko su zadovoljili sljedece kriterije:

- trajanje simptoma Sest mjeseci ili dulje,

- pojava simptoma barem dva puta tjedno bez obzira na njihov intenzitet,

- nisu uzimali antisekretorne lijekove, ASK-u i NSAR barem posljednja tri mjeseca,

- odsustvo drugih bolesti ili stanja od moguceg utjecaja na simptome (sréane bolesti,

trudnoca, ...).
3.2. Metode

Od ispitanika uklju€enth u istrazivanje prikupljeni su anamnesticki,

antropometrijski, endoskopski 1 histoloski podatci, kako slijedi.
3.3. Upitnik za GERB

Nakon uzimanja anamneze i fizikalnog pregleda svi ispitanici su ispunili GerdQ
upitnik, tj. upitnik pomocu kojeg su prikupljeni podatci o sljede¢im pojavama:

- Zgaravici,

- regurgitaciji,

- epigastri¢noj boli,

- mudénini,

- poremecajima sna,

- koristenju antacida,
a ucestalost navedenih pojava iskazana je jednim od ponudenih odgovora:

- nisu se javljale,

javljale su se jedan dan u tjednu,

javljale su se 2 — 3 dana u tjednu,

javljale su se 4 — 7 dana u tjednu.
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GerdQ upitnik -
olakSava prepoznavanje

vasih simptoma

Razmislite o vadim simptomima u proteklih 7 dana.

Oznacite samo jedno polje za svako pitanje.

NIKAD

DAN

2.-3.
DANA

4.-7.
DANA

Koliko ste Cesto imali osjecaj peCenja iza
prsne Kosti (Zgaravicu)?

Koliko ste ¢esto imali neugodan povrat
zelu¢anog sadrzaja (tekuéine ili hrane) u grlo
ili usta (regurgitaciju)?

Koliko ste ¢esto osjecali bol u sredini gornjeg
dijela Zeluca?

Koliko ste ¢esto imali osjecaj muénine?

Koliko ste ¢esto imali problema sa spavanjem
uzrokovanih simptomima bolesti (zgaravica ili
regurgitacija)?

Koliko ste ¢esto uzimali neke druge lijekove
za zgaravicu ili regurgitaciju (npr. Gastal,
Rupurut, Rutacid, Rennie, Kompensan i sl.)
osim onih koje Vam je prepisao lije¢nik?

Slika 3.- Izgled GerdQ upitnika
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3.4. Antropometrijski pokazatelji:

- spol,

- dob (u godinama),

- visina (u cm),

- tjelesna masa (u kg),

- indeks tjelesne mase (ITM).
3.5. EKG

Svim ispitanicima je u¢injen EKG radi isklju¢ivanja moZebitnog kardijalnog porijekla

retrosternalne boli.
3.6. Ezofagogastroduodenoskopija

Ezofagogastroduodenoskopija (EGD) je ucinjena svim ispitanicima sa simptomima
GERB-a. Pregled je u¢injen u Kabinetu za endoskopiju KBC Split na lokalitetu Krizine u
nazoc¢nosti dvojice endoskopiCara. KoriStena je endoskopska oprema Evis Exera II. tvrtke
Olympus (Olympus Medical System Corp. 2951/Shikawacho, Hachioji-shi, Tokyo, Japan).
Pretraga je u€injena nakon pristanka bolesnika, kako je to uobicajeno u svakodnevnoj praksi.

Prethodila joj je lokalna anestezija orofarinksa Xylocain sprejem.
3.7. Biopsija sluznice jednjaka

Biopsija je u¢injena kod svih ispitanika sa simptomima GERB-a. Bioptickim kljestima
ucinjene su biopsije sluznice distalnog jednjaka na Cetiri mjesta u prostoru do najvise 5 cm

kranijalno od ore serratae.
3.8. Patohistoloska dijagnostika

Patohistoloska dijagnostika (PHD) je ¢injena radi otkrivanja mozebitnih patoloskih
promjena sluznice distalnog jednjaka, a osobito proSirenja medustani¢nih prostora koji se u
postojecoj literaturi Cesto navode kao najraniji, tj. prvi znak sluznicnog oSte¢enja. Stoga su svi
preparati obradeni i metodom imunohistokemije pri ¢emu su se kod svih upotrijebila

protutijela na e-cadherin, a u veéini i na f-catenin.

