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1. UVOD

. Nije rijetkost da upravo hendikep nemoguce ucini mogucim. Dokazuju to sportasi s
invaliditetom, paraolimpijade ili inicijative poput one zagrebacke koja je nedavno okupila
slijepe i slabovidne osobe u Skoli skijanja. A prije gotovo deset godina dokazali su to ¢lanovi
rijecke klape Novi glas. lako zapravo nemaju glasa. Nakon Sto su pobijedili karcinom grla
zahvaljujuéi totalnoj laringektomiji koja je sa sobom odnijela tumor, ali i njihov glas, s
cinjenicom da nemaju glasa suocili su se — pjesmom. Po tome su postali kuriozitet svjetskih
razmjera jer takvih sastava u svijetu nema, a njihove su snimke vec¢ sad obisle svijet na
medicinskim kongresima. Takoder, danas iza sebe imaju ve¢ niz nastupa uzivo, a zasad im je
neostvarena zelja izdavanje vlastitog CD-a. Zajedno s laringektomiranima iz Zagreba,
Osijeka i Karlovca okupili su se u zboru Hrabri ljudi i nastupili u natjecanju amaterskih

zborova »Do posljednjeg zbora« “
Barbara Calusié
Novi list, 12. ozujka 2012.

Odavno je ¢ovjek svjestan koliku mo¢ mu daje sposobnost govora. Govor je ¢ovjeku
najprimjereniji urodeni nac¢in komuniciranja i jedna od temeljnih razlika koja ga razdvaja od
drugih Zivih bi¢a. Gubitak grkljana, odnosno gubitak glasa, negativno utjece na fizicki 1
psihicki status bolesnika sa zlo¢udnim tumorom glave i vrata, i znacajno narusava njihovu
kvalitetu zivota. Stoga ne ¢udi $to se bolesnici sa zlo¢udnim tumorom glave i vrata najvise
boje gubitka grkljana, a neki bi, 1 po cijenu smanjenja prezivljenja za 20%, radije sacuvali
svoj izvor glasa (1). Rehabilitacija alaringealnog glasa i govora poznata je koliko i totalna
laringektomija, 1 ve¢ je nakon prve totalne laringektomije bolesniku restauriran glas. Danas je
zlatni standard u govornoj rehabilitaciji traheoezofagealni govor pomocu govorne proteze
postavljene kroz traheoezofagealnu fistulu, koja osigurava jednosmjerni prolaz zraka iz
duSnika u jednjak, a sprecava aspiraciju sadrZaja iz jednjaka. Ovaj jednostavan kirurski
postupak omogucuje brzu i1 uspjeSnu govornu rehabilitaciju, ali jo§ uvijek se u 10%-50%
bolesnika pojavljuju komplikacije govorne proteze i traheoezofagealne fistule koje znacajno
naruSavaju kvalitetu zivota i uspjesnost govorne rehabilitacije laringektomiranih bolesnika.
Do sada je poznato nekoliko rizicnih ¢imbenika koji pridonose nastanku komplikacija, a
nekolicina nedavnih istrazivanja polako otkriva ulogu patoloskog ekstraezofagealnog refluksa
u razvoju komplikacija. Donedavno je zlatni standard u dijagnosticiranju ekstraezofagealnog

refluksa bila viSekanalna 24-satna pH-metrija. No dokazano je da je pepsin najosjetljiviji i



najspecifi¢niji marker ekstraezofagealnog refluksa te je odredivanje razine koncentracije
pepsina u slini pouzdana, jednostavna i neagresivna dijagnosticka metoda koja je od 2011.
godine dostupna u klinickoj praksi. Razvojem medicine i medicinske industrije danas je ne
malom broju laringektomiranih bolesnika omogucena lakSa i dugotrajno uspjeSna govorna
komunikacija i uz puno truda i hrabrosti ostvarenje nemoguéeg, poput sudjelovanja u

natjecanju zborova.

1.1. Epidemiologija karcinoma grkljana

Zlo¢udni tumor grkljana znacajan je javnozdravstveni problem u svijetu jer ¢ini oko 2%
svih zlo¢udnih tumora u organizmu i 25% svih zlo¢udnih tumora glave i vrata, §to ga stavlja
na drugo mjesto po ucestalosti medu zlo¢udnim tumorima glave i vrata (2). Ve¢ina zlo¢udnih
tumora grkljana (oko 99%) su planocelularni karcinomi, dok su ostali, poput adenokarcinoma,

hondrosarkoma, cilindroma i sli¢no, izrazito rijetki (3).

Prema podatcima Registra za tumore Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) u
2010. od karcinoma grkljana oboljelo je 347 osoba, od toga 320 muskaraca i 27 Zena.
Ucestalost karcinoma grkljana u Hrvatskoj u 2010. bila je 7,9 novooboljelih na 100 000
stanovnika, 15 za muskarce 1 1,2 za Zene (4). Prema izracunu EUCAN-a procijenjena
ucestalost karcinoma grkljana u Europskoj uniji za 2012. iznosi 4,4 novooboljela na 100 000

stanovnika (8,3 muskarci i 0,9 Zene), a Hrvatska zauzima sedmo mjesto u Europi (slika 1.1.1.)

().
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Slika 1.1.1. Procjena ucestalosti i smrtnosti od karcinoma grkljana u Europi u 2012.

Broj novooboljelih u laganom je padu (slika 1.1.2.) (5), osim medu mladim bolesnicima,
Sto je posljedica porasta infekcije humanim papiloma virusom (HPV) (6, 7), no petogodisnje
prezivljenje prema velini registara razvijenih zemalja iznosi oko 65% za sve stadije

prosirenosti bolesti i nije se znacajno mijenjalo posljednjih ¢etrdesetak godina (8, 9).
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Slika 1.1.2. Ucestalost 1 smrtnost od karcinoma grkljana u Hrvatskoj od 2000. do 2007.

Prema izracunu EUCAN-a za Hrvatsku u 2012. godini mortalitet od karcinoma grkljana
iznosi 3,4 (7,2 muskarca i 0,5 Zena) (slika 1.1.1.) (5). Karcinom grkljana najces¢i je u Sestom i
sedmom desetljecu zivota (4). Samo 1% slucajeva karcinoma grkljana pojavljuje se u osoba
mladih od 30 godina, a u literaturi su opisani i sporadi¢ni slucajevi u djece bez rizi¢nih
¢imbenika (9-10). Ce3ée obolijevaju muskarci nego Zene (4, 5, 8). U SAD-u od 1973. do
2002. odnos oboljelih musSkaraca prema zenama smanjio se sa 6:1 na 3,5:1, kako se izjednacio

broj konzumenata cigareta i alkohola medu muskarcima i zenama (11).

Brojni rizi¢ni ¢imbenici pridonose razvoju karcinoma grkljana: konzumacija cigareta i
alkohola, ionizacijsko zraCenje, termicko ostecenje sluznice, kroni¢ne upale, HPV infekcija,
laringofaringealni refluks, hrana siromasna vofem i povréem te profesionalna izloZenost
azbestu, sulfiri¢noj kiselini i kemikalijama koje se koriste u industriji za preradu gume (12-
19). Najznacajniji rizi¢ni ¢imbenik jest konzumacija cigareta koja povecava rizik nastanka
karcinoma grkljana za 5-25 puta, ovisno o duljini pusackog staza i broju popusenih cigareta.

A za osobe koje konzumiraju i cigarete i alkohol taj se rizik povecava na 40 puta (13, 14).

4



Prema nekim istrazivanjima ¢ak 85% karcinoma grkljana posljedica je konzumacije cigareta i
alkohola, pri ¢emu alkohol ima veéu ulogu u razvoju karcinoma supraglotisa, u odnosu na
karcinome glotisa i subglotisa (19, 20). Nazalost, i uz poznate ¢imbenike rizika i dobro
razvijene dijagnosticke metode vise od polovice karcinoma grkljana dijagnosticira se u

uznapredovalom stadiju (19).

1.2. Modaliteti lije¢enja karcinoma grkljana

Ovisno o proSirenosti karcinoma, pridruzenim bolestima te opéem stanju bolesnika
planira se nacin lijeCenja. Tri su modaliteta lijeCenja karcinoma grkljana: kirurski zahvat,
radioterapija (RT) 1 kemoterapija (KT). U lije€enju sudjeluje cijeli onkoloSki tim koji
obuhvaca kirurga glave 1 vrata, radiologa, citologa, patologa, onkologa radioterapeuta,

internistickog onkologa i logopeda.

