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1. SAZETAK

Naslov rada: Uloga impedancije jednjaka u dijagnostici loSe kontrolirane astme u
djece

Autor: Vlatka Nogalo

Kljuéne rijeci: astma, GERB, impedancija

Astma se moze pojaviti u svakoj dobi, a najceSc¢a je kroniCna bolest djece Skolske
dobi. Brojne studije pokazuju stalan porast prevalencije i incidencije astme zadnjih
20-ak godina, a slican se trend oCekuje i u buducnosti. Astma je kroniCnha upalna
bolest donjih diSnih putova obiljezena napadajima reverzibilne bronhoopstrukcije. U
djece s loSe kontroliranom astmom Cesto nalazimo komorbiditete, od kojih je jedan
od najvaznijih gastroezofagealna refluksna bolest (GERB). Prevalencija GERB-a u
razvijenim zemljama dosegla je gotovo epidemijske razmjere. Gastroezofagealni
refluks (GER) je nevoljno vracanje Zelu€anog sadrzaja u jednjak. Ako agresivni
Cinitelji tijekom GER-a nadvladaju obrambene mehanizme zastite i uzrokuju
oStecenje sluznice jednjaka i/ili simptome bolesti, rije¢ je o GERB-u. Multikanalna
intraluminalna impedancija (Mll) jednjaka je novija metoda koja se koristi za potvrdu
GERB-a, posebno u bolesnika s refraktornim simptomima, za procjenu ucinka
antirefluksne terapije, te u dijagnostici alkalnog refluksa. Brojni su dokazi da lijeCenje
GERB-a u bolesnika s astmom poboljS8ava simptome astme te smanjuje i skracuje
primjenu protuupalnih lijekova i bronhodilatatora u astmi. Obrada cCesto
asimptomatskoga GERB-a u djece s loSe kontroliranom astmom, pa ¢ak i s drugim
kroniénim bolestima diSnog sustava, cesto je potrebna zbog njihove ocite
povezanosti. Diplomski rad opisuje vaznost Mll-a jednjaka kao nove metode u
dijagnostici GERB-a u djece s loSe kontroliranom astmom, te objasnjava povezanost
GERB-a i astme u djece koriste¢i se dostupnom znanstvenom literaturom i

publikacijama.



2. SUMMARY

Title: The role of esophageal impedance in the diagnosis of poorly controlled asthma
in children
Author: Viatka Nogalo

Key words: Asthma, GERD, Impedance of edophageus

Asthma may occur at any age and is the most common chronic disease of children.
Numerous studies have shown a steady increase in the prevalence and incidence of
asthma, and a similar trend is expected in the future. Asthma is a multifactorial
caused disease. It is a chronic inflammatory disease of the bronchi characterized by
reversible attacks of wheezing. In children with poorly controlled asthma,
comorbidities are often present, especially GERD. Gastroesophageal reflux (GER) is
the involuntary return of gastric content into the esophagus. GERD in developed
countries has reached almost epidemic proportions, while in the poor countries is
present in a smaller extent. If aggressive factors during GER overcome the defense
mechanisms of protection and cause damage to the lining of the esophagus and/or
cause symptoms of the disease, it is called gastroezophageus reflux disease (GERD)
and it must be treated. Multi-channel intraluminal impedance (MIl) of the esophagus
is a newer method that is useful to confirm reflux disease, especially in cases of
patients with refractory symptoms, to confirm the adequacy of antisecretory therapy,
and to determine the presence of alkaline reflux . Numerous clinical trials confirm that
the treatment of reflux disease improves symptoms of asthma and also to minimizes
and reduces the need for medications. The examination, in often asymptomatic
GERD in children with poorly controlled asthma, and even with other respiratory
diseases, is essential because of their obvious connection. Diploma thesis describes

the importance of the impedance of the esophagus as a new method in the diagnosis



of GERD in children with poorly controlled asthma, and connection between GERD

and asthma, using the available literature from scientific articles.



3. UvVoD

Astma je najceSca kroniCna bolest djece. Smjernice, dijagnostike i lijeCenja
usredotoCene su na odrZavanje kontrole astme primjenom protuupalnih lijekova tzv.
kontroliraju¢e terapije. U pojedinih se bolesnika, unato€ redovitom lijeCenju, ne
postiZze kontrola astme. U problematic¢nim i teSkim oblicima astme vazno je provjeriti

prisutnost komorbiditeta.(1)

Astma u djece je slozena bolest, tj. sindrom, u kojem danas razaznajemo viSe
fenotipova i endotipova. Prepoznavanje odredenih fenotipova i endotipova astme u
djece vazno je za odabir terapije i pracenje terapijskog ucinka (2) Kao i u odraslih
asmatiCara, komorbiditeti su prisutni i u djece s astmom, posebno u djece s loSe
kontroliranom ili ,problematiénom® astmom. Bolja kontrola astme u djece mozZe se
postic¢i aktivnim traZzenjem komorbiditeta kao i njihovim lijeenjem. Poznato je da je
prevalencija GERB-a visoka medu bolesnicima s astmom, a posebno s loSe
kontroliranom astmom.(3) Povremena regurgitacija Zelu€anog sadrzaja u jednjak
Cesta je i bezazlena pojava u mlade dojencCadi te se vjeruje da je nedovrSeno
sazrijevanje funkcije ezofagealno-zZeluCanog spoja. Medutim, krajem prve godine
zivota u zdravog djeteta viSe ne bi smjelo biti zna¢ajnog zelu€ano-ezofagealnog
refluksa. U djece s GERB-om rije€ je o poremecaju nepoznata uzroka koji moze imati

brojne komplikacije.(4)

Novije studije upucuju na uzro¢nu povezanost GERB-a i astme. Drzi se da se
prevalencija GERB-a u bolesnika s astmom kre¢e u rasponima od 34% do 89%.(5)
Astma moze pogorsati GERB, ali isto tako GERB moze pogorSavati astmu. Ponekad
je udruzenost GERB-a i respiratornih manifestacija ocita, ali znatno ¢eSce nedostaje

klasi¢na simptomatologija GERB-a (nijemi refluks).



4. ASTMA

4.1. DEFINICIJA

Bronhalna astma je kroni¢na upalna bolest bronha obiljezena napadajima
reverzibilne bronhoopstrukcije koja se KkliniCki ocituje respiracijskom dispnejom,
sipnjom (zvizdanjem), osje¢ajem stezanja u prsima te kaSljem. Bolest karakterizira i
bronhalna hiperreaktivnost. U astmi sudjeluju mnoge upalne stanice, ali najvaznije
djelovanje imaju mastociti, eozinofili i limfociti-T. lzmedu napadaja bolesnici se
naj¢esSc¢e osjecCaju zdravima. Vrlo je vazno napomenuti kako se astma teSko moze
dijagnosticirati u djece u prve dvije do tri godine, jer se u toj dobi pojavljuju akutni i

recidivni napadaiji reverzibilne bronhoopstrukcije koji se mogu zamijeniti astmom.(4)

4.2 EPIDEMIOLOGIJA

Astma se moze pojaviti u svakoj zivotnoj dobi, medutim incidencija je najveca
do pete godine. U 80-90% djece oboljele od astme prvi napadaj se javlja prije pete
godine. NajCes¢a je kroniCna bolest djece Skolske dobi. Brojne studije pokazuju
stalan porast prevalencije i incidencije astme u posljednjih nekoliko desetlje¢a, a

slican se trend oCekuje i u buducnosti.(4)

Najopseznija epidemioloska studija o prevalenciji atopijskih bolesti i astme u
djece je studija ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood).(5)
U prvu fazu studije bilo je uklju¢eno 56 zemalja i 156 centara Sirom svijeta sa
304,796-ero djece u dobi od 6 do 7 godina i 463,801 dijete u dobi od 13 do 14
godina. Prema rezultatima ove studije, prevalencija piskanja za posljednjih 12
mjeseci u skupini djece u dobi od 13 do 14 godina varira od 2,1% do 32,2% u

razliCitim populacijama, s najnizom prevalencijom u Indoneziji, Albaniji, Rumunjskoj i



Grckoj, a najvisom u Velikoj Britaniji, Novom Zelandu i Australiji. Na temelju upitnika,
modificiranog prema kriterijima studije ISAAC, prevalencija piskanja za 12 posljednijih
mjeseci u Skolske djece u Zagrebu, u dobi od 10 do 11 godina, iznosi 6,02% (6), dok
je u Primorsko-goranskoj Zupaniji u djece od 6 do 7 godina prevalencija piskanja
9,7%, a u djece u dobi od 13 do 14 godina 8,4%. (7) Takoder je znaCajno zapazanje
da je prevalencija astme manja u najmlade djece unutar obitelji nego medu
prvorodenom i drugorodenom djecom u istoj obitelji(8), te da infekcije u najranijoj
dobi na neke imaju zastitni u€inak na pojavu i razvoj alergijskih bolesti i astme. To se
objasnjava Cinjenicom da mala izloZzenost infekcijama u ranoj dobi uskracéuje toj djeci
razvijanje Th1 stanica, pa zbog toga prevladavaju Th2 stanice koje svojim citokinima

potiCu alergijsku senzibilizaciju genetski predisponirane djece.(9)

4.3 ETIOLOGIJA

Astma je multifaktorno uzrokovana bolest koja nastaje interakcijom genskih i
okoliSnih ¢imbenika. To znaci da bi se ocCitovala bolest mora udruzeno sudjelovati
vise faktora ili ¢imbenika rizika gena i okolisa, a nijedan sam nije dovoljan za

oCitovanje bolesti.