3.9. Statisticka analiza
Opis razdiobe podataka kod kontinuiranih varijabli iskazan je srednjom vrijednosti +

standardna devijacija (M + SD), a kod nominalnih vrijednosti frekvencijama i postotcima.
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Obrada podataka izvrSena je statistickim programom SPSS Statistics (inadica 12.0,

SPSS Inc, Chicago, SAD).
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4. REZULTATI
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U istrazivanje je uklju¢eno 15 ispitanika sa simptomima GERB-a sljede¢ih
antropometrijskih znacajki. Ispitanici su na temelju uklju¢nih kriterija probrani u redovnoj

gastroenteroloskoj ambulanti u periodu od ozujka do zaklju¢no lipnja 2013. godine.

Tablica 1. Prikaz antropometrijskih znacajki ispitanika

Ispitanici M (&) 2(9) Ukupno
Broj 6 (40%) 9 (60%) 15 (100%)
Prosjecna Zivotna
45,5+10,1 42,3+5,9 43,6+7,7
dob (god.)*
Prosjecna tjelesna
183,7+4,5 168,7£3,5 174,748,5
visina (cm)*
Prosje¢na tjelesna
88,8+6,3 69,3+2,6 77,1+10,8
tezina (kg)*
IT™M* 26,05+1,21 24,4+1,36 25,1+1,6

*M+SD

ITM = indeks tjelesne mase

Zgaravica, kao dominantni simptom refluksa, bila je i glavni kriterij probira ispitanika.

Razlika medu ispitanicima bila je stoga samo u intenzitetu i ucestalosti. Ocekivano, drugi

najces¢i simptom bila je regurgitacija. U tablici 2 navedeni su simptomi u ispitanika

prikupljeni prema GerdQ upitniku.
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Tablica 2. Prikaz simptoma prikupljenih Gerd(Q upitnikom

Simptomi ispitanika i Broj (%) ispitanika

njihova ucestalost u

posljednjih 7 dana Nikad 1 dan 2-3 dana 4-7 dana
1. Zgaravica 0 (0) 0 (0) 12 (80) 3 (20)
2. Regurgitacija 3 (20) 2 (13,3) 7 (46,7) 3 (20)
3. Epigastri¢na bol 5(33,3) 6 (40) 4 (26,7) 0 (0)
4. Mucnina 7 (46,7) 3 (20) 4 (26,7) 1(6,7)
5. Poremecaj sna

radi Zgaravice 11 (73,3) 2 (13,3) 2 (13.,3) 00

i/ili regurgitacije

6. Ucestalost
uzimanja 9 (60) 1(6,7) 4 (26,7) 1(6,7)

antacida

Ezofagogastroduodenoskopija nam je omogucila uvid u makroskopske, oku vidljive
promjene sluznice i patohistoloSko uzorkovanje. Kod ispitanika s ezofagitisom promjene su
bile minimalne, tj. po Los Angeles klasifikaciji odgovarale su stupnju A. U tablici 3 prikazana

je raspodjela ispitanika prema endoskopskom nalazu.

Tablica 3. Prikaz endoskopskih nalaza

Ispitanici Broj (%) ispitanika
M () Z(Q) Ukupno
Bez ezofagitisa 4 (26,7) 6 (40) 10 (66,7)
S ezofagitisom 2 (13,3) 3 (20) 5 (33,3)
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Patohistoloskom dijagnostikom uocene su tek minimalne ,,promjene”. Naime kod
dijela ispitanika opisana je hiperplazija bazalnog sloja epitelnih stanica, te najéeS¢e blaga do
umjerena infiltracija upalnim stanicama, predominantno mononuklearima. Bojanjem na e-
cadherin i -catenin dobijen je uniformni nalaz u smislu jake membranske obojenosti. Prikaz

rezultata patohistoloSke dijanostike nalazi se u tablici 4.

Tablica 4. Prikaz nalaza PHD

Nalaz PHD Broj (%) ispitanika
Da Ne
Hiperplazija bazalnog sloja 7 (46,7) 8 (53,3)
Upalni infiltrat 7 (46,7) 8 (53,3)
Potpuna membranska
15 (100) 0(0)
obojenost
Izduzenje stromalnih papila 3 (20) 12 (80)
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5. RASPRAVA
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Postujuéi Cinjenicu da je endoskopski nalaz u bolesnika sa simptomima GERB-a
pretezno negativan ili neznatan, pokusSali smo utvrditi jesu li u simptomatskoj, endoskopski
negativnoj fazi bolesti ili fazi bolesti s minimalnim promjenama tipa hiperemije i/ili malih
erozija prisutne bilo kakve histoloske promjene epitela jednjaka, posebno najcesce
spominjana dilatacija medustani¢nih prostora (DIS). lako se navedena promjena drzi
inicijalnim os$te¢enjem, literaturni podatci navode njenu nespecificnost, tj. isticu da se
podjednako nalazi u erozivnim i neerozivnim oblicima bolesti (33,34). Medu naSim
ispitanicima petorica su imala najblazi oblik erozivne bolesti, tj. hiperemiju i/ili kratke
uzduzne erozije u podrucju Z crte, koji prema endoskopskoj LA klasifikaciji odgovara stupnju
A.