S obzirom na veli¢inu tumora i nisku ucestalost metastaza kod ranog karcinoma
grkljana, funkcionalna kirurgija grkljana je obvezatna, a lokalna kontrola bolesti je odlucujuci
prognosticki ¢imbenik. Sedamdesetih godina 20. stolje¢a razvila se otvorena funkcionalna
kirurgija grkljana koja obuhvaca cijeli niz kirurs§kih metoda odstranjenja tumora, parcijalnih
laringektomija i rekonstrukcije ostatka grkljana radi potpunog ili djelomi¢nog ocuvanja svih
triju funkcija grkljana - disanja, gutanja i govora. U otvorene parcijalne laringektomije
ubrajaju se laringofisure, transcervikalne kordektomije, horizontalne 1 vertikalne
hemilaringektomije, te % i near-total laringektomije. Otvorenim funkcionalnim operacijama
kod ranog karcinoma grkljana postize se lokalna kontrola bolesti u 90%-95% bolesnika za T1
stupanj te u 70%-90% bolesnika za T2 stupanj (21). NajceS¢e komplikacije kirurSkog
lije€enja su granulacije i1 adhezije, aspiracija 1 edem grkljana. Primarnom RT postize se
lokalna kontrola bolesti u 85%-94% bolesnika s T1 karcinomom i 70%-80% s T2
karcinomom. Na uspjeh RT negativno utje¢u visi T stupanj, produzeno trajanje RT, muski
spol, anemija prije pocetka lijecenja, veci stadij uznapredovalosti bolesti i dnevna radijacijska
doza manja od 2 Graya (22). Funkcionalna kirurgija grkljana dobila je jo§ viSe na znacenju
uvodenjem endoskopske laserske kirurgije, kojom se uz minimalnu invazivnost postigao
jednak terapijski uspjeh. Lokalna kontrola bolesti postignuta je u 80%-90% bolesnika s T1
tumorom 1 70%-85% s T2 tumorom, uz stupanj ocuvanja grkljana preko 95% (23). Nedostatci
ovog kirurSkog lijeCenja su, uz mogucénost nastanka granulacija i adhezija kao posljedice
uklanjanja tumora, i mogucénost opeklina 1 oSteenja tubusa koje se mogu minimalizirati

pridrzavanjem sigurnosnih mjera. Lokalna kontrola bolesti, ukupno prezivljenje te stupanj



ocuvanja laringealnog govora jednako se uspjeSno postizu sa svim prethodno navedenim
oblicima lije¢enja, osim u bolesnika u kojih je zahvadena prednja komisura, koji nakon
transoralnog pristupa imaju ve¢i broj recidiva nego nakon RT. Takoder je lijeCenje otvorenim
pristupom uspjeSnije u bolesnika s T2 tumorima na teSko dostupnim lokalizacijama.
Transoralna resekcija tumora i RT imaju podjednaku ucestalost komplikacija, dok su
komplikacije znacajno ¢es¢e kod otvorenog pristupa. Kvaliteta glasa bolja je nakon RT ili

laserske resekcije (24, 25).

U uznapredovale karcinome grkljana ubrajamo karcinome T3 1 T4 stupnja. Zlatni
standard u lijeCenju uznapredovalih karcinoma grkljana u proslom je stoljecu bila totalna
laringektomija s disekcijom vrata (selektivnom ili radikalnom), te postoperativna RT. Uz
takav terapijski protokol petogodisnje prezivljenje bilo je oko 50%. Kod inoperabilnih
karcinoma primjenjivala se neoadjuvantna RT 66-76 Gy (26). Kako su posljedice totalne
laringektomije znacajno negativno utjecale na kvalitetu bolesnika, 90-tih godina 20 st. razvio
se novi smjer u lijecenju uznapredovalih karcinoma grkljana, tzv. strategija ocuvanja grkljana
- larynx preservation strategy (LPS). LPS je obuhvacala dva nacina lijeCenja: RT s
indukcijskom KT (IKRT) ili konkomitantnu kemoradioterapiju (KKRT). ,,The Department of
Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group® bilo je prvo i jedno od najvaznijih
istrazivanja koje je dokazalo da nekirurSke metode imaju podjednaku uspjesnost u lijecenju
uznapredovalih karcinoma grkljana u odnosu na totalnu laringektomiju s disekcijom vrata i
postoperativnom RT. Nakon toga uslijedio je cijeli niz istrazivanja, meta-analiza, ¢iji su
podatci vise ili manje bili u prilog IKRT ili KKRT. NekirurSke metode lijeCenja stalno se
mijenjaju 1 poboljSavaju, iako su postignuti zadovoljavajuci rezultati ocuvanja grkljana, ne
treba zanemariti teSke i brojne komplikacije lijecenja. Takoder, uo€eni su brojni nedostatci
studija koje govore u prilog nekirur§kim metodama, a 2006. 1 2007. objavljena su istrazivanja
prema kojima je ukupno prezivljenje bolesnika s uznapredovalim karcinomom grkljana u
padu, te bolesnici s T4 tumorom nakon totalne laringektomije imaju znacajno bolje
prezivljenje u odnosu na bolesnike nakon IKRT ili KKRT (27, 28). Nekriticki entuzijazam
nekirurskim metodama rezultirao je ve¢om incidencijom terapijske toksicnosti, vec¢im brojem
salvage surgery s puno viSe komplikacija nego inicijalna totalna laringektomija, manjim
brojem parcijalnih laringektomija 1 manjim ukupnim izljeCenjem (27). Stoga su 2010.
objavljeni zakljucci medunarodnog panela stru¢njaka iz podruc¢ja onkoloske kirurgije glave i
vrata, radioterapeuta i onkologa glave i vrata, nakon reevaluacije klini¢kih istrazivanja o LPS-

u, te dane uniformne preporuke za buduca istrazivanja. Clanovi medunarodnog panela



zakljucili su da LPS postize najbolje rezultate u bolesnika s T2-T3 tumorom, bez znakova
disfunkcije grkljana i koji nisu kandidati za parcijalnu laringektomiju. Bolesnici s T4
tumorom, posebice onim koji zahvaca hrskavicu i meka tkiva vrata, nisu kandidati za LPS
(29). 1z prethodnog je vidljivo da danas ne postoji zlatni standard u lije¢enju uznapredovalog
karcinoma grkljana iako je kirursko lijecenje, posebno totalna laringektomija, jos uvijek jedan
od osnovnih nacina lije¢enja bolesnika s uznapredovalim karcinomom grkljana. Lije¢enje
treba biti individualizirano, ovisno o opéem stanju bolesnika, stadiju proSirenosti bolesti,
brojnim socioloskim 1 kulturoloSkim aspektima te dostupnosti pojedinih modaliteta lijecenja

(30).
1.2.1. Totalna laringektomija

Prvu totalnu laringektomiju zbog karcinoma grkljana izveo je austrijski kirurg Theodor
Billroth 1873. godine (31). Od tada su objavljene razli¢ite modifikacije ovog kirurSkog
zahvata s ciljem povecanja perioperativnog i intraoperativhog prezivljenja smanjenjem
intraoperativnog i postoperativnog krvarenja, formiranjem urednog di$nog i probavnog puta
te posljednjih dvadesetak godina i1 poboljSanjem kvalitete alaringealnog glasa. Operacija se
izvodi u opcoj anesteziji uz prethodno ucinjenu traheotomiju. Grkljan se prepariranjem
oslobodi od okolnih struktura, podveze se gornja laringealna arterija i krikotiroidna grana
gornje §titne arterije, te se jezi€na kost odvoji od suprahioidnih miSi¢a. Ovisno o lokalizaciji
tumora, grkljan se u cijelosti zajedno s jezinom kosti odstranjuje odozgo prema dolje
otvaranjem zdrijela u podrucju valekula kod subgloti¢énih tumora, ili odozdo prema gore
otvaranjem dusnika kod supragloti¢nih tumora (slika 1.2.1.1.). Time se postize bolja
preglednost 1 izbjegava ulazak kirurskih instrumenata u tumorsko podrucje i moguénost
kirurSke implantacije tumora. Nakon postavljanja nazogastricne sonde defekt hipofarinksa
primarno se zatvara u tri sloja, a $av moze biti u obliku slova T, Y, I ili horizontalni ovisno o
koli¢ini ostatne sluznice i miSi¢a hipofarinksa i1 jednjaka te silama napetosti. Nacin
rekonstrukcije hipofarinksa 1 gornjeg dijela jednjaka u postoperativnom razdoblju utjece na
funkciju gutanja, moguénost razvoja faringokutane fistule ali i1 stvaranje alaringealnog glasa
jer upravo u tom dijelu prijelaza jednjaka u hipofarinks dolazi do vibracije sluznice strujom
zraka. Na kraju operativnog zahvata formira se trajna traheostoma Sivanjem koze uz slobodni
rub hrskavice koso prerezanog dusnika. Time se trajno odvaja diSni od probavnog puta.
Neposredno nakon operativnog zahvata u podrucje traheostome postavlja se endotrahealna
kanila s izmjenjivacem topline i vlaznosti (Heat and Moisture Exchanger - HME) (slika

1.2.1.2)).