4.3.1. GENETIKA
Postoje brojni dokazi da je astma nasljedna bolest, a mnoge studije pokazuju

viSu prevalenciju astme u potomaka roditelja koji boluju od ove bolesti u usporedbi s
potomcima zdravih roditelja.(10-13) Ucestalost astme i u monozigotnih blizanaca
znacajno je viSa nego u dizigotnih, Sto takoder upucéuje na znacajan utjecaj nasljeda.
Ovisno o populaciji i dizajnu ispitivanja, utjecaj nasljeda u blizanaca procjenjuje se na
35-70% .(13,14) Nasljede u astmi i drugim alergijskim bolestima ne slijedi klasi¢an

mendelski model, koji je karakteristiCan za monogenski nasljedne bolesti.

3



Nasljedivanje u astmi pokazuje da su uklju¢ene interakcije viSe gena i kromosomskih
regija, s protektivnim ucinkom ili kao rizinih gena, a svaki od tih gena ima svoju
varijabilnu ekspresiju. Povezanost antigena glavnog kompleksa tkivne snosljivosti ili
sustava HLA i astme istrazena je i u nasoj populaciji djece koja boluju od alergijske
astme, pa tako antigeni HLA-B8 i HLA-B14 i aleli HLA-DRB1*03 i HLA-DRB1*01
djeluju kao Cimbenici rizika za atopiju i astmu, a antigen HLA-B15 ima protektivni

ucinak.(15)

Atopija je vazan Cimbenik rizika za astmu i smatra se da ¢ak 75-90% astme u
dje€joj dobi ima atopijsku podlogu.(16,17) Rizik za astmu u potomaka roditelja koji

boluju od astme takoder je veci ako je prisutna i atopija u roditelja.(18,19)

4.3.2. SPOL
Astma u djecjoj dobi ¢eS¢a je u djeCaka. Povecani rizik za astmu u muskog

spola vjerojatno je vezan za fizioloSki uze diSne putove, povecan misSiéni tonus i

moguce viSe vrijednosti IgE protutijela.(20,21)

4.3.3. OKOLISNI FAKTORI RIZIKA
U okolidne faktore rizika za nastanak astme ubrajamo razliCite Cimbenike i taj

oblik etioloski se naziva alergijskim oblikom astme. U tom obliku astme veliku ulogu
imaju alergeni poput peludi, ekskreti grinja, plijesni te prhut i dlake kucnih Zivotinja.
Grinje iz kuéne praSine najceS¢i su alergeni zatvorenih prostora povezani s
astmom.(21) NajCeS¢éi medu njima su piroglifidne grinje Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides microceras i
Euroglyphus marinei, koje €ine 90% grinja iz ku¢ne praSine. Kao Cimbenici rizika
navode se onecCid¢enja iz zraka kao Sto su duSicni oksid, kiseli aerosoli, ozon i
sumporni dioksid koji se povezuju sa simptomima i pogorSanjem astme. Premda je
astma ¢eSca u industrijaliziranim zemljama razvijenog svijeta, malo je dokaza da je

4



oneciséenje zraka izravno odgovorno za porast prevalencije astme u ovim
zemljama.(22) Osim alergijskog razlikujemo tzv. nealergijsku ili intrinzi€nu astmu koja
je puno rjeda u djece od alergijske astme. Kao vazni okidacCi u intrinzicnoj astmi
navode se infekcije; nespecifiCni iritansi iz zraka (duhanski dim, pare, mirisi), tjelesni
napor, hladan zrak, lijekovi (acetilsalicilna kiselina, ostali nesteroidni antireumatici, 3-

blokatori), jake emocije, menstruacija i voljna hiperventilacija.

Postoje brojni dokazi da je izloZzenost ploda Stethom ucinku pu$enja trudnice
Cimbenik rizika za nastanak astme, kao i pasivho te aktivnho puSenje starije

djece.(23)

4.3.4. INFEKCIJE DISNIH PUTOVA
Respiratorne infekcije u ranom zivotu, posebice u dojenackoj dobi, mogu biti

vezane za povecan, ali i smanjen rizik za razvoj astme, mogu izazvati pogorSanje
astme u bilo kojoj Zivotnoj dobi. Naj¢eséi respiratorni virusi koji u dojen€adi uzrokuju
50% svih bronhoopstrukcija su respiratorni sincicijski virusi (RSV) i virusi
parainfluence, dok su u starije djece i odraslih najéeséi rinovirusi, koronavirusi i virusi
influence.(24,25) Cini se da i bakterijske infekcije, osobito infekcije sa Chlamydia
pneumoniae u ranom djetinjstvu, imaju ulogu u razvoju astme u kasnijem Zzivotu.

(25,26)

Osim provokativnog ucinka infekcija na pojavu astme u djece, postoje brojni
dokazi o protektivnom ucinku infekcija na pojavu i razvoj alergijskih bolesti i astme.
Velika epidemioloska studija provedena u Republici Njemackoj jasno je pokazala
protektivni u€inak Cestih respiratornih infekcija gornjih diSnih putova u prvoj godini

Zivota na kasniji razvoj atopije i astme, Cak i u djece s pozitivnom obiteljskom



anamnezom za atopijske bolesti. (27) U€inak infekcije na pojavu i razvoj atopijskih

bolesti i astme joS uvijek je nedovoljno razjasnjen.

Okolidni i genski ¢imbenici su vazni za pojavu tzv. bronhalne_hiperreaktivnosti koja je

jedna od vaznih karakteristika astme.

4.4, PATOGENEZA ASTME

Bronhalna hiperreaktivnost, kroni€na wupala i edem diSnih putova,
hipersekrecija guste i zilave sluzi te reverzibilna bronhokonstrikcija osnovni su
Cimbenici u patogenezi astme. Navedene promjene zajedniCke su svim oblicima
astme.(29,30) Anatomski i funkcionalni ¢imbenici u dojen¢adi i male djece pogoduju
bronhoopstrukciji zbog malenog promjera bronhalnog Ilumena. Razlikujemo

specificnu bronhalnu reaktivnost i nespecificnu bronhalnu hiperreaktivnost.

Nespecificna bronhalna hiperreaktivnost je stanje u kojem primjenom malih
doza nespecificnog stimulansa (metakolin, histamin, hladni zrak, test opterecenja,
hipertoni¢na otopina NaCl-a) moZemo izazvati kvantitativno jai bronhospazam u
bolesnika nego u zdravih osoba. Nasljeduje se zajedno sa sklonoSc¢u stvaranju
visokih koncentracija protutijela IgE u serumu i gen koji utjeCe na BHR lociran je blizu
glavnog lokusa koji regulira razinu serumskog IgE-a na kromosomu 5q.(28)
Specifitna bronhalna reaktivnost predstavlja kvalitativno drukc&iju bronhalnu reakciju:
u testu sa specificnim alergenom bolesnici reagiraju bronhospazmom na one

alergene na koje su senzibilizirani, a na koje zdravi u pravilu ne reagiraju.(30,31)

U patogenezi astme vaznu ulogu imaju upalne stanice, posebno mastociti i
tkivni bazofilni granulociti, limfociti i eozinofili. U osoba s atopijskom sklono$¢u astmi
ponavljano izlaganje antigenu (alergenu) dovodi u plazma stanicama do stvaranja i

sekrecije antigen- specifi¢nih IgE-antitijela koja se vezu na receptore na membrani



mastocita. Nakon vezanja dolazi do degranulacije mastocita i sekrecije niza
medijatora kao Sto su histamin, proteolitiCki i glikolitiCki enzimi, heparin,
prostaglandini (PG), leukotrijeni (LT), tromboksan, adenozin i reaktivni kisik .(32) Ovi
medijatori izazivaju kontrakciju glatke muskulature bronha, vazodilataciju i pove¢anu
propusnost krvnih zila. Takoder djeluju kemotaktiCki na neutrofile, bazofile, eozinofile
i monocite. To je takozvana rana faza IgE posredovane reakcije koja traje nekoliko

minuta.

Nakon rane faze sljedi kasna faza IgE posredovane reakcije. Stanice periferne
krvi — eozinofili, bazofili, limfociti i monociti stimulirane su i privu¢ene na mjesto
kontakta antigen-protutijelo nizom citokina i upalnih medijatora (IL-4, IL-5, leukotrijeni,
GM-CSF). Dolazak upalnih astmica na mjesto susreta alergena i IgE protutijela
zapocinje aktivacijom adhezijskih molekula na endotelnim stanicama krvnih Zila —
VCAM-1, medustaniéne adhezijske molekule-1 (engl. Inter-Cellular Adhesion
Molecule-1, ICAM-1) i endotelne leukocitne adhezijske molekule-1 (engl. Endothelial
Leucocyte Adhesion Molecule-1, ELAM-1) preko Cimbenika nekroze tumora a (engl.
Tumor Necrosis Factor B, TNF-a ) i interleukina-1 (IL-1). To rezultira Cvrstim
prianjanjem leukocita na endotelne stanice nakon ¢ega one migriraju kroz endotel u
perivaskularne prostore.(33) Prezivljavanje aktiviranih upalnih stanica u bronhalnom
tkivu je produljeno zahvaljujuéi reduciranoj apoptozi koju podrzavaju fibroblasti,
miofibroblasti, epitelne stanice i stanice glatkih miSi¢a koje lu€e brojne citokine i
kemokine odgovorne za produljenje staniCnog prezivlavanja te odrzavanje

eozinofilne upale (GM-CSF, eotaksin, interleukin-6, 1L-6).(34,35,36)

Prohodnost disnih putova u astmatskom napadaju, osim kontrakcije glatke
muskulature kompromitiraju edem diSnog puta te pojacano luCenje sluzi. Edem

nastaje zbog povecane propusnosti krvnih zila izazvane histaminom, faktorom
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aktiviranja trombocita i leukotrijenima, a pojaCano lu€enje sluzi uzrokuju histamin,
leukotrijeni i prostaglandini.(37) Pri nastanku bronhokonstrikcije, edema te pojacanog
luCenja sluzi vaznu ulogu imaju i tahikinini (neurokinini) koji se oslobadaju iz

aferentnih zavrSetaka, tzv.C-niti, u oSte¢enim stanicama respiratornog epitela.(38)