DIS smo pokusali dokazati metodom imunohistokemije koriste¢i protutijela na
transmembranske proteine, tzv. cadherine. Cadherini su, kao S§to je ve¢ navedeno,
transmembranski proteini odgovorni za stvaranje medustani¢nih veza, pa njihovo oStecenje
vodi slabljenju medustani¢ne povezanosti i posljedicnom proSirenju medustani¢nih prostora
(36-39,41).

Logi¢no je bilo oCekivati da ¢e se promjene najprije pojaviti i biti najizrazenije u
epitelu jednjaka koji je najizloZeniji refluksatu, pa smo podrucje za uzimanje bioptickih
uzoraka ogranicili na prostor unutar do najvise 5 cm kranijalno od ore serattae.

Unato¢ naSim pretpostavkama ni u jednom uzorku nismo dokazali proSirenje
medustani¢nih prostora. Nasi rezultati bili su uniformni, tj. bojanjem na e-cadherin 1 -catenin
u uzorcima svih ispitanika dobivena je jaka membranska obojenost koja je pokazatelj
ocuvanosti kontinuiteta epitela, tj. odrzanih dobrih medustani¢nih veza i1 svakako ne govori za
dilataciju medustani¢nih prostora.

lako spomenutom metodom nismo uspjeli utvrditi nazoc¢nost DIS-a, ipak su se
patohistoloSkom dijagnostikom kod dijela ispitanika prepoznale promjene koje se u literaturi
(34,36,41,53) vezu za refluks. Naime, u neSto manje od polovice ispitanika utvrdena je
hiperplazija bazalnih epitelnih stanica 1 infiltracija upalnim stanicama, uglavnom limfocitima
i plazma stanicama. IzduZenje stromalnih papila jo$ je jedna histoloska promjena koja se
povezuje s refluksom, a uocena je u uzorcima trojice ili 20% ispitanika.

Identi¢ne studije u literaturi nismo nasli, no pronasli smo sli¢ne koje su se koristile
takoder imunohistokemijskim metodama, ali s drugim markerima (54). Vec¢ina tih studija

potvrdila je nazocnost DIS-a, kao i ostalih navedenih histoloskih promjena opisanih u
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uzorcima na$ih ispitanika. U studijama se za patogenezu GERB-a vaznim drze promjene
sluzni¢ne arhitekture (npr. DIS) i molekularne dezmosomalne promjene (53,54).

Koristenom metodom, medu nasim ispitanicima, dakle nismo dokazali nazocnost DIS-

a, a k tomu valja istaéi da su bilo kakve histoloske promjene povezane s refluksom utvrdene u
manje od 50% ispitanika. Budu¢i da su ispitanici izabrani medu onima s nepobitnim i
dugotrajnim simptomima, nameée se pitanje koristi od ove dijagnostike u svakodnevnoj
praksi u endoskopski negativnih bolesnika. Naime, svakako treba uzeti u obzir da sama
biopsija produljuje trajanje pretrage i time povecava nelagodu bolesnika. Nadalje, biopsija
povladi i druge rizike, npr. pojavu krvarenja, premda nam iskustvo kaze da su komplikacije
navedenog postupka iznimno rijetke. Cijena koStanja cjelokupne dijagnostike, i endoskopske 1
histoloSke, dodatna je nepovoljna okolnost.

No, kako bilo da bilo, neovisno o naSim rezultatima, drzimo da GERB, unato¢
novovremenoj tehnologiji 1 dalje predstavlja dijagnosticki izazov, jer su zgaravica 1 regurgitacija
jo$ uvijek najvazniji dijagnosticki klju¢. To svakako otvara prostor za kreiranje novih,
kod ovih bolesnika simptomatsko lije¢enje. Iskustvo kaze da se kod vecine bolest dobro moze
kontrolirati antisekretornim lijekovima. Tomu treba pridruziti 1 povremene endoskopske
preglede, ukljucuju¢i 1 one bolesnike s blagom do umjerenom klinickom slikom, jer u
svakodnevnoj praksi ¢esto uo¢avamo nepodudarnost izmedu tezine klinicke slike 1 endoskopskog

nalaza.
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6. ZAKLJUCCI
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Prikazanim istrazivanjem nismo uspjeli dokazati proSirenje medustani¢nih prostora u
epitelu distalnog jednjaka.