Slika 1.2.1.1. Defekt hipofarinksa nakon uklanjanja grkljana. Izvor: Pani¢ D.

Slika 1.2.1.2. Izmjenjivac topline i vlage (HME). Izvor: Pani¢ D.

HME omogucuje zagrijavanje i ovlazivanje udahnutog zraka koji sada direktno, bez
prolaska kroz nos i zdrijelo i grkljan, ulazi u dusnik. Time se smanjuje isuSivanje sluznice

dusnika i bronha, smanjuje se proizvodnja sekreta te omogucuje lakse ¢is¢enje i odrZzavanje



prohodnosti disnog puta (32). Postavljanjem HME ve¢ u vrlo ranom postoperativnom
razdoblju znacajno se poboljSava opce stanje i1 kvaliteta zivota bolesnika jer olakSava disanje,
smanjuje kaSalj 1 potrebu za ¢iS¢enjem diSnog puta koja ga dodatno nadrazuje, a neposredno
se smanjuje 1 postoperativna bolnost koja je najjaca zbog jakog forsiranog kaSljanja i

napinjanja (33, 34).
1.3. Rehabilitacija glasa nakon totalne laringektomije

Gubitak glasa nakon totalne laringektomije znacajno utjeCe na psihosocijalno stanje
bolesnika i uvelike narusava njegovu kvalitetu zivota. Stoga je ve¢ i Billroth nakon ucinjene
prve totalne laringektomije glasovno rehabilitirao bolesnika formiranjem traheoezofagealne
fistule (31). Od tada se razli¢itim metodama pokusSala ostvariti uspjesna rehabilitacija glasa.
Danas postoje tri mogucnosti rehabilitacije glasa nakon totalne laringektomije: ezofagealni

govor, umjetni grkljan i traheoezofagealni govor pomocu govorne proteze (GP).

Ezofagealni glas

Ezofagealni glas poznat je viSe od 100 godina, najstariji je i najprirodniji oblik
alaringealnog glasa. Zrak se gutanjem, injekcijom ili aspiracijom ubacuje u jednjak, a glas se
dobiva voljnom eruktacijom zraka iz rezervoara u jednjaku u podrucje faringoezofagealnog

segmenta gdje dolazi do titranja sluznice (slika 1.3.1.).

Slika 1.3.1. Ezofagealni glas. Izvor: Grolman W. URL: http://www.origin8.nl.



Govor zatim nastaje normalnom artikulacijom ezofagealnog glasa. Bolesnici koji uspjesno
usvoje ovaj nacin govora imaju prirodan glas, neovisan o ispravnosti drugih pomagala poput
elektrolarinksa 1 GP, te nisu potrebni dodatni kirur§ki zahvati. Govor je spontan, razumljiv 1
bez Suma traheostome, bez facijalno-oralnih gestikulacija i bolesnik ima slobodne ruke.
Osnovna frekvencija glasa je niska, oko 65 Hz, a govor cesto isprekidan, kratkotrajan i
zahtijeva odredeni napor. Rehabilitacija je dugotrajna, u prosjeku 6-12 mjeseci, provodi se
pod nadzorom logopeda, 1 svega 5%-30% bolesnika usvoji ezofagealni govor. Na uspje$nost
rehabilitacije utjeCu opée fizicko stanje bolesnika, nacin rekonstrukcije faringoezofagealnog
segmenta, funkcija gornjeg sfinktera jednjaka, inteligencija, motivacija i psiholoski status

bolesnika, status sluha i kvaliteta poducavanja.

Umyjetni grkljan

Umjetni grkljan je instrument koji sluzi kao izvor glasa. S obzirom na izvor napajanja
razlikujemo elektricni i pneumatski. Postoje tri tipa elektrolarinksa. Elektrolarinks koji je
najc¢esce u upotrebi u Hrvatskoj prislanja se na vrat i pritiskom na gumb nastaje mehanicki
zvuk koji se preko ostalih struktura grla prenosi do jezika, usta i zuba gdje se normalnom

artikulacijom proizvodi govor (slika 1.3.2).

Slika 1.3.2. Elektrolarinks. Izvor: Grolman W. URL: http://www.origin8.nl.
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Gilbert Wright 1942. posve je slucajno otkrio elektrolarinks, brijuci se aparatom za brijanje i
prislonivsi ga uz vrat, primijetio je da se pri pokuSaju artikulacije uz zadrzavanje daha
pojavljuje razumljiv govor (35). Drugi tip elektrolarinksa pomocu sonde prenosi zvuk
direktno u usta. Koriste ga bolesnici ¢iji vrat ne prenosi dobro elektricni zvuk ili u ranom
postoperativnom razdoblju dok rane na vratu nisu u potpunosti zacijelile. Tre¢i, najnoviji tip
elektrolarinksa, sastoji se od dviju jedinica. Izvor zvuka smjesten je intraoralno poput zubne
proteze 1 aktivira se radio valovima preko kontrolne jedinice, ru¢no ili jezikom (36). Kod
pneumatskog umjetnog grkljana struja zraka iz pluca prenosi se preko sonde prislonjene na
traheostomu 1 izaziva vibracije elasticnih trakica koje su izvor zvuka, koji se zatim drugom

sondom prenosi direktno u usta (slika 1.3.3.).

Slika 1.3.3. Pneumatski umjetni grkljan. Izvor: Chen HC, 2010 (37).

Ovaj instrument jo§ je uvijek u upotrebi u azijskim zemljama gdje je promjena
intonacije u govoru jako vazna za razumijevanje jezika poput mandarinskog i tajvanskog (37).
Prednosti umjetnog grkljana su laka i brza rehabilitacija glasa i govora, instrument je lako
dostupan 1 omogucuje glasan i te¢an govor. Veliki je nedostatak umjetnog grkljana neprirodan
metalni glas i teze razumljiv govor koji je slusacu vrlo neugodan te je otezan socijalni
kontakt, bolesnik je ¢esto negativno stigmatiziran i izlozen dje¢jem izrugivanju. Osobi koja ga

koristi zauzeta je jedna ruka i mora paziti na ispravnost baterija.
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Traheoezofagealni glas s govornom protezom

Danas je traheoezofagealni govor s GP zlatni standard u rehabilitaciji
laringektomiranih bolesnika. Glas se postize kroz fistulu koja se formira na straznjem zidu
dusnika i prednjem zidu jednjaka te omogucéuje direktnu komunikaciju izmedu dusnika i
gornjeg dijela jednjaka. Kroz fistulu se postavlja GP koja omogucuje jednosmjerni prolazak

zraka iz duSnika u jednjak a sprecava aspiraciju sadrzaja iz jednjaka (slika 1.3.4.).

Slika 1.3.4. Traheoezofagealni glas s GP. Izvor: Grolman W. URL: http://www.origin8.nl.