Sve je viSe dokaza da je upalna reakcija u astmi uvjetovana i neurogenim
mehanizmima, koji su time znacajno uklju¢eni u nastanak bronhalne
hiperreaktivnosti.(38, 39) Ona je i posljedica povecane aktivnosti parasimpatickog
autonomnog Ziv€anog sustava, ali i medudjelovanja sloZzene mreze Ziv€anih vlakana
koja, osim klasi¢nih neurotransmitera, sadrze neuropeptide i neuroregulatore.(40) Na
prijenos podraZaja utjeCu i medijatori iz mastocita i eozinofila koji se nakupljaju u
ganglijima diSnih putova. Gusta mreza parasimpatickih Ziv€anih niti opskrbljuje
submukozne Zlijezde i glatke miSi¢e diSnih putova do respiracijskih bronhiola.
Stimulacija vagusa tako uzrokuje kontrakciju glatkih miSi¢a u stijenci diSnih putova i
pojaCava luCenje sluzi. Nadalje, trajna toniCka aktivnost vagusa odrzava osnovni
neuromuskularni tonus diSnih putova pa antikolinergici ili bilateralna vagotomija
izazivaju znacajnu bronhodilataciju, osobito na razini velikih diSnih putova.(41,42)

Uz kolinergicki i adrenergiCki ziv€ani sustav, nedavno je otkriven i neadrenergicki-
nekolinergi¢ki ziv€ani sustav. Novije spoznaje upucuju da duSikov oksid (NO)
vjerojatno ima glavnu ulogu u neurotransmisiji ovoga sustava, a isti nastaje
aktivnoS¢u NO sintetaze. NO u prvom redu u epitelu i ziv€anim vlaknima, ima
koristan bronhodilatacijski uc€inak, dok ekscesivne koli€¢ine NO-a proizvedene
djelovanjem inducibilne NO-sintetaze uzrokuju razli¢ite nepovoljne, ponajprije upalne
promjene. U epitelu diSnih putova astmatiCara utvrdena je povecana koncentracija

inducibilne NO-sintetaze.(43,44)



U patogenezi astme, kao posljedica kroni¢ne upale dolazi do pojave tzv.
remodeliranja bronha posljedica kojeg nastaju ireverzibilne promjene strukture
bronha. Najznacajnije promjene tijekom procesa remodeliranja su prekomjerno
stvaranje profibrotickih Cimbenika rasta (TGF-B, Cimbenik rasta vezivnog tkiva) te
proliferacija i diferencijacija fibroblasta i miofibroblasta, s posljedi€nom hipertrofijom i

hiperplazijom glatke muskulature, vréastih stanica i submukoznih Zlijezda.(43,44)

4.5. KLINICKA SLIKA | DIJAGNOSTIKA

4.5.1 KLINICKA SLIKA
KliniCku sliku astme karakteriziraju je razdoblja bez simptoma te razdoblja

simptomatske bolesti koja se izmjenjuju ovisno o aktivnosti, tezini bolesti, stupnju
kontrole te podlezec¢im bolestima. Simptomatska razdoblja se zovu napadaji ili
pogorSanja (egzacerbacije) astme. PogorSanja ili napadaji astme epizode su
progresivnog pogorsanja ili nagle pojave osnovnih simptoma bolesti — zaduhe, kaslja,
piskanja i/ili pritiska u prsima, a koji su posljedica razvoja bronhoopstrukcije i

opstruktivnih smetnja ventilacije. (45,46)

Tipi¢an napadaj astme pocinje suhim, podrazajnim kasljem koji je na pocCetku
suh, a kasnije moze biti sluzavo-zilav, uz mogucu ili postupnu pojavu sipnje (engl.
wheezing), zaduhe i osjecaja stezanja u prsima. Ponekad se klinicka slika astme
moZe ocitovati samo kao kasalj bez sipnje, jer je stupanj bronhoopstrukcije blag ili ga
okolina ne primjeCuje. Pri napadaju blaZzeg i umjerenog stupnja ekspiratorno
zvizdanje, tj. sipnja se moze Cuti i bez slusalica (visokotonski zvizduci), dok se u jako
teSkom napadaju ne mora Cuti, Sto moze zavesti neiskusnog lijecnika pri procjeni
teZine napadaja, a moZe ugroziti bolesnika. Osim stupnja tezine napadaja, na
klinicku sliku utjeCu metaboliCki poremecaji, dehidracija, respiratorne infekcije te

druga patoloska stanja Cesto udruzena s astmom.(45,46,4)



U teSkom napadaju astme dijete izbjegava svaku tjelesnu aktivnost, sjedi u
poloZaju tronoSca (savijen polozaj tijela rukama koje podupiru grudni koS drzeci se za
podlogu). Kratko¢a daha je toliko izraZena da dijete tesko ili nikako ne moZe govoriti,
Siri nosnice i uvlaci supraklavikularne, medurebrene prostore toraksa, jugulum i
epigastrij te abdominalno dise. Cesto je dijete blijedo i oznojeno, a u uznapredovalom
slu¢aju cijanoti¢no. Uza sve nabrojeno, djeca su uznemirena i prestraSena. U ovom
teSkom obliku nema tipi¢nog €ujnog ekspiratornog zvizdanja, dapace ovdje je i inspirij
i ekspirij jedva Cujan. Zato je potrebno u ovom obliku biti vrlo oprezan. Uza sve
nabrojano postoji tahikardija uz oslabljene sr€ane tonove (hiperinflacija) i moze

postojati paradoksalni puls.(45,46,4)

U astmi Cesto zbog opstrukcije didnih putova i zarobljavanja zraka u plu¢ima
(ventilni mehanizam) nastane hiperinflacija plu¢a. U tom je stanju prsni koS proSiren
posteriorno-anteriorno, pluéni zvuk je hipersonoran, plu¢ne baze spustene, disanje
oslabljeno, a disajni Sumovi slabije Cujni. Zbog povecanja rezidualnog volumena i
funkcionalnog rezidualnog kapaciteta na ustrb vitalnog kapaciteta odnosno
inspiratornog kapaciteta, smanjuje se prostor za udah te bolesnik javlja inspiratornu

zaduhu.(45,46)

O teSkom astmatskom napadaju je rije¢ kada napadaj ne popusta na lijeCenje i
traje 24 sata ili dulje. U razdobljima izmedu napadaja, u djece s blazom i umjerenom
astmom fizikalni nalaz moze biti normalan. U djece s tezim oblikom astme, koja traje
mjesecima ili godinama, postoji viSe-manje trajno stanje bronhoopstrukcije. Tome je
podloga kroni¢na upala i hiperreaktivhost bronha. Napadaji astme i pogorSanja se
javljaju ¢esto nakon akutne respiratorne infekcije, izlaganja kemijskim nadrazljivcima,
fizikalnim agensima (napor, promjena temperature zraka, vlaga, promjena

vremenskih prilika), posebnim emocionalnim stanjima te alergenima (pokretaci
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astme). Klinicka se slika moze i spontano popraviti pa bolesnik moze uci u kracu ili
duzZu remisiju bolesti. Zna€ajnu ulogu u pojavi pogorSanja mogu imati i podlezecCe

bolesti (kroni¢ni rinosinusitis, gastroezofagealni ili laringofaringealni refluks).(46)

4.5.2 DIJAGNOSTIKA ASTME
Dijagnoza astme u djece postavlja se kliniCki, a potvrduje na temelju nalaza

pluéne funkcije te klini¢kih i laboratorijskih ispitivanja. Prvi i najvazniji korak u
dijagnostici je detaljna i ciljana anamneza koja ukazuje na tipicnu kliniCku sliku

(znakovi i simptomi), a koja se javlja pri izlaganju tipicnim pokretaCima astme.

Testovi plucne funkcije imaju najvazniju ulogu u dijagnostici astme. MoZzemo ih
podijeliti u tri skupine: 1) testovi plu¢ne funkcije (mjerenje pluénih volumena i
kapaciteta te protoka); 2) farmakodinamski testovi (bronhodilatacijski i
bronhokonstrikcijski), te 3) mjerenje razine upale (frakcija izdahnutog duSik oksida
[FeNO], temperatura izdaha, kondenzat izdaha [EBC]) .(47) Osnovni preduvjeti za
provodenje funkcijskog testiranja za potvrdu dijagnoze astme su prethodno
iskljuCene akutne infekcije diSnog sustava, nedavno izlaganje iritansima ili sustavne
bolesti. Osnovni test plu¢ne funkcije je spirometrijom kojom se mjeri krivulja protok-
volumen, a kojom se pri forsiranom izdahu mjere tri plucha volumena koja daju
forsirani vitalni kapacitet te protoci pri navedenim navedenim volumenima.
Spirometrija upozorava na opstruktivne i restriktivne smetnje ventilacije ili njihovu
kombinaciju. U djece predskolske i mlade Skolske dobi restriktivni obrazac moze biti
prisutan i kod isklju€ivo opstruktivnih smetnji ventilacije zbog pojave hiperinflacije
(zarobljavanja zraka u plu¢éima uz povecanje rezidualnog volumena) te zadrzane
brzine izdaha. Najjednostavniji i najviSe upotrebljavani spirometrijski parametri u
dijagnostici astme su vrni ekspiratorni protok (PEF, od engl. Peak Expiratory Flow)

te forsirani ekspiratorni volumen u prvoj sekundi (FEV4). PEF pokazuje maksimalnu
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forsiranu ekspiraciju te njegovo smanjenje i dnevna varijabilnost >20% dobro
koreliraju s tezinom bronhoopstrukcije i pojavom simptoma te pogorSanjem astme.
Prosirenost uporabe proizlazi iz velike dostupnosti jer se PEF moze mijeriti uporabom
malog i jeftinog mjeraca vrsnog protoka (Wrigth’s peak flow meter). Na taj na¢in sami
bolesnici mogu svakodnevno kontrolirati bolest, slijediti upute o potrebnoj izmjeni
terapije i odlu€iti o potrebi posjeta lijecniku. Za kliniCku procjenu opstrukcije najvazniji
parametar je sniZzena vrijednost omjera FEV1/FVC na <70%. Tezina opstrukcije dijel
se na blagu (FEV4 250% ocekivanoga), umjerenu (FEV4 230% oc€ekivanoga) i teSku