Rezultat je bio podjednak kod svih ispitanika, tj. ni medu ispitanicima s minimalnim
endoskopskim promjenama nije bilo nikakvih razlika.

Ostale, refluksu pripisane histoloske promjene, uocene su u manje od 50% ispitanika.
Na temelju dobivenih rezultata histolosko uzorkovanje u simptomatskoj, endoskopski
negativnoj refluksnoj bolesti ne ¢ini se u¢inkovitim.

Korisnost ove dijagnostike, u ovoj fazi bolesti, dodatno umanjuje nelagoda kojoj je
bolesnik izloZen prilikom zahvata, ali, ne manje bitno, 1 cijena koStanja dijagnostickih
postupaka (biopsija, histologija).

Cini se stoga najsuvislijim izborom lije¢enje koje ukljuéuje kombinaciju promjena
zivotnih navika, primjerene dijete 1 povremenog uzimanja antisekretornih lijekova.
Pracenje bolesnika ¢e, zbog Cestog nesklada izmedu klinicke slike 1 endoskopskog

nalaza, zahtijevati 1 periodi¢ne endoskopske preglede.
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8. SAZETAK

39



CILJ: Pokusati utvrditi rana oSte¢enja sluznice jednjaka u vidu proSirenja medustani¢nih
prostora (DIS) epitela distalnoga jednjaka pomocu imunohistokemijskog bojanja na

transmembranske proteine.

ISPITANICI T METODE: Presjecno istrazivanje provedeno na 15 ispitanika s refluksnim
simptomima. Probir je izvrSen na temelju GerdQ upitnika. Klju¢ni podatci prikupljeni su
videoendoskopijom, biopsijom i patohistoloskom analizom uzoraka. Svim ispitanicima uzeta
su po 4 uzorka sluznice distalnog jednjaka. KoriSteno je imunohistokemijsko bojanje na
transmembranske proteine e-cadherin i1 B-catenin. Intezitet transmebranske obojenosti

prihvacen je kao pokazatelj kontinuiteta epitela, a time 1 proSirenja medustani¢nih prostora.

REZULTATI: Medu ispitanicima nije dokazan DIS. Dobivena je kod svih (100%) jaka
transmembranska obojenost, kao neupitan znak ocCuvanosti kontinuiteta epitela. Manje od
50% ispitanika imalo je patohistoloske promjene koje se mogu povezati s refluksom, tj.
46.7% je imalo hiperplaziju bazalnih stanica epitela i infiltraciju upalnim stanicama, a samo
20% izduzenje stromalnih papila.

ZAKLJUCCI: Imunohistokemijskim bojanjem na transmebranske proteine nije dokazano
prosSirenje medustani¢nih prostora, a i ostale histoloske promjene zabiljezene su samo u
manjeg broja ispitanika. Sve to umanjuje vrijednost ove dijagnostike u endoskopski
negativnoj fazi bolesti, daje prednost simptomatskom lijeCenju i ambulantnom pracenju
bolesnika.
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OBJECTIVE: To determine the early esophageal mucosis changes manifested as dilatation of
intercellular space (DIS) of distal esophageal epitelium by immunohistochemical staining of

transmembrane proteins.

METHODS: A cross - sectional study that enrolled 15 respondents with reflux symptoms.
Screening was based on GerdQ questionnary. Key data were obtained by videoendoscopy,
biopsy and patohistological sample analysis. 4 distal esophagus mucosis samples were taken
from all respondents. Imunohistological staining of transmembrane proteins e-cadherin and [3-
catenin was used. The intensity of transmembrane staining was accepted as an indicator of the
continuity of the epithelium, as well as dilatation of intercellular spaces.

RESULTS: There was no evidence of DIS among the respondents. As indisputable sign of
preservation of the continuity of the epithelium, strong transmembrane staining resulted in all
(100%) respondents. Less than 50% of the respondents had patohistological changes that
could be associated with reflux, 46.7% had basal epitel cell hiperplasia and infiltration of
inflammatory cells, and only 20% of respondents had elongation of stromal papillae.

CONCLUSIONS: Dilatation of intercellular space was not proven by immunohistochemical
staining of transmembrane proteins, and the other histological changes were recorded with a
smaller number of respondents. All this reduces the value of this particular diagnostic
procedure in the endoscopic negative stage of the disease, and gives priority to symptomatic

treatment, as well as ambulatory follow up of the patients.
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