Bolesnik moze proizvesti glas neposredno nakon operativnog zahvata i razbudivanja, a
rehabilitacija glasa i govora obi¢no zapocinje nakon Sto se bolesniku izvadi nazogastricna
sonda, kad bolesnik pocne samostalno jesti 7-10 dana poslije operacije. Rehabilitacija je

kratkotrajna i vrlo uspjesna (70%-90%) (38, 39). Analize intenziteta glasa, osnovne

.....

je obi¢no zauzeta jedna ruka kako bi zatvorio traheostomu i usmjerio zrak kroz GP, pri tome

bolesnik mora nauciti dobro zatvoriti traheostomu jer curenje zraka stvara Sum koji znatno
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naruSava komunikaciju. Postoje i automatski govorni ventili kojima se omogucéuje govor sa
slobodnim rukama. GP potrebno je redovito Cistiti i mijenjati, ovisno o dizajnu za S$to je

potrebna dobro formirana ali ne prevelika traheostoma, dobar vid i sigurne ruke.
1.3.1. Formiranje traheoezofagealne fistule

Formiranje komunikacije izmedu dusnika i gornjeg dijela jednjaka i hipofarinksa bilo je
poznato od prve laringektomije, a 70-tih 1 80-tih kirurSke metode poput Conlyjeve, Asaijeve,
Staffierijeve, Amatsuove omogucile su formiranje funkcionalne fistule 1 traheoezofagealni
govor (43-46). Veliki nedostatak prethodnih tehnika bile su upale pluca kao posljedica
aspiracije ili zatvaranje i stenoza fistule, posebice nakon radioterapije. Stoga su te kirurske
metode smatrane neuspjeSnim i opasnim za bolesnike. Tek se razvojem proteze s
jednosmjernim ventilnim mehanizmom koja je postavljena kroz traheoezofagealnu fistulu
(TEF) omogucilo dugotrajno uspjesno stvaranje glasa i sprecavanje aspiracije. UspjeSnost ove
metode pociva na tri principa: 1. proteza odrzava otvoren put izmedu jednjaka i dusnika, 2.
omogucuje ulazak zraka iz pluca i traheje u jednjak 1 faringoezofagealni segment gdje nastaje
glas i 3. automatsko zatvaranje zaliska sprec¢ava aspiraciju. TEF se moze formirati primarno,
za vrijeme totalne laringektomije i sekundarno, nakon viSe mjeseci ili godina od totalne

laringektomije.
Primarno formiranje traheoezofagealne fistule

Prvo primarno formiranje TEF objavili su Maves i Lingeman i Hamaker po¢etkom 80-tih
(47, 48), te postoji nekoliko modifikacija tog postupka a danas se za primarno formiranje TEF

koriste dva kirurska postupka.

U kirur§kom postupku koji su predstavili Nijam i suradnici, neposredno nakon uklanjanja
grkljana i stabiliziranja traheostome s nekoliko povratnih Savova uz donji kozni rezanj a prije
zatvaranja defekta hipofarinksa, u gornji dio cervikalnog jednjaka postavlja se kanila koja
otvara lumen i §titi straznju stijenku jednjaka. Troakarom se kroz traheostomu formira fistula
na straznjem zidu du$nika u razini 4-5 prstena. Iz troakara se izvuce igla a kroz troakar koji
odrzava lumen fistule provuce se elasticna vodilica do defekta u hipofarinksu. Troakar se
ukloni a na vrh elasti¢ne vodilice pri¢vrsti se govorna proteza koja se zatim retrogradno

povuce u jednjak te iz jednjaka postavi uz pomo¢ peana u TEF (slika 1.3.1.1.) (49).
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Slika 1.3.1.1. Primarno formiranje TEF i retrogradno postavljanje GP. Izvor: Pani¢ D.

Drugi kiurski postupak usavrsili su Hamaker i Singer, takozvano primarno formiranje
TEF s odgodenim postavljanjem GP. Oni su nakon uklanjanja grkljana kroz defekt
hipofarinksa u gornji dio cervikalnog jednjaka postavili veliki zakrivljeni pean s vchom 1 cm
ispod gornjeg straznjeg ruba traheostome. Membranozni dio duSnika zasijece se u
kraniokaudalnom smjeru u duzini 3 do 4 mm preko vrha peana i formira TEF. Kroz fistulu se
vrhom peana primi Folijev kateter veli¢ine 16 Fr koji odrzava lumen fistule te sluzi i kao

sonda za hranjenje (slika 1.3.1.2.), a GP se postavlja u TEF nakon 7-8 dana (48, 50).

Slika 1.3.1.2. Primarno formiranje TEF i odgodeno postavljanje GP. Izvor: Pani¢ D.
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Sekundarno formiranje traheoezofagealne fistule

Sekundarnom formiranju TEF moZe se pristupiti najranije Sest tjedana nakon totalne
laringektomije ili Sest do osam tjedana nakon postoperativne radioterapije, odnosno do
oporavka peristomalne koze od radiotoksi¢nosti ili barem jedan mjesec od totalne
laringofaringektomije 1 laringofaringoezofagektomije s rekonstrukcijom. Kod sekundarnog
formiranja TEF uz standardnu pripremu bolesnika potrebno je utvrditi veli¢inu traheostome,
iskljuciti stenozu jednjaka i spazam konstriktora zdrijela. Traheostoma bi trebala biti najmanje
1 cm u promjeru, idealno 2,5-3 cm. Mala traheostoma onemogucit ¢e sekundarno formiranje
TEF 1 kasnije izmjenu GP, dok ¢e prevelika traheostoma onemoguciti urednu okluziju prstom
ili HME te uzrokovati SuStanje tijekom govora koje znacajno ometa komunikaciju. Stenoza
jednjaka 1 rekonstruiranog dijela hipofarinksa onemoguéit ¢e postavljanje krutog
ezofagoskopa neophodnog u formiranju sekundarne TEF, §to se moze preoperativno utvrditi
radioloskom analizom akta gutanja barija. Spazam konstriktora Zdrijela otezat ce ili
onemoguciti nastanak glasa u ezofagofaringealnom segmentu. Sekundarno formiranje TEF je
ranije poznata endoskopska metoda (44). U opcoj anesteziji kruti ezofagoskop se kroz
rekonstruirani hipofarinks postavi u cervikalni dio jednjaka. Pritom se pregleda sluznica
jednjaka 1 zabiljeze moguce nepravilnosti sluznice, stenoze i ulceracije. Zatim se na razini
traheostome ezofagoskop rotira za 180s s otvorom prema dusniku. Polozaj ezofagoskopa
provjerava se palpacijom membranoznog dijela dusnika i prosvjetljivanjem kroz traheostomu.
Velikom zakrivljenom iglom ucini se punkcija na straznjem zidu dusnika 5-10 mm od gornjeg
ruba traheostome. Pogledom kroz ezofagoskop uocava se vrh igle i usmjerava u lumen
instrumenta pri ¢emu straznji duzi zid ezofagoskopa Stiti straznji zid jednjaka od perforacije.
Preko igle se uvodi intravenski kateter koji se kroz ezofagoskop i s ezofagoskopom izvuce u
usta. Na kateter se pricvrsti GP koji se zatim retrogradno kroz jednjak i TEF izvuce, a GP se
pomocu malih peana postavi u TEF. Umjesto GP na kraj katetera se moze pri€vrstiti 1 urinarni
kateter koji se takoder retrogradno provuce kroz fistulu i sluzi za privremenu dilataciju TEF te

se GP proteza postavi nakon 7-8 dana, tzv. sekundarno odgodeno postavljanje GP.
1.3.2. Govorna proteza

Prve proteze, od Teflona i Dacrona, usSivane su eksperimentalno u dusnik pasa no
izazivale su jaku upalnu reakciju jednjaka i traheje i nisu se mogle Cistiti od sekreta. Prvi rad o
uspjesnoj govornoj rehabilitaciji bolesnika s GP objavio je 1972. godine poljski

otorinolaringolog Mozolewski (51). Godine 1975. Blom je konstruirao GP za komercijalnu
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upotrebu takozvanu ,,duckbill GP. Proteza je bila silikonska i nije izazivala reakcije stranog
tijela u jednjaku i traheji, te je stabilno stajala u fistuli pomocu ovratnika dodanog na prednji

kraj proteze (52) (slika 1.3.2.1).

Slika 1.3.2.1. Prototip prve ,,duckbill* GP, koju je 1975. napravio Eric D. Blom u
Indianapolisu. Izvor: http://www.voiceprostheses.com/technology/non-indwelling-prostheses.

Nakon njih mnogi drugi su razvili razli¢ite vrste GP s razli¢itim dizajnom valvule:
Panja, Groningen, Herrmann, Traissac, Algaba, Provox, Nijdam, Voicemaster. Danas su
najcesce u upotrebi dva tipa GP. Jedan tip su GP koje bolesnik sam svakodnevno mijenja radi

¢iS¢enja, tzv. non-indwelling GP (slika 1.3.2.2.).