(FEV1 <30% ocekivanoga).(47)

Kako bi se pri nalazu opstruktivnih smetnji ventilacije dokazalo da se radi o
bronhospazmu i time potvrdila dijagnoza astme, provodi se bronhodilatatorni test
kako bi se utvrdila reverzibilnost bronhoopstrukcija, Sto je jedna od osnovnih
karakteristika astme. U testu se primjenjuje inhalacija bronhodilatatora kratkog
djelovanja (salbutamol ili ipratropij) te se nakon 20-40 minuta ponavlja mjerenje
pluéne funkcije. Znacajno poboljSanje (porast FVC i/ili FEVy za 212% i 200 ml)
pluéne funkcije govori za pozitivan test. U djece se moze primijeniti i nesto blazi
kriterij za ocjenu pozitivhog bronhodilatatornog testa (porast FEV za 29%). Navedeni
se test moze provesti i u bolesnika koji nemaju opstruktivne smetnje ventilacije, a

imaju sugestivhu anamnezu jer normalne vrijednosti imaju znacajnu varijabilnost.(47)

Kad je dijagnoza astme dvojbena, a dijete je starije i moZe suradivati, ispituje
se reaktivnost bronha (radi utvrdivanja hiperreaktivnosti kao jedne od osnovnih
karakteristika astme) provodenjem bronhoprovokativnih (bronhokonstriktornih)
testova. Kao provokativni agens moze se koristiti metakolin ili histamin, hladan i suhi

zrak te tjelesni napor. Navedenim se agensima izaziva bronhospazam, a
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hiperreaktivnost bronha se utvrduje temeljem primijenjene kumulativhe doze agensa

koja je izazvala bronhokonstriktorni odgovor. (48, 49)

Ostali dijagnosticki testovi sluZze tome da se utvrdi predispozicija koja moze
upozoravati na astmu (atopija, eozinofilna upala), a da se utvrde neki od pokretaca
astme i da se odabre oblik lijeCenja. Kako bi se utvrdio alergijski fenotip astme,
potrebno je provesti alergoloSko testiranje koznim ubodnim testom (skin-prick test)
koji predstavlja zlatni standard u dijagnostici alergijskih bolesti. Test je visoko
senzitivan, standardiziran te ponovljiv zbog zanemarivog rizika za bolesnika, vrlo
niske invazivnosti te niskih troSkova izvodenja. Pri testiranju se koriste standardizirani
pripravci alergena Cija je paleta inhalacijskih alergena prilagodena lokalnim prilikama
(grinje, zohari, plijesnice, zivotinjska dlaka te peludi trava, stabala i korova). U slucaju
ve¢ prisutne senzibilizacije odredenim alergenom nastaje pozitivha reakcija (urtika
promjera najmanje 3 mm uz okolno crvenilo). Apsolutni broj eozinofila u krvi moze, ali
i ne mora biti povisen. Za potvrdu dijagnoze astme puno vece znacCenje imaju
eozinofili u iskasljaju. Povisena koncentracija ukupnih imunoglobulina E (IgE) ukazuje
na neku atopijsku bolest (ili parazitozu), ali nije specificna za astmu.(4) Niski titar IgE
ima vecu prediktivnu vrijednost za iskljuenje astme. Procjena serumske
koncentracije specificnih IgE dobra je in vitro metoda za utvrdivanje alergijske
senzibilizacije jer rezultati se poklapaju s rezultatima in vivo kozZnih alergijskih testova
koji se izvode koznim ubodnim testom. Rendgenogram prsnog koSa preporucuje se
napraviti svakom novootkrivenom dijetetu u kojeg postoji sumnja na astmu kako bi se

iskljucili drugi moguci uzroci bronhoopstrukcije ili zaduhe te eventualne komplikacije.

Danasnja dijagnostika astme je sve viSe usmjerena na mjerenje lokalnih
upalnih biomarkera donjih diSnih putova (izdahnuti dusi¢ni oksid, temperatura izdaha,

inducirani sputum, bronhoalveolarni lavat, kondenzat izdaha, elektroniCki nos za

13



mjerenje obrasca volatilnih supstancija u izdahnutom zraku). Uzimanje
bronhoalveolarnog lavata je invazivha metoda pa se u djece zbog toga koristi vrlo
rijetko (ogranicenih indikacija). Analiza induciranog sputuma dobro reprezentira
lokalna upalna zbivanja u diSnim putovima, ali je isto tako ograniCene uporabe zbog
toga Sto je uspjesSnost dobivanja sputuma u djece, posebice predskolske dobi manje
od 50% i zato Sto znacajno optereluje laboratorijske resurse. Stoga se danas
najceS¢e koriste izdisajni testovi (dusikov oksid, temperatura izdaha, kondenzat
izdaha, elektroniCki nos) koji su neinvazivni i provedivi u vecine bolesnika, ¢ak i u

onih u kojih nije moguée dobiti aktivnu suradnju. (87)

4.6. LIJECENJE ASTME

Zbog varijacija tezine astme u razliCitih bolesnika, kao i u istog bolesnika
tijekom vremena, prema smjernicama ,Globalnog plana za prevenciju, dijagnostiku i
ljeCenje astme (GINA, od engl. Global Initiative for Asthma) preporuCuje se
stupnjeviti pristup lijeCenju astme.(50). Cilj lijeCenja astme je potpuna kontrola bolesti
koja podrazumijeva nestanak simptoma, postizanje i odrZzavanje maksimalne plu¢ne
funkcije, smanjenje broja i tezine pogorSanja, postizanje najbolje kvalitete Zivota
oboljeloga, smanjenje morbiditeta i mortaliteta te sprjeCavanje nastanka trajnog

gubitka plucne funkcije.

U zbrinjavanju i lijeCenju astme ukljueni su farmakoterapija, specifiCha
imunoterapija, fizikalna i klimatoterapija. Vazan dio terapije je edukacija djece i
roditelja kao preduvjet uspjesnog lije€enja. Pri lije€enju astme razlikujemo lijeCenje
stabilne bolesti od lijeCenja egzacerbacija. Lijekovi koji se koriste u lijeCenju astme
dijele se na simptomatske (najceSce bronhodilatatori) i temeljne (protuupalni).
Najvazniji simptomatski lijekovi su simpatikomimetici (selektivni beta2-agonisti) brzog
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i kratkog djelovanja, a u nasim prilikama naj¢e8c¢e upotrebljavani simpatikomimetik je
salbutamol. Kao jedini lijekovi dostatni su u bolesnika s povremenom astmom.
Dugotrajno protuupalno lije€enje indicirano je u svim oblicima trajne astme, Cesto i
nakon nestanka simptoma bolesti. Osim inhalacijskih glukokortikoida (ICS) kao
najucinkovitijin protuupalnih lijekova u lije€enju astme rabe se i drugi protuupalni
lijekovi kao Sto su antagonisti leukotrijenskih receptora, beta2-agonisti dugog
djelovanja (samo u kombinaciji s ICS), teofilin te sustavni kortikoidi.(50) Specificna
imunoterapija je jedina etioloSka terapijska opcija. S obzirom na uZe indikacijsko
podrucje (uglavhom monosenzibilizirani bolesnici u ranoj fazi bolesti) nije primjenjiva
na sve bolesnike, posebice na one koji boluju od nealergijske astme te u kojih

simptomi i pogorSanja astme nisu vezani za izlaganje alergenima.

Preventivhe mjere danas su jedan od glavnih oblika lijeCenja. Sastoje se u
izbjegavanju pokretaca alergena ukoliko su oni poznati. Trajna poduka bolesnika i
njihovih roditelja je integralni dio lijeCenja astme i nikada se ne smije zaobici. Zbog
toga danas postoje npr. ,Astma Skole” koje se bave edukacijom o astmi. lako
izlije€enje jos uvijek nije moguce, pravilnim odabirom lijekova, te njihovom pravilnom i
redovitom primjenom, astma se moze uspjesSno kontrolirati i bolesniku potpuno

omoguciti normalno obavljanje svakodnevnih Zivotnih i radnih obaveza .(51,52)

15



Tablica 1. Stupnjevito lijeCenje astme prema stupnju kontrole bolesti (prema

smjernicama GINA, revizija 2009. godine). Bijelom bojom istaknuta je terapija izbora.