Slika 1.3.2.2. GP koje bolesnik samostalno svakodnevno mijenja i €isti. Izvor:
http://dribrook.blogspot.com/p/tracheo-esophageal-voice-prosthesis-tep.html.

U Europi se uglavnom koriste dugostoje¢e GP koje u TEF mogu stajati nekoliko
mjeseci te ih mijenja lije¢nik (slika 1.3.2.3.).
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Slika 1.3.2.3. Dugostojeca GP koju mijenja lije¢nik. Izvor: http://atosmedical.com.

Trajanje govorne proteze odredeno je curenjem tekucine kroz GP 1 pojacanim otporom
prolasku zraka kroz GP. Zivotni vijek GP prema veéini zapadnoeuropske literature je 3-6
mjeseci, no prema nekim istrazivanjima, posebice u mediteranskim zemljama i SAD-u,
zabiljeZzeno je i znacajno duze trajanje proteza, 10-18 mjeseci, uglavnom zbog malog broja
bolesnika s izrazito dugim vijekom trajanja, najduze ¢ak 11,5 godina (53, 54). Prednost je
dugostoje¢ih proteza Sto ih mogu koristiti 1 bolesnici starije Zivotne dobi i loSijeg opéeg
stanja, a promjena GP vrsi se za vrijeme redovitih onkoloskih kontrolnih pregleda. Otkako je
razvijena anterogradna metoda, promjena GP je brz i jednostavan i za bolesnika znacajno
manje neugodan postupak koji se obavlja ambulantno. Danas su na hrvatskom trzistu
zastupljeni razli¢iti proizvodac¢i GP s nekoliko vrsta GP. GP se razlikuju po svojoj veli€ini,
toc¢nije duzini od 4 do 22 mm, najcesce se koriste od 6, 8 ili 10 mm te po vanjskom promjeru
od 16 do 22,5 Fr. Takoder postoje GP sa srebrnim oksidom koje smanjuje rast biofilma, GP s
magnetskim valvulama ili dvostrukim valvulama koje sprecavaju nenamjerno otvaranje
valvule prilikom inspirija i curenje kroz GP, te sa Sirim prirubnicama za spre¢avanje curenja

oko GP.

U Hrvatskoj su 2002. godine otorinolaringolozi prim. Danijel DoSen, prof. dr. sc. Davorin
Pani¢, prof. dr. sc. Mirko Ivkié, prim. Mario Kovaci¢ i prof. dr. sc. Drago Prgomet, nakon
edukacije kod prof. Hilgersa u Amsterdamu i prof. Bloma u SAD-u, zapoceli postavljanje GP
kroz TEF. Godine 2005. odrzan je prvi tecaj o rehabilitaciji glasa i govora traheoezofagealnim
govorom s GP u Slavonskom Brodu, nakon kojeg je traheoezofagealni govor s GP postao

zlatni standard u rehabilitaciji glasa i govora laringektomiranih bolesnika u Hrvatskoj.
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1.3.3. Uspjesnost rehabilitacije traheoezofagealnog glasa i govora s govornom protezom

Uspjesnost rehabilitacije traheoezofagealnog govora s GP je od 70% do 90% (38, 39).
Varijabilnost rezultata proizlazi iz razlicitih kriterija koji su koriSteni za mjerenje uspjesnosti
rehabilitacije traheoezofagealnog glasa i govora. Najveéi broj istraZivanja analizirao je
kvalitetu glasa. Pri tome su koriSteni razli¢iti mjerni instrumenti perceptivne procjene glasa,
akusticka 1 spektrografska analiza glasa ili upitnici samoprocjene glasa. Medu objavljenim
istrazivanjima maksimalno vrijeme fonacije kretalo se u rasponu od 6,6 do 13 sekundi (55-
58). Dokazano je da vrijednosti frekvencija osnovnog tona, raspona, intenziteta, jittera,
shimmera, te omjera signal-Sum viSe odgovaraju vrijednostima normalnog laringealnog glasa
u odnosu na ezofagealni glas (55-60). Takoder su i spektrometrijske znacajke
traheoezofagealnog glasa opsezno proucavane, te je uocena stabilnija frekvencija osnovnog

tona 1 jasnije definirani harmonici u odnosu na ezofagealni glas (60-64).

Godine 1992. Harrison i Robillard-Schultz su objavili mjernu skalu koja obuhvacéa tri
vazna parametra traheoezofagealnog govora s GP (65). Prvi se odnosi na upotrebu
traheoezofagealnog glasa u svakodnevnoj komunikaciji. Drugim se odreduje kvaliteta glasa,
tocnije lakoca izvodenja i razumljivost koja je odredena tecnos¢u i mogucnoscéu okluzije. I

tre¢i parametar obuhvaca postupke samostalnog odrzavanja GP (tablica 1.3.3.1.).
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Tablica 1.3.3.1. HRS skala

Harrison - Robilard-Schultz skala

Stupanj upotrebe

1. nikada ne koristi traheoezofagealni govor (0%).

2. koristi traheoezofagealni govor manje od 50% pokuSaja komunikacije.

3. koristi traheoezofagealni govor u 50-80% pokusaja komunikacije.

4. koristi traheoezofagealni govor uz ruénu okluziju kao glavno sredstvo komunikacije.

5. koristi traheoezofagealni govor uz automatsku valvulu traheostome kao glavno sredstvo
komunikacije.

Kvaliteta glasa

1. Ne dobiva glas, ne koristi zrak iz pluéa za govor.

2. Glas je prenapet ili prepneumofonican te ne omoguéuje razumljivu konverzaciju, ukljuujei Sapat.
3. Stoma je loSe okludirana te $ustanje zraka pored stome oteZzava razumljivost ili ometa slusaca.

4. Glas je blago napet, blago pneumofonican, ali omogucéuje komunikaciju, stoma je dobro
okludirana, govor je razumljiv.

5. Glas se lako dobiva. okluzija stome dobra, govor je razumljiv.

Samostalno odrZavanje GP: a) zamjena govorne proteze
b) ¢iS€enje proteze
¢) prepoznavnaje problema i traZenje pomoci
d) naru¢ivanje zaliha

1. Ne moZe uciniti nidta od prethodno navedenog

2. Samostalno obavlja 1 od prethodne 4 funkcije

3. Samostalno obavlja 2 od prethodne 4 funkcije

4. Samostalno obavlja 3 od prethodne 4 funkcije

5. Samostalno obavlja sve 4 funkcije

Svaka kategorija sadrzi od 1 do 5 bodova. Bodovi 1 i1 2 smatraju se neuspjesnim, 3
grani¢no uspjesnim, 4 1 5 uspjesnim. Ukupni zbroj bodova za sva tri parametra iznosi od 3 do
15, a ukupni zbroj bodova od 12 i viSe smatra se granicom za uspjeSno savladanu
rehabilitaciju traheoezofagealnog govora s GP (65). U malom broju istraZivanja koriStena je
HRS skala za mjerenje uspjeSnosti rehabilitacije traheoezofagealnog govora s GP, rezultati
koje su dobili kretali su se od 62% do 90% (66, 67). Hotz i suradnici dokazali su da nije bilo
znacajne razlike u procjeni uspjesnosti rehabilitacije traheoezofagealnog govora s GP izmedu

otorinolaringologa i logopeda (66).
1.3.4. Komplikacije vezane uz traheoezofagealni govor s GP

lako je postavljanje GP kroz TEF jednostavan kirurski postupak a govorna
rehabilitacija bolesnika brza i uspjeSna, 1 danas se u svjetskoj literaturi opisuju razlicite
komplikacije vezane uz traheoezofagealni govor s GP koje se pojavljuju u 10%-60%
bolesnika (54, 68, 69). Komplikacije mogu biti posljedica kirurS§kog zahvata a mogu se

pojaviti u ranom i kasnom postoperativnom razdoblju, mogu biti vezane uz TEF ili uz GP.
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Komplikacije vezane uz kirurski postupak

U komplikacije koje su posljedica pojedinih postupaka tijekom kirur§kog zahvata
ubrajamo malu ili preveliku te duboku traheostomu, hipertonicitet ili hipotonicitet

faringoezofagealnog segmenta te nastanak pseudovalekule ili pseudoepiglotisa.

Mala stoma onemogucuje sekundarno formiranje TEF i1 promjenu GP. Stenoza
traheostome moze se sprijeciti formiranjem zasebnog otvora na donjem koZnom reznju
cuvajudi kranijalni trahealni prsten intaktnim (70). Ako se zasijeCe hrskavica traheje, gube se
kolagenske sile napinjanja i traheja kolabira, $to rezultira smanjenjem stome (71). Pazljivim
uSivanjem koze za sluznicu dusnika sprecava se mogucnost lokalne infekcije 1 nastanka
granulacija. Bolesnike s intaktnim hrskavi¢nim prstenom moguce je dekanilirati neposredno
nakon operativnog zahvata kako bi se izbjegla iritacija sluznice traheje 1 nadrazajni kasalj i
napinjanje. U sluc¢aju mikrostome moZe se uciniti dilatacija, veCom kanilom, dilatatorom ili
balon dilatacija, i postaviti ,,govorna“ kanila na ¢ijem straznjem zidu se nalaze perforacije
kroz koje zrak prolazi do GP ili se stoma moze kirurski prosiriti tehnikom ,,latica”, Z-
plastikom te razliitim reznjevima (72-75). U slucaju prevelike stome teSko se postize
okluzija i zrak koji Susti pokraj stome otezava govornu komunikaciju. Velika stoma moze se
smanjiti razli¢itim plasticno-rekonstruktivnim kirur§kim tehnikama. Duboka stoma problem
je za koristenje peristomalnih adheziva poput HME i automatske govorne valvule. Izrazito
duboke stome najeS¢e su posljedica protruzije medijalnih dijelova miSica
sternokleidomastoideusa koji se hvataju za prsnu kost. Resekcijom ovih hvatiSta tijekom
operativnog zahvata, prije zatvaranja koze, dobiva se ravna peristomalna regija za lakse
prianjanje adheziva. Nakon resekcije preporuc¢enog dijela miSi¢a nisu uocene promjene u

njegovoj funkciji (76).

Najces¢i uzrok nepostizanja te€nog ezofagealnog i traheoezofagealnog govora je
hipertonicitet faringoezofagealnog segmenta zbog povisenog tonusa ili spazma konstriktora
zdrijela ili krikofaringealnog misi¢a (77). Bolesnik je prilikom pokuSaja foniranja izrazito
napet i brzo se umara, glas se nikako ili jako teSko dobiva a formiranje rije¢i gotovo je
nemoguce. Ovaj problem mozZe se sprije€iti miotomijom gornjeg sfinktera jednjaka, odnosno
krikofaringealnog misSica ili konstriktora Zdrijela tijekom totalne laringektomije. Neki autori
smatraju da je kratka prednja miotomija krikofaringealnog miSi¢a do razine submukoze

najuspjes$nija metoda u spreavanju hipertoniciteta faringoezofagealnog segmenta, a nakon
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miotomije kirurg bez problema moze rekonstruirati hipofarinks na Zeljeni nacin, usivanjem
sluznice 1 miSi¢a zdrijela ili prema potrebi reznjem (78). Drugi autori predlazu straznju
vertikalnu miotomiju konstriktora Zdrijela. Tijekom totalne laringektomije zdrijelo se preko
prsta ili dilatatora rotira, miSi¢i se do submukoze zarezu u straznjoj srediSnjoj liniji do baze
jezika ili donjeg ruba reznja koriStenog u rekonstrukciji (48, 50). Druga metoda u spre¢avanju
spazma je jednostrana neurektomija faringealnog pleksusa (79). Neurektomijom se ne
ostecuje stijenka zdrijela, miSi¢i zadrzavaju svoju elastinost i prokrvljenost a uspjesno se
smanjuje njihova napetost i spazam. Neurektomija se izvodi nakon disekcije vrata a prije
uklanjanja grkljana. U prostoru koji omeduju rog S$titne hrskavice i veliki rog jezicne kosti
nalazi se srednji konstriktor zdrijela i otvor izmedu srednjeg i donjeg konstriktora kroz koji
prolaze jedna do tri grane pleksusa. Zivci se identificiraju elektrostimulacijom pri ¢emu se
dobiju fine kontrakcije miSica zdrijela koje se krecu od kranijalno prema kaudalno. Nakon
identifikacije zZivci se koaguliraju i odvoje. Ovu metodu mogucée je izvesti i nakon zatvaranja
zdrijela ili kao sekundarni kirurski postupak. Kao $to je prethodno bilo spomenuto kod
sekundarnog formiranja TEF, jako je vazno prijeoperativno odrediti tonus miSica zdrijela 1
utvrditi spazam. lako ne postoji standardni protokol, u prijeoperativnoj pripremi
laringektomiranog bolesnika moze se uciniti test insuflacije jednjaka i videofluoroskopija s
blokom faringealnog pleksusa. Test insuflacije jednjaka subjektivna je procjena rastezljivosti
jednjaka i ne smije se koristiti kao jedina dijagnosti¢ka metoda pri odlucivanju o eksploraciji
vrata i relaksaciji konstriktora Zdrijela. Videofluoroskopija s blokom faringealnog pleksusa
najuspjesnija je metoda procjene spazma miSi¢a zdrijela i indikator je uspjeSnosti terapije
botulin toksinom A, miotomije konstriktora zdrijela ili neurektomije faringealnog pleksusa
(80). Kod sekundarne neurektomije nakon dilatacije hipofarinksa postupak se obavlja na
suprotnoj strani od disekcije vrata ako je prethodno bila u€injena (79). Ako u postoperativnom
razdoblju 1 s miotomijom postoji hipertonicitet faringoezofagealnog segmenta, najmanje
invazivna a uspjeSna metoda jest kemodenervacija botulin toksinom A. Nakon $to je
prethodno ucinjena videofluoroskopija s lidokainskim blokom i na kozi zabiljezen
hipertoni¢ni segment, 100 i.j. Botoxa ili 400 i.j. Dysporta injicira se u podrucje konstriktora
zdrijela. Kad se postignu zZeljeni rezultati, u€inak je trajan (81), jer se u bolesnika koji iskusi
teCan traheoezofagealni govor uspostavlja neka vrsta ,,biofeedbacka™ kojom se zadrzava

zeljeni ucinak.

Hipotonicitet faringoezofagealnog segmenta takoder je stanje koje se pojavljuje

izrazito rijetko ali znacajno otezava govornu komunikaciju jer bolesnik moze proizvesti tek

21



jedva Cujni Sapat. Razlog tomu moze biti i nepazljiva neurektomija faringealnog pleksusa, a
problem je moguce rijesiti kirurSkim postupkom koristenja dijela sternokleidomastoidnog
miSi¢a poput unutrasnjeg elasti¢nog zavoja (82). Bilo je pokuSaja konzervativnog rjeSavanja
problema pritiskom izvana prstom ili elasticnim zavojem, ali postupak je izrazito kompliciran
za bolesnika jer mu zauzima obje ruke, jednu za stomu, drugu za pritisak na to¢no odredeno
mjesto, a elastiCna vrpca stvara izrazito neugodan osjecaj pritiska na vratu te ometa gutanje i

lako se pomakne s odredenog mjesta na kojemu treba vrsiti pritisak (82).

Nastanak pseudovalekule ili pseudoepiglotisa ovisi o nadinu Sivanja defekta
hipofarinksa, te je ¢eS¢e primije¢en kod ravnih vertikalnih Savova. Stoga se preporucuje T
oblik Sava prilikom zatvaranja hipofarinksa nakon totalne laringektomije. U slucaju
formiranja pseudoepiglotisa ili pseudovalekule potrebna je kirur§ka intervencija i ponovna

rekonstrukcija hipofarinksa.
Komplikacije vezane uz traheoezofagealnu fistulu

U komplikacije vezane uz TEF ubrajaju se curenje sadrzaja iz jednjaka oko proteze u
dusnik, atrofija traheoezofagealnog zida, povecanje promjera TEF, granulacije sluznice
traheje, hipertrofija sluznice jednjaka te dislokacija GP. Ove komplikacije pojavljuju se u
kasnijem postoperativnom razdoblju i najcesce isti bolesnik ima vise komplikacija
istovremeno jer ¢e i atrofija i povecanje promjera fistule i dislokacija dovesti do curenja oko

GP. Stoga, curenje oko GP jedna je od najces¢ih komplikacija (slika 1.3.4.1.).