Korak 1 Korak 2 Korak 3 Korak 4 Korak 5
Edukacija i mjere kontrole okolisa
SABA prema potrebi
Odabir Odaberi Odaberi Dodaj Dodaj
temeljne jedan jedan jedan ili jedan ili
terapije vise oba
Niske Niske Srednje oCcs
doze doze ICS-a ili visoke (najnize
ICS-a +LABA doze ICS-a doze)
+ LABA
LTRA Srednje LTRA Anti IgE
ili visoke
doze ICS-a
Niske doze | Dugodje-
ICS-a + lujuci SR
LTRA teofilin
Niske doze SABA
ICSa +
teofilin pro-
duzZenog
djelovanja
Legenda: SABA- simpatikomimetici kratkog djelovanja, LABA-

simpatikomimetici dugog dijelovanja, ICS- inhalacijski kortikosteroidi, OCS- peroralni

kortikosteroidi, LTRA- antagonisti leukotrijenskih receptora.(50)

Cilj primjene GINA smijernica je postizanje potpune ili dobre kontrole bolesti,
Sto se definira kao: minimum kroni¢nih simptoma, ukljuujuci i no¢ne simptome
(idealno bez simptoma), minimum egzacerbacija, odsutnost potrebe za hitnih
posjetama lijeCniku, minimalno koriStenje (idealno nidta) beta2—agonista kratkog
djelovanja, moguénost normalnih aktivnosti, uklju€ujuéi i fiziCki napor, dnevna
varijabilnost PEF-a manja od 20%, nalaz PEF-a blizu normale ili normalan, te

minimum nuspojava (idealno bez njih) tijekom lijecenja .(52)
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4.7. KONTROLA ASTME

Pojam kontrola uglavhom se odnosi na kontrolu ocitovanja simptoma bolesti.
To se ne odnosi samo na klinicke manifestacije bolesti ve¢ i na promijenjene
laboratorijske biljege upale. Provodenjem terapije lijekovima za kontrolu astme
(»kontrolori“) smanjuje se upala i time postize klinicka kontrola bolesti, ali zbog visoke
cijene i nemogucnosti provodenja razliCitih testova (endobronhalna biopsija,
odredivanje eozinofilnih granulocita u sputumu i FENO) preporu¢eno je da se
ljeCenje usmjeri na kontrolu klini¢kih obiljeZja bolesti te plu¢ne funkcije bolesnika.
Potpuna kontrola astme C&esto se postize lijekovima, kontrolom okolisa,
izbjegavanjem pokretaCa alergijske reakcije, respiratornih infekcija, a cilj je da se
kontrola bolesti odrzi kroz dulji vremenski period. Razlozi koji ¢esto dovode do lose
kontrole astme u djece su pogreSna dijagnoza, upitna suradljivost bolesnika,
nedostatna kontrola okoliSa, komorbiditeti, medu kojima je jedan od najznacajnijih
upravo GERB. Isto tako za dobru kontrolu bolesti potrebna je i sustavna edukacija
roditelja i bolesnika (uspostavljanje partnerskih odnosa izmedu lije€nika, roditelja i
malog bolesnika).(51,52) Nakon uvodenja terapije, astma se dijeli na kontroliranu,
djelomi¢no kontroliranu te nekontroliranu bolest. Svojstva koja se uzimaju obzir su
dnevni simptomi, simptomi uz tjelesne aktivnosti, noéni simptomi, primjena (.-
agonista, plu¢na funkcija i egzacerbacije. Ako je bolest kontrolirana, nema simptoma,
nema smetnji uz tjelesnu aktivhost, nema potrebe za primjenom simptomatskih
lijekova (do 2x tjedno ili manje) i nema egzacerbacije. Astma je djelomi¢no
kontrolirana ako se dnevni simptomi javljaju viSse od dva puta tjedno, ako se smetnje
javljaju povremeno uz tjelesni napor, ako je potreba za simptomatskim lijekovima viSe
od dva puta na tjedan te ako su vrijednosti PEF-a ili FEV;-a manje od 80% od
oCekivanih vrijednosti. To se odnosi na prisunost jednog od navedenih simptoma

tijekom jednog od tjedana od posljednje kontrole. Egzacerbacija, makar samo jedna
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na godinu, predstavlja djelomi¢no kontroliranu bolest. Svaka egzacerbacija zahtijeva

reviziju terapije.

Bolest je nekontrolirana ako se tri ili viSe simptoma djelomi¢no kontrolirane
bolesti javljaju u jednom od tjedana od posljednje kontrole. Pojava egzacerbacija

jedanput tjedno znaci nekontroliranu bolest .(50,52)
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5. GERB

5.1 DEFINICIJA | EPIDEMIOLOGIJA

Gastroezofagusni refluks (GER) je nevoljno vracanje Zelu€anog sadrzaja u
jednjak. To je u svim dobnim skupinama fizioloSka pojava koja se moze javiti vise
puta dnevno i ako traje kratko, ne uzrokuje patoloSke promjene na sluznici jednjaka,
pa ni simptome bolesti. Fizioloski GER se ne lijeci. (53) Ako agresivni ¢imbenici
tjekom GER-a nadvladaju obrambene mehanizme zastite i uzrokuju osteéenje
sluznice jednjaka i/ili simptome bolesti govorimo o gastroezofagusnoj refluksnoj
bolesti (GERB). Ona zahtijeva lijeCenje.(55) GERB se obi¢no manifestira tzv.
“tipicnim“ simptomima koji ukljuuju Zgaravicu i regurgitaciju, no postoji skupina
bolesnika koji imaju simptome i znakove Kkoji se ne mogu izravno povezati s
gastroezofagealnim refluksom. U posljednje vrieme ti se simptomi i znakovi sve
CeScCe prepoznaju kao ekstraezofagealne manifestacije GERB-a. Smatra se da je u
odredenom postotku bolesnika s astmom, KOPB-om, kroni¢nim kaSljem,
aspiracijskom pneumonijom i pluénom fibrozom vazan doprinosni ¢imbenik GERB.
Osim u donjem diSnom sustavu ekstraezofagealni refluks moZze izazvati komplikacije
u nosu, usnoj Supljini, glasnicama, Zdrijelu, a uoCeno je da i cijeli niz nespecificnih
manifestacija kao $to su Zarenje u ustima, globus senzacije, palpitacije, kaSljucanje,
grlobolja te bolovi u prsima i vratu mogu biti povezani s GERB-om. Ekstraezofagealni

refluks se smatra posebno znacajnim u patogenezi astme.(54,55)

Epidemioloski podaci pokazuju da GERB u razvijenim zemljama, posebice u
SAD-u, dosezZe gotovo epidemijske razmjere, dok je u ekonomski nerazvijenim
zemljama prisutan u zna€ajno manjoj mjeri.(56) Isto su se tako istrazivanja GER-a u
djece donedavno temeljila na simptomima (bljuckanje ili regurgitacija), Sto se

smatralo fizioloSkom pojavom u ranom djetinjstvu. Uporabom 24-satne pH-metrije i
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endoskopije probavnog sustava utvrdeno je da je GER prisutan u prakticki 100%
djece do 3 mjeseca, u 40% djece do 6 mjeseci i u otprilike 20% djece do 12 mjeseci
Zivota. Medutim, smetnje koje upucuju na GERB javljaju se u otprilike 8% dojencadi.
Otprilike 50% djece ima regurgitacije viSe od dva puta na dan, 7% zbog simptoma
GER-a odlazi na pregled lijeéniku, a 2% se lijeCi i obraduje kod specijalista
gastroenterologa.(57) Informacije o incidenciji, dijagnozi i lije€enju GERB-a u djecjoj
su populaciji ograniCene i Cesto kontradiktorne te zahtijevaju dodatna istraZivanja
Simptomi GERB-a su vrlo raznoliki ili ih bolesnici uop¢e ne zamjecuju (ukljuCujuéi i
one koje se ne odnose na probavni sustav, tj. respiratorne i/ili neuroloske smetnje) te
se vrlo Cesto uopce ne povezuju s GERB-om. Zbog sve vece svijesti o prisutnosti
bolesti, dostupnosti i eScoj primjeni odgovarajuéih dijagnosti¢kih pretraga (24-satna
pH-metrija jednjaka, endoskopija, impedancija jednjaka), za oCekivati je da ¢e se
GERB znacCajno CeSc¢e otkrivati te ¢emo tek spoznati njegov znacajni socio-

ekonomski i javnozdravstveni utjecaj.(58,59)

5.2. MEHANIZMI NASTANKA GERB-a i KLINICKA SLIKA

GER moze biti primarni i sekundarni.(60) Primarni GER je funkcionalni
poremecaj gornjeg probavnog sustava, dok je sekundarni GER posljedica
dismotiliteta jednjaka razliitih uzroka. Jednjak je zatvorena miSi¢na cijev koja se
otvara ulaskom hrane, a daljnji prolazak hrane u Zeludac omogucen je primarnim
peristaltickim kontrakcijama. Kompetentna antirefluksna barijera koja je sastavljena
od donjeg sfinktera jednjaka, intraabdominalnog segmenta jednjaka, dijafragmalnih
vlakana, frenoezofagealnog Iligamenta i Hisovog kuta sprieCava refluks
gastrointestinalnog sadrzaja u jednjak. Hoce li fizioloSki GER prije¢i u GERB, ovisi 0
medudjelovanju triju komponenata: valvularnog mehanizma (donji sfinkter jednjaka),

propulzivnhe moci jednjaka i rezervoara hrane (zeluca) te otpornosti sluznice jednjaka
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na prisutnost Zelu€anog sadrzaja. Valvularni mehanizam uvjetuje ucestalost i koliCinu
refluksnog sadrzaja iz Zeluca. Nazivamo ga “antirefluksnom barijerom® i on je prva
linija obrane od GERB-a. Dijelotvornost valvularnog mehanizma ovisi o tlaku i
prolaznoj relaksaciji donjeg ezofagealnog sfinktera te o Hissovom kutu, odnosno o
anatomskom statusu donjeg dijela jednjaka. Druga linija obrane, ezofagealni klirens,
odreduje duzinu zadrzavanja Zelu€anog sadrzaja u jednjaku. TrecCa linija obrane
odnosi se na niz svojstava same sluznice jednjaka, odnosno njenih obrambenih
snaga. To su sastav i koli€ina sluzi, grada same sluznice te krvna opskrba i
acidobazna svojstva tkiva.(53,60) Relativno novi Klini¢ki entitet koji se javlja u
literaturi posljednjih 25 godina je laringofaringealni refluks koji predstavlja povrat
sadrzaja iz Zeluca kroz jednjak u laringofarinks, ali i dalje u nazofarinks, nos i
paranazalne Supljine. Do tada je LPR bio neprepoznat ili se je tumacio kao atipicni
gastroezofagealni refluks (GER). Zgaravica, koja je jedan od glavnih simptoma
GERB-a, rijetko je prisutna u LPR-u. Fizioloski ili tzv “tihi refluks ne uzrokuje
simptom Zgaravice. Za razliku od sluznice jednjaka, sluznice larinksa i farinksa su
osjetljivije i podlozZnije ostecenju kiselinom iz Zeluca i pepsinom. Simptomi koji se
javljaju su promuklost, suhoca grla, no¢ni laringospazam, otalgija, slijevanje sekreta
iz nosa, globus senzacije, odinofagija, kroni¢ni ka$alj, disfagija, bol u trbuhu,

mucnina.(54,60)