Slika 1.3.4.1. Curenje oko GP. Izvor: Pani¢ D.

Curenje oko GP moze nastati i zbog predugacke GP koja ne moZe dobro brtviti fistulu;
u tom slucaju dovoljno je promijeniti GP za kradu i1 curenje ¢e prestati. Atrofija

traheoezofagealnog zida podrazumijeva smanjenje debljine straznjeg zida traheje i prednjeg
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zida jednjaka i skra¢ivanje TEF na manje od 4 mm, pri ¢emu najkra¢e GP od 4 i 4,5 mm ne
mogu dobro brtviti fistulu i javlja se trajno curenje iz jednjaka u dusnik (76). Atrofija
traheoezofagealnog zida pojavljuje se u malom broju slu€ajeva, prema nekim autorima u
svega 3% slucajeva izmjene GP te je primijecena veca ulestalost ove komplikacije u
bolesnika u kojih je provedena radioterapija (54). Poveéanje promjera TEF najcesce je
posljedica infekcije i nekroze zbog pritiska ili preduge incizije tijekom formiranja TEF (slika

1.3.4.2). Pod povecanjem podrazumijeva se promjer fistule ve¢i od 9 mm.

Slika 1.3.4.2. Povecanje dijametra TEF. Izvor: Pani¢ D.

pisano je nekoliko rjeSenja ovih problema. Jedna je moguénost uklanjanje proteze i
spontano suzavanje fistule kroz nekoliko dana (76). Ova metoda, iako jednostavna,
poprili¢no je neugodna za bolesnika jer zahtijeva uvodenje nazogastri¢ne sonde za hranjenje 1
postavljanje kanile s balonom kako bi se sprijeCila aspiracija sline. Druga je metoda
postavljanje silikonskog brtvenog prstena koji se preko trahealne prirubnice uz pomo¢ dva
peana postavi oko GP i priljubi uz sluznicu traheje (83) ili GP s ve¢im prirubnicama. Ako su
prve dvije metode bile neuspjesne, moguce je postaviti Sav kojim se sluznica nabere 1 stegne
oko GP (84). Ova metoda nije trajna i nakon Sto se konac razgradi moze ponovno do¢i do
povecanja dijametra ili pak konac moze izazvati blazu upalnu reakciju sa zadebljanjem tkiva
¢ime se postigne trajno rjeSenje. Ako je ovaj postupak potrebno ponoviti vise od dva do tri
puta, treba razmisSljati o trajnom povecanju traheoezofagealnog zida koje se moZe postici
autolognim presatkom masti ili nerazgradivim materijalom poput bioplastike koja dugotrajno
daje bolje rezultate (85, 86). Na kraju, ako ni jedna od navedenih metoda ne daje
zadovoljavajuéi rezultat, pristupa se trajnom zatvaranju fistule. S obzirom na to da je vecina
fistula potpuno epitelizirala potrebno je odvojiti sluznicu jednjaka i sluznicu traheje te fistulu

zatvoriti u dva odvojena sloja (87). U slucaju jako fibroznog tkiva fistule, moguce je umetnuti
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sternalnu glavu sternokleidomastoidnog misi¢a izmedu jednjaka i duSnika ili pojacati pojedini
sloj s vratnom fascijom (87). Nakon $est tjedana moguce je ponovno formirati TEF i postaviti
GP. U najtezim slucajevima, izrazito Siroke fistule mogu se zatvoriti reznjem velikog
pektoralnog misica 1 fascije ili slobodnim podlaktiénim reZnjem, no ne postoji standard u

lijecenju ovakvih slucajeva.

Prekratka GP uzrokuje pritisak na sluznicu dusnika i jednjaka $to dovodi do jake
fibromatozne reakcije 1 granulacija koje mogu potpuno prerasti preko rubova pa ¢ak i cijele

GP (slika 1.3.4.3).

Slika 1.3.4.3. Granulacije sluznice dusnika. Izvor: Dani¢ D.

I kanila moZe izazvati sli¢ne reakcije na sluznici traheje te je preporucljivo §to ranije
ukloniti kanilu iz traheostome, a ako nije moguce, uciniti 1 plastiku traheostome. Ovu
komplikaciju moguce je rijeSiti postavljanjem duze GP obi¢no za jedan broj a velike
granulacije sluznice traheje moguce je ukloniti elektrokoagulacijom ili CO, laserom (76).
Hipertrofiju sluznice jednjaka teSko je uociti, no bolesnici se Cesto Zale na oteZanu produkciju
glasa 1 sukrvicu na vrhu cetkice nakon ciS¢enja. Hipertrofiénu sluznicu moguce je vidjeti
pomocu tankog fiberendoskopa pregledom kroz GP ili nakon vadenja GP kako protrudira
kroz TEF (slika 1.3.4.4.).
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Slika 1.3.4.4. Hipertrofija sluznice jednjaka vidljiva fleksibilnim ezofagogastroskopom i

prolaps hipertrofi¢ne sluznice jednjaka kroz TEF i traheostomu. Izvor: Dani¢ D.

Ovaj problem takoder se rjeSava postavljanjem duze GP, obi¢no za dva broja, a Cesto
je potrebno uciniti prebacaj kojim se GP u cijelosti gurne u lumen jednjaka te se retrogradno
pomocu peana izvuce trahealni dio kako bi prirubnica od strane jednjaka prekrila okolno

tkivo.

Neprepoznate na vrijeme sve prethodno navedene komplikacije mogu dovesti do

djelomicne ili potpune ekstruzije GP iz TEF (slika 1.3.4.5.).

Slika 1.3.4.5. Djelomi¢na ekstruzija GP iz TEF. Izvor: Dani¢ D.

Ispadanje GP u traheju i bronhe jest hitno stanje. Aspiracija GP moze se dogoditi 1 kod
GP koje bolesnici sami mijenjaju ili kod prerastanja sluznice jednjaka. Obi¢no se dogodi

prilikom jakog kaslja te GP najces¢e zavrsi u desnom glavnom bronhu ili na karini (slika
1.3.4.6.).
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Slika 1.3.4.6. RTG snimka — ezofagealni rub aspirirane govorne proteze. Izvor:
http://www.voiceprostheses.com/troubleshooting/leakageaspiration/dislocation-of-voice-
prosthesis.

Bolesnik obi¢no ima nadrazajni kaSalj i srednje teSku dispneju. GP potrebno je izvaditi
hvataljkama pomocu rigidnog ili fleksibilnog bronhoskopa uz topicku anesteziju. U slucaju
ekstruzije GP u jednjak do¢i ¢e do spontane pasaZze i izbacivanja stolicom, pri ¢emu je
najvaznije privremeno zatvoriti TEF kako bi se sprijecila aspiracija sadrzaja jednjaka.

Najjednostavnije je TEF zatvoriti dilatatorom (slika 1.3.4.7.)

Slika 1.3.4.7. Dilatator postavljen u TEF. Izvor: Dani¢ D.
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Komplikacije vezane uz govornu protezu

U komplikacije vezane uz samu GP ubrajamo formiranje biofilma i curenje kroz GP

(slika 1.3.4.8. 1 slika 1.3.4.9.)

Slika 1.3.4.9. Curenje kroz GP. Izvor: Dani¢ D.