U svakoj bolesti kliniCka je slika osnova na kojoj gradimo dijagnosticki
postupak radi postavljanja ispravne dijagnoze. Simptomi GER-a bitno ovise o
djetetovoj dobi. Glavni je simptom atoniCko povra¢anje koje nije praceno
naprezanjem, koje slijedi u pravilu odmah poslije podoja. Povracanje iznimno bude
eksplozivno pa podsje¢a na stenozu pilorusa. Samo 5 do 15% dojencadi s izrazenim

bljuckanjem razvija kliniCku sliku GERB-a i oni zahtijevaju adekvatnu dijagnosti¢ku
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obradu prije poCetka terapije.(60) U veceg djeteta simptomi su sli¢ni onima u odrasloj
dobi.(Tablica 2)(60,61) Osim klasi¢nih smetnji vezanih za probavni sustav, GERB se
moZe ocitovati nizom simptoma drugih organskih sustava, kao $to je diSni sustav:
apnoi¢ni napadaiji, kroni¢ni kasalj, promuklost, stridor, no¢ni napadaji otezanog
disanja, ponavijaju¢éa sipnja (wheezing), bronhoopstrukcije, hrkanje, kroni¢ni
rinosinusitis, laringitis, recidiviraju¢e upale plu¢a i uha. Uz navedeno javljaju se i
epizode cijanoze, nemir i pla€, erozija zubne cakline, anemija zbog nedostatka
Zeljeza, hipoproteinemija, tortikolis i opistotoni€na izvijanja (Sandifer — Sutcliffe

sindrom).(54,62)

Tablica 2. Simptomi GERB-a s obzirom na dob djeteta

Dojence Vece dijete

Regurgitacija Zgaravica (gorusg&ica)

Zastoj u tjelesnoj masi Regurgitacija s ponovnim gutanjem hrane

Problemi hranjenja- poremecaj sisanja ifili Gorko- kiseli (“metalni“) okus u ustima

gutanja

Nemir, iznenadni, kratkotrajni plac Disfagija

(iritabilnost)

Dugotrajna Stucavica poslije hranjenja Bolovi u prsnom koSu (nekardijalni
retrosternalni bolovi)

5.3. DIJAGNOSTIKA | LIJECENJE GERB-a

Svaki dijagnostiCki algoritam pocinje anamnezom i temeljitim fizikalnim
pregledom. Dijagnosticke pretrage za dokazivanje GERB-a biraju se ovisno o
vode¢im simptomima, o djetetovoj dobi, o najvjerojatnijem uzroku poremecaja i
posljedici refluksa, ali i o dostupnosti pojedinih metoda. Zlatnim standardom za

dijagnozu i procjenu kiselog refluksa smatra se 24-satno mjerenje kiselosti sadrzaja u
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jednjaku, tzv. 24-satna pH-metrija jednjaka.(63) Osijetljivost ove metode je 88%, a
specificnost 98%. Velika je prednost ove pretrage snimanje tijekom 24 sata, kao i
mogucnost povezivanja polozZaja tijela, obroka i simptoma s refluksnim epizodama,
na temelju izraCunavanja indeksa (tzv. Sl ili Symptom Index i tzv. SAP ili Symptom
Associated Probability). Nedostaci ove pretrage su u tome $to se ne uocavaju
strukturne anomalije, aspiracije i ne detektira se alkalni refluks. (63,64)
Rendgenoloske kontrastne pretrage opravdane su u dijagnostici GER-a samo u
slu€aju potrebe diferencijalne dijagnoze ostalih razloga povra¢anja i nemaju vece
znacCenje u dokazivanju GERB-a. Ezofagogastroskopija je pretraga izbora kod
sumnje na ezofagitis. Njome se, uz biopsiju koja je uvijek indicirana, moze utvrditi
stupanj ezofagitisa, Barrettov ezofagus i anomalije ovog podrucja.(61,65) Nova
metoda koja dopunjava 24 satnu pH-metriju je multikanalna intraluminalna
impedancija (MIl). Temelji se na mjerenju elektricne impedance, otpora prolasku
elektricne struje izmedu elektroda. U novije vrijeme se te dvije metode kombiniraju.
Scintigrafija jednjaka nije standardizirana i izvodi se postprandijalno, kad je i inace
uCestalost refluksa veca, S$to umanjuje njenu dijagnostic¢ku vrijednost. Medutim, to je
jedina metoda kojom se moZe dokazati eventualna aspiracija kao posljedica refluksa.
Manometrija jednjaka i donjeg ezofagelanog sfinktera nema vecu ulogu u dijagnostici
GERB-a. Otkriva dismotilitet jednjaka, Sto ima prediktivhu vrijednost za uspjesnost

kirurS§kog zahvata u podrucju donjeg ezofagealnog sfinktera. (65,66)

Ultrazvuk u dijagnostici GER-a ili GERB-a novija je metoda i nema jo$ svoje

mjesto u algoritmu dijagnostickih pretraga.

5.4. IMPEDANCIJA JEDNJAKA
Donedavno se dijagnostika gastroezofagealnog refluksa temeljila na

endoskopiji i 24-satnoj pH-metriji koja se smatrala standardom pri otkrivanju refluksa.
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Medutim, manjkavost pH-metrije odnosi se na Cinjenicu da se njome ne detektiraju
refluksi s malo i bez kiselog sadrzaja, tj. oni kod kojih je pH iznad 4. Takve epizode
se javljaju u bolesnika u kojih se refluks javlja ubrzo nakon jela, u djece koja se hrane
mlijekom zbog neutralizacije kiselog Zelu€Canog sadrzaja, te u bolesnika na terapiji

(inhibitorima protonske pumpe, H2 antagonistima).(67)

Multikanalna intraluminalna impedancija (Mll) jednjaka je novija metoda koja je
korisna za potvrdu refluksne bolesti u sluCajevima bolesnika s refraktornim
simptomima koji nemaju znakova ostecenja sluznice jednjaka na endoskopiji, za
procjenu adekvatnosti antisekretorne terapije, te za odredivanje prisutnosti alkalnog
refluksa, najCesSce postprandijalno. Metoda se osniva na nacelu mjerenja promjena
elektricne vodljivosti intraluminalno. Na kateter su postavljene elektrode koje mjere
promjene elektricne vodljivosti te otpor prolasku elektriCne struje izmedu elektroda,
koji nastaje zbog promjene u sastavu refluksnog sadrzaja. On moze biti zrak (u tom
slu€aju je niska provodljivost, ali je visoka impedancija), tekucina (tada je visoka
provodljivost, ali niska impedancija) te kruta hrana.(67) Kad je jednjak prazan izmjerit
¢e se osnovna impedancija jednjaka koja iznosi 1500-2000 Ohma. Susjedne
elektrode su medusobno udaljene 1.5 cm i ima ih sveukupno Sest, Sto znaci da je
ukupna duljina tog djela 9 cm. Pri mjerenju se Sesta elektroda nalazi u predjelu
kardije Zeluca, a prva elektroda u predjelu zdrijela.(68) Zbog takve raspodjele
elektroda mozZemo odrediti smjer kretanja sadrzaja u jednjaku koji moze biti
retrogradan (refluks) ili anterogradan (gutanje), §to nam je isto vrlo vazno. Isto tako
mozemo odrediti brzinu kretanja refluksnog sadrzaja u jednjaku. Elektrode na
kateteru imaju zadani razmak te se mjerenjem vremena promjene impedancije medu
elektrodama izraCunava brzina Sirenja refluksnog sadrzaja. Naknadno se moze

izmjeriti i visina refluksnog sadrzaja.(67,68)
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Ova metoda je vazna za pracenje pH iznad 4 te se time razlikuje od pH-metrije
jednjaka. Vrlo ¢esto se u bolesnika koji se lijeCe antisekretornom terapijom ne moze
pH-metrijom utvrditi refluks, Sto ne znaci da refluksa nema jer se terapijom smanjuje
kiselost refluksnog sadrzaja, ali se ne mora utjecati i na sam refluks. Zbog toga ova

metoda ima vazno mjesto u dijagnostici refluksne bolesti.(69,70)

Premda je metoda vrlo vrijedna i donosi znacajni napredak u dijagnostici
refluksne bolesti, naZalost, ima nekih nedostataka.(69-71) Nedostatci mjerenja
impedancije su: nemogucnost razlikovanja volumena refluksa jer su promjene
impedancije jednake za 1 i 10 ml tekucCine; nevalidirani raCunalni programi za analizu;
nemogucnost detekcije kiselosti sadrzaja; nedostatak raspona normainih vrijednosti

za djecu.

Zbog navedenih nedostataka u novije se vrijeme Cesto kombinira metoda 24-
satne pH-metrije i impedancije jednjaka. Tehnika izvodenja je ista, medutim, prednost
je ta Sto se uz ve¢ navedene parametre moze odrediti i kiselost sadrzaja bolusa, a
koji se definira kao kiseli (pH<4), blago kiseli (pH 4-7) i nekiseli sadrzaj (pH>7).(71)
Metodom se odreduje i podudarnost simptoma, promjena poloZaja tijela te uzimanja

jela i pica s pojavom refluksne epizode.

Uz elektrode za mjerenje impedancije jednjaka, nalaze se i elektrode za
mjerenje pH. Distalna elektroda se postavija otpriike 2.5 cm iznad gastro-
ezofagealnog spoja. Proksimalna elektroda se nalazi malo ispod Zdrijela. Elektrode
se kalibriraju prije i nakon postupka mjerenja koriStenjem puferiranih otopina (pH 4 i
7).(69,70) Za vrileme mjerenja bolesnici se mogu normalno hraniti svaka 3-4 sata, ali
je pozeljno da se Kkiselija hrana izbjegava. Zbog moguénosti detektiranja blago

kiselog i kiselog sadrzaja, testiranja se mogu izvoditi i u novorodenceta i dojenceta te
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druge djece koja zahtijevaju uCestala hranjenja. Testiranje se ne provodi za vrijeme
hranjenja, osim ako bolesnik ima simptome koji se javljaju za vrijeme hranjenja te ih

je potrebno objektivizirati.(72,73)

Obrada, Cesto asimptomatskog GERB-a u djece s loSe kontroliranom astmom
ili drugim kroni¢nim ili recidivirajuéim bolestima diSnog sustava, prijeko je potrebna
zbog njihove ocite povezanosti. Stoga ne ¢udi da bolesnici na antirefluksnoj terapiji
imaju puno manje respiratornih problema. Na refluksnu bolest treba misliti u svih
bolesnika s astmom, pri ¢emu treba imati na umu da GER kod nekih moze biti ,tih“ ili
se moze ocitovati ekstraezofagealnim simptomima kao Sto su kroni¢ni kaSalj,
laringitis, rinosinusitis ili ponavljaju¢e pluéne infekcije. Brojna kliniCka iskustva
potvrduju da lije€enje refluksne bolesti poboljSava simptome astme te ujedno
smanjuje i skracuje uporabu lijekova u njenom lijeCenju. Postoje i suprotni stavovi, za
sada samo istrazeni u odraslih bolesnika.(74,75) Usprkos svemu navedenom,
potrebno je istaknuti da se astma inducirana refluksnom boleS¢u u vecine bolesnika
moze pretpostaviti, ali ne i dokazati. Danasnje dijagnostiCke metode, iako tehnoloski
uznapredovale, joS su uvijek nedovoljno pouzdane. Stoga ¢e i u buduénosti veza

izmedu GER-a i astme biti predmetom mnogobrojnih rasprava.(75)

5.5. TERAPIJA
Terapija primarnog GERB-a moZe se razdijeliti na tri stupnja.(Tablica

3)(73,76) Terapija zapocinje postupcima definiranima u . stupnju, u pravilu na razini
primarne zdravstvene zastite. Ovu terapiju provodimo 2 do 4 tjedna. Ako na terapiju |.
stupnja nema znacajnog poboljSanja treba utvrditi je li rijeC o GERB-u te po potrebi
zapoceti s drugim, odnosno medikamentoznim stupnjem terapije GERB-a. LijeCenje

[I. i lll. stupnja trebao bi odrediti specijalist gastroenterolog. Prvi stupanj terapije
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GERB-a indiciran je kao samostalna terapija u slu¢ajevima nekompliciranog GER-a,
ali i kao suportivni dio terapije GERB-a. Podrazumijeva kao prvo modifikaciju

svakodnevnih zivotnih navika.

Tablica 3. Stupnjevi lijeCenja GERB-a

. stupanj e Promjena nacina Zivota (polozZaj leZzanja nacin prehrane,
vrsta odjece)
e Antacidi

e Izbjegavanje lijekova koji smanjuju tlaku donjem
ezofagealnom sfinkteru

. stupanj e Prokinetici  (cisaprid, betanekol,  metoklopramid,
domperidon i eritromicin)

e Supresori luenja Zelu¢ane kiseline: antagonisti
histaminskih receptora(ranitidin, cimetidin, famotidin)i
inhibitori protonske pumpe (omeprazol, pantoprazol,
lanzoprazol)

ll. stupanj Operacija: Nissenova fundoplikacija

NajCesS¢e spominjani dio terapije je odgovarajuéi polozZaj lezanja djeteta. U
vece djece, kao i u odraslih, to je polozaj na lijevom boku uzdignutog uzglavlja, koji
smanjuje broj refluksnih epizoda.(76) Pitanje optimalnog polozaja dojen¢adi je
kompleksno. Naime, premda je polozaj na prsima povoljan zbog refluksa (brze
praznjenje zeluca, manji broj refluksnih epizoda, maniji pla¢ i nemir djeteta, manja
opasnost od aspiracije), epidemioloski podaci upucuju na to da je potrbusni polozaj
rizi€an za pojavu iznenadne dojenacke smrti (SIDS) (uCestalost 4.4 na 1000
zivorodene djece u odnosu na manje od 0.1 u polozaju na ledima).(77,78) Dakle,
potrebno je pomno odvagati rizike SIDS-a s jedne strane i Stetne poslijedice GERB-a

s druge te individualno savjetovati roditelje.

Drugi vazan element |. stupnja terapije jest nacin prehrane, ovisno o

djetetovoj dobi. Dojencadi koja su na prsima ne mijenja se nacCin prehrane. U
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dojencadi hranjenoj adaptiranim kravljim mlijekom preporu€a se dodati u obrok hranu
koja “zgusnjava“, poput rizinih pahuljica (sluzi) ili rogaceva brasna. Time se povecava
viskoznost hrane. Valja izbjegavati obilne obroke i paziti da ne dolazi do aerofagije
(tehnika hranjenja). U veée djece potrebno je izbjegavati ¢okoladu, gazirana pica,
masniju hranu (zasi¢ene masnoce), a u adolescenata dodatno kofein, alkohol,
puSenje cigareta.(61,79) Potrebno je izbjegavati usku odjecu i odrZavati idealnu
tielesnu masu. Debljina pogoduje GER-u, jer dovodi do povecanja intraabdominalnog
tlaka. Dodatna mjera opreza i/ili lijeCenja GER-a je izbjegavanje lijekova koji smanjuju
tlak donjeg ezofagealnog sfinktera (antikolinergici, adrenergici, ksantini, blokatori
kalcijskih kanala, prostaglandini). Jedini lijekovi koji dolaze u obzir u |. stupnju terapije
su antacidi, no zbog nuspojava (konstipacija pri koriStenju aluminijevog hidroksida,
odnosno proljev pri koriStenju magnezijevog hidroksida) ove lijekove treba davati
kontrolirano i kratko. (79) Drugi stupanj terapije GERB-a obuhvaca prokinetike i
ljekove koji smanjuju sekreciju zeluCane kiseline. NajéeSce se propisuje njihova
kombinacija. Medu prokineticima cisaprid je u terapiji GERB-a pouzdano na prvome
mjestu. Danas se sve ¢eSce i u djecjoj dobi upotrebljavaju inhibitori protonske pumpe
(omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol).(79 ,80) Daju se tijekom 4-8 tjedana, a nije li

doslo do znac€ajnog poboljSanja, razmatra se lll. stupanj terapije.

Treéi stupanj terapije GERB-a jest operativni zahvat. Preporucuje se
Nissenova fundoplikacija koje je uspjeh od 57% do 92%.(81) Indicirana je u
bolesnika u kojih medikamentoznom terapijom nije doslo do poboljSanja simptoma, u
sluCajevima trajnih smetnji u smislu retrostrosternalne boli, orofaringealne
komplikacije, laringealne i ezofagealne komplikacije (peptiCke strikture, Barrettov

ezofagus) i kod striktura.
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6. POVEZANOST ASTME | GERB-a

Visoka ucestalost istovremene pojave astme i GERB-a u djece ( do 83% djece
s astmom ima istovremeno prisutan GERB) govori u prilog znacajnoj
etiopatogenetskoj povezanosti tih dviju bolesti. Razlika u navodima ucestalosti
GERB-a u astmi u literaturnim navodima proizlazi najéeS¢e vezano uz razliite
metode dijagnostike GERB-a (prisutnost tipicnih znakova i simptoma — mjerenje 24h
pH-metrije jednjaka. Pri razmatranju odnosa GERB-a i astme temeljno je pitanje Sto
je uzrok, a Sto posljedica. Je li astma uzrok nastanku GERB-a, je li ona posljedica

GERB-a ili postoiji li neki drugi meduodnos tih dviju bolesti?

Astma je najCeSc¢a kroniCna bolest djece. Dijete s loSom kontrolom astme
moze se svrstati u jednu od Cetiriju kategorija: pogreSna dijagnoza “not asthma“,
astma sa znacCajnim komorbiditetima “asthma plus®, astma koja ne odgovara na
lije€enje “difficult to control asthma“, te teSka astma rezistentna na terapiju “severe
therapy-resistant asthma“.(82,83) Potrebno je pojasniti zasto je bitno raditi
impedanciju jednjaka u djece koja imaju loSe kontroliranu astmu. UzroCna
povezanost astme i GERB-a jest dvosmjerna. Poznato je da loSe kontrolirana astma
promovira refluksnu bolest na nekoliko nacina: poveéavajuci gradijent tlaka preko
miSi¢a dijafragme uslijed protrahiranog ka$lja, povecavajuci sekreciju zelu€ane
kiseline i smanjuju¢i tonus donjeg ezofagealnog sfinktera zbog djelovanja
bronhodilatatornih lijekova, posebno teofilinske skupine. S druge strane, GERB za
sada putem triju poznatih mehanizama moZzZe pogorSavati astmatske tegobe. To su
mehanizam aspiracije refluksa, mehanizam stimulacije vagalnih refleksa
ezofagealnim aciditetom te neuroinflamatorni aksonski refleks. Posljedi¢ni zajednicki
nazivnik ovih mehanizama jest snizen pH diSnih putova u astmi uz pridruzeni

GERB.(82-84) Mikroaspiracija refluksa jednjaka vazan je patofizioloSki mehanizam
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kojim GERB podrzava upalni proces u diSnim putovima. Prisutnost kiselog refluksa u
bronhopulmonalnom sustavu dovodi do oSteéenja epitelnih stanica, koje tako
stimulirane oslobadaju citokine i podrzavaju upalni proces. IstraZivanje na
laboratorijskim Zivotinjama pokazala su da instilacija 10 ml 0.2% HCI u jednjak
uzokuje povecanje ukupne pluéne rezistencije 1,5 puta iznad osnovne vrijednosti, a
samo 0.05 ml 0.2% HCI u dusniku dovoljno je za povecanje ukupne plucne
rezistencije za 4,5 puta iznad normalnih vrijednosti. Dokazano je da bilateralna
cervikalna vagotomija u animalnom modelu blokira efekt trahealnog aciditeta na
pluénu rezistenciju, Sto pokazuje da mikroaspiracija jednjacnog refluksa dovodi do
povecanja vagalnog tonusa. Ova studija u kojoj je simultano vrSen pH-monitoring
jednjaka i traheje u svrhu dokazivanja refluksne aspiracije pokazuje da prisutnost
samo ezofagealnog refluksa bez mikroaspiracije dovodi do pada vrdnog
ekspiratornog protoka zraka (od engl. peak expiratory flow, PEF) za 8 L/min.
Trahealna acidifikacija pak uzrokuje pad PEF od 84 |/min. Prema Tuchmanovu
Zivotinjskom modelu, osnovni uzrok ovoj znacCajnoj razlici lezi u povecanom

vagalnom refleksu povezanom s mikroaspiracijom .(83-86)

Vagalni refleks- refluks kiselog zelu€anog sadrzaja u jednjak, ako i nije pracen
aspiracijom, moze uzrokovati porast vagalnog tonusa putem dvaju osnovnih
mehanizama. Prvi mehanizam jest stimulacija ezofagealnih pH, osmolalnih ili tlacnih
receptora. Drugi moguci mehanizam jest utjecaj same nokse prouzroCene aciditetom
ili bolovima na poticanje aksonskog refleksa. U jednoj studiji ispitivana je skupina
bolesnika s astmom i GERB-om upotrebljavajuci infuziju HCL u uspravnom poloZzaju
bolesnika.(84,85) Ova je provokacija u svih bolesnika uzrokovala bol s posljedi¢nim

poviSsenjem ukupne pluéne rezistencije.
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Druga studija, u kojoj je takoder ispitivan utjecaj djelovanja normalne i
,zakiseljene® sline na pluénu funkciju, pokazala je znacajno nizi FEV1 u bolesnika koji
su provocirani kiselinom.(83,84) U ovoj studiji evaluirano je i 136 bolesnika s GERB-
om, bez astme, u kojih je takoder doslo do pojave boli nakon stimulacije kiselinom. U
svih bolesnika premedikacija atropinom blokirala je bronhoopstruktivhu reakciju.
Upravo ovi podaci potvrduju da opisivani vagalni refleks moze biti prisutan i u

bolesnika bez astme.

Neuroinflamatorni aksonski refleks- glatke miSicne niti diSnih putova inerviraju
eferentne parasimpaticke niti vagusa. Gusta mreza parasimpatickih Ziv€anih niti
opskrbljuje submukozne Zlijezde i glatke miSi¢e diSnih putova do respiracijskih
bronhiola. Neurotransmiter tih viakana je acetilkolin. Stimulacija vagusa tako uzrokuje
kontrakciju glatkih miSi¢a u stijenci diSnih putova i pojacava lu€enje sluzi. Nadalje,
trajna toniCka aktivnost vagusa odrZzava osnovni neuromuskularni tonus didnih putova
pa antikolinergici i bilateralna vagotomija izazivaju zna€ajnu bronhodilataciju, osobito
na razini velikih diSnih putova.(85,86) S obzirom na to da su senzibilizacija i aktivacija
senzornih Zivaca Cest simptom akutne i kroni¢ne upale, vrlo je vjerojatno da su
senzorni zivci uklju€eni i u upalna zbivanja u astmi, a da u donjim diSnim putovima
kasalj i osjeCaj pritiska u prsima zamjenjuju bol kao simptom aktivacije senzornih

Zivaca.

KarateristiCni nalazi, koji ne moraju uvijek bit prisutni u bolesnika s astmom
induciranom refluksom jesu: ¢eS¢a pojava bolesti u odrasloj dobi, u nepusaca i u
osoba bez alergijskih smetnji, prisutnost kaslja, pogorSanje pri hranjenju,
neadekvatan odgovor na antiastmatiCnu terapiju i povoljan odgovor na primjenu
antisekretolitika.(82) Pojava astmati¢nih napadaja veéinom nocu od izuzetnog je

znacenja. Vodoravni polozaj tijela, smanjenje izluCivanja sline i smanjena frekvencija
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gutanja pogoduju produzenoj izloZenosti jednjaka ZeluCanoj kiselini.(77) Na taj se
nacin ezofagitis pojavljuje ¢eSc¢e i jaCeg je intenziteta. Ezofagitis je znacajni Cimbenik
u nastanku bronhospazma provociranog refluksom. Osim toga, nocni se refluks
pojavljuje u vrijeme povecane osjetljivosti diSnog sustava zbog smanjene aktivnosti
protektivnih refleksa, zbog ogranicenih rezervi kisika u plu¢ima i zbog sniZzenog praga
normalne podraZljivosti respiracijske muskulature.(88) Nadalje, vecina astmati¢ne
djece ima alergiju za koju su odgovorna IgE protutjela, pa se pretpostavija da
inhalatorni alergeni dolaze ne samo u dini sustav vec i u jednjak i u Zeludac gdje se
odvija alergijska reakcija s posljedicnom hipersekrecijom ZzeluCane Kkiseline i
disfunkcijom distalnog dijela jednjaka.(87) AstmatiCari imaju znacajno nizi tlak donjeg
sfinktera jednjaka i duze vrijeme izloZenosti jednjaka kiselini. Potrebno je istaknuti da
se astma inducirana refluksnom boleS¢u u vecine bolesnika moze pretpostaviti, ali ne
i dokazati. Danasnje dijagnostiCke metode, iako tehnoloski uznapredovale, jo$ su
uvijek nedovoljno pouzdane. Stoga ¢e i u buduénosti veza izmedu GER-a i astme biti

predmetom mnogobrojnih rasprava.(84)
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7. ZAKLJUCAK

Danas je velik dio djece s astmom nezadovoljavajuce kontroliran i lijecen.
Smijernice dijagnostike i lijeCenja vazne su za postizanje i odrzavanje kontrole astme,
no u pojedinom se slucaju, usprkos tome, ne postize kontrola. Astma je
nekontrolirana ako se tri ili viSe simptoma djelomi¢no kontrolirane bolesti javljaju u
jednom od tjedana od posljednje kontrole. Pojava egzacerbacija jednom tjedno znaci
nekontroliranu bolest. Razlozi koji Cesto dovode do loSe kontrole astme u djece su
pogreSna dijagnoza, upitna suradljivost bolesnika, nedostatna kontrola okolisa,
komorbiditeti, medu kojima je jedan od najznacajnijih upravo GERB. Visoka
uCestalost istovremene pojave astme i GERB-a u djece (do 83% djece s astmom ima
istovremeno prisutan GERB) govori o znacajnoj etiopatogenetskoj povezanosti tih
dviju bolesti. GERB putem triju poznatih mehanizama moze pogor$avati astmatske
tegobe. To su mehanizam aspiracije refluksnog sadrZaja, mehanizam stimulacije

vagalnih refleksa ezofagealnim aciditetom, te neuroinflamatorni aksonski refleks.

Multikanalna intraluminalna impedancija (Mll) jednjaka je novija metoda i
veoma nam je korisna za potvrdu refluksne bolesti u bolesnika s refraktornim
simptomima, za procjenu adekvatnosti antirefluksne terapije te za odredivanje
prisutnosti alkalnog refluksa. Vazna je za pracenje pH iznad 4 pa se time razlikuje od
pH-metrije jednjaka. Cesto se u bolesnika koji se lijeée antisekretornom terapijom ne
moze pH-metrijom utvrditi refluks jer terapija smanjuje kiselost samog sadrzaja, a uz i
dalje prisutan refluks. U novije se vrijeme Cesto kombinira metoda 24-satne pH-
metrije i impedancije jednjaka. Prednost je da se uz detektiranje refluksa, njegov
smjer kretanja, sastav i brzinu prolaska moze odrediti i kiselost sadrzaja. Brojna
kliniCka iskustva potvrduju da lijeCenje refluksne bolesti poboljSava simptome astme

te ujedno skracuje upotrebu lijekova. 1z tog razloga je vazno Sto ranije prepoznati
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GERB u djece s loSe kontroliranom astmom i to uz pomo¢ kombinacije metoda

multikanalne intraluminalne impedancije i 24-satne pH-metrije te zapoceti lijeCenje.
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