Analizom biofilma GP nadena je mjeSovita flora: Candida albicans, Candida
tropicalis, Streptococcus mitis, Streptococcus sobrinus, Streptococcus salivarius,
Staphilococcus epidermalis, a najzastupljenije su kolonije kandide. Biofilm uzrokuje

ostecenja GP 1 dovodi do upalne reakcije okolnog tkiva. Curenje kroz GP najcesce je
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uzrokovano depozitima kandide na rubovima valvule koji spreCavaju uredno zatvaranje
valvule. Upotreba antibiotika i antimikotika u rjeSavanju biofilma je neucinkovita (88, 89).
KoriStenje mlije¢nih proizvoda s probioticima, posebice kefira, dokazano je ucinkovito (90).
Do curenja kroz GP moZe do¢i 1 pri otvaranju valvule zbog negativnog intratorakalnog tlaka
tijekom disanja. Razvojem posebnih govornih proteza s valvulom od materijala slicnih teflonu
koji su otporni na kandidu, te GP sa srebrnim oksidom i ugradnjom magneta koji drze valvulu

zatvorenom pri negativnom tlaku vijek trajanja GP znacajno se produzio (91, 92).
1.3.5. Cimbenici rizika za razvoj komplikacija govorne proteze

U dosadasnjoj literaturi nekoliko je istrazivanja analiziralo rizicne ¢imbenike koji
utjeCu na razvoj komplikacija govorne proteze. Pri tome je vecéina autora proucavala
¢imbenike koji dovode do razvoja atrofi¢nih fistula i fistula s povecanim dijametrom. Neki
autori tvrde da promjene tkiva nakon radioterapije, recidiv tumora, pothranjenost, pusenje,
disfunkcija Stitnjace i Se¢erna bolest pridonose razvoju povecane fistule (54, 93, 94). lako
klinicko iskustvo podrzava ove rezultate, epidemioloski dokazi su oskudni (95). Drugi su
autori objavili da bi dijametar GP 1 nafin promjene mogao predstavljati potencijalne rizi¢ne
¢imbenike za razvoj poveéane fistule (93, 96, 97). No Hutcheson i suradnici u svom
preglednom sistematskom c¢lanku i metaanalizi nisu nasli dovoljno dokaza za ovakav
zakljuéak  (95). Nedavno objavljena multivarijatna analiza prijeoperativnih 1
poslijeoperativnih faktora rizika za razvoj povecane fistule potvrdila je da se povecana TEF
pojavljuje samo u bolesnika u kojih je provedena radioterapija, te da veéi broj zahvacéenih
limfnih ¢vorova (N2 i N3) prijeoperativno, poslijeoperativni razvoj strikture i
poslijeoperativni razvoj recidiva 1 metastaza povecavaju rizik za povecanje dijametra TEF
(98). Isti autori dokazali su da su proSirena resekcija i prijeoperativna pothranjenost znacajno
povezane s povecanom TEF, dok dijametar GP i nacin mijenjanja ne utjecu znac¢ajno na ovu
komplikaciju (97). Drugo multivarijatno istrazivanje dokazalo je da radioterapija znacajno
utjece na skrac¢enje vremena trajanja GP (99). Nekolicina istraZivanja u posljednjih pet godina
otvorila je problem utjecaja ekstraezofagealnog refluksa (EER) na razvoj komplikacija,
prvenstveno atrofije traheoezofagealnog zida i povecanja dijametra fistule, te na nastanak
granulacija sluznice dusnika, otezanu proizvodnju glasa iskra¢enje vremena trajanja GP (99-

102).

28



1.4. Ekstraezofagealni refluks

Ekstraezofagealni refluks (EER) je povrat zelucanog sadrzaja iz Zeluca, kroz jednjak u
gornji dio aerodigestivnog trakta, uklju¢ujuéi hipofarinks, grkljan, duSnik i bronhe,
orofarinks, nazofarinks, usnu Supljinu, nosne Supljine, sinuse i srednje uho. Iako su se
simptomi 1 patoloske promjene sluznice grkljana viSe od 30 godina povezivali s
gastroezofagealnim refluksom (GER), tek je 2005. na Svjetskom kongresu gastroenterologa u
Montrealu gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) definirana kao bolest koja nastaje kada
povrat Zelucanog sadrzaja izaziva smetnje 1/ili komplikacije, pri ¢emu se razlikuje ezofagealni
sindrom 1 ekstraezofagealni sindrom (103). Ekstraezofagealni sindrom obuhvaca refluksni
kasalj, refluksni laringitis, refluksnu astmu, dentalnu eroziju te je predlozeno da se uvrste i
sinuitis, faringitis, idiopatska plu¢na fibroza i rekurentne upale srednjeg uha (103). Dosada je
najvise istrazivan laringofaringealni refluks (LPR), kojim se oznacava EER u uzem smislu jer
predstavlja povrat Zelu€anog sadrzaja iz jednjaka u hipofarinks 1 grkljan (104), a neki autori
ga nazivaju 1 posteriornim laringitisom, refluksnim laringitisom, gastrofaringealnim
refluksom 1 supraezofagealnim refluksom. Istrazivanja provedena tijekom posljednjeg
desetljeca dokazala su da su LPR i1 GERB dvije razli¢ite bolesti uzrokovane GER. GER se
redovito pojavljuje u zdravih osoba bez znakova ili simptoma bolesti i ¢ak do 50 povrata
(pH<4) dnevno u jednjak smatra se fizioloSkom pojavom (105). Medutim, ve¢i broj povrata
zeluc¢anog sadrzaja moze izazvati oSte¢enja i upalu sluznice jednjaka koje nazivamo GERB, a
oCituju se Zgaravicom, erozijama i ulceracijama sluznice, suzenjima jednjaka, metaplazijom i
nastankom karcinoma jednjaka. GER se moZe duZ cijelog jednjaka vratiti do hipofarinksa,
grkljana i ostalih dijelova aerodigestivnog puta uzrokujuéi razliite simptome 1 stanja (tablica

1.4.1.) (106).
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Tablica 1.4.1. Simptomi i bolesti vezane za EER

Grkljan Promuklost Kronicni laringitis
Zamor glasa Subgloti¢na stenoza
Pucanje glasa Kracinom grkljana
Hiperkineticka disfonija Paroksizmalni laringospazmi

Laringofaringealni refluks
Kontaktna ulceracija
Granulom

Rekurentna leukoplakija
Cvoriéi na glasnicama
Laringomalacija

Fiksacija aritenoida

Renkeov edem
Pahidermija
Orofarinks i hipofarinks | Globus histericus™ Karcinom zdrijela
Disfagija Opstruktivna apneja u spavanji
Kronicna grlobolja
Prekomjerno prociscavanje grla
Prekomjema skrecija sluzi/
sline
Pluéa i traheobronhalno  Zvizdanje Egzacerbacije astme
stablo R
Kroniéni kasalj
Srednje uho Sekretorne upale srednjeg uha
Usna Supljina Halitoza Dentalne erozije
Paranazalne supljine Kronicni rinosinuitis
Viseorganska bolest Sindrom nagle smrti
novorodenceta

Neki autori smatraju da ne postoji fizioloski EER te da je jedan ekstraezofagealni
refluksni dogadaj dovoljan da uzrokuje LPR (107, 108). Medutim, sve je viSe dokaza da
postoji fizioloski refluks i do 20% asimptomatskih zdravih ispitanika ima EER (109). Do

danas nije utvrdeno S$to je tocno fizioloski EER i kako ga dijagnosticirati.
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1.4.1. Anatomija, fiziologija i patofiziologija ekstraezofagealnog refluksa

U organizmu postoje Cetiri anatomske 1 fizioloske barijere koje Stite gornji dio
aerodigestivnog puta od zeluCanog sadrzaja: gastroezofagealni spoj, motorna funkcija
jednjaka, neutralizacija kiseline i gornji sfinkter jednjaka (107). Prve tri zajedni¢ke su obrani

od GERB i EER.
Gastroezofagealni spoj

Prva je prepreka gastroezofagealni spoj koji ¢ine donji sfinkter jednjaka i krura oSita s
frenoezofagealnim ligamentom. Postoje tri teorije koje objasnjavaju povrat Zeluanog
sadrzaja kroz gastroezofagealni spoj: kratkotrajne relaksacije donjeg sfinktera jednjaka,
hipertenzija donjeg sfinktera jednjaka i anatomski poremecaji vezani uz hijatalnu herniju.
Kratkotrajne relaksacije donjeg sfinktera jednjaka predstavljaju visceralni refleksni odgovor
na distenziju Zeluca, a nisu vezane uz gutanje ili peristaltiku (110). Distenzija zeluca stimulira
proksimalne receptore za tlak i rastezanje te preko aferentnih i eferentnih vagalnih niti
uzrokuje kratkotrajne relaksacije donjeg sfinktera jednjaka (110, 111). Frekvencija ovih
relaksacija ne razlikuje se znacajno u bolesnika sa GERB od onih u zdravih osoba, ali je
povecan broj kratkotrajnih relaksacija prac¢enih refluksom (112). Osnovni tonus donjeg
sfinktera jednjaka u mirovanju je 15-30 mm Hg iznad tlaka u Zelucu te sprecava GER. U
manjeg broja bolesnika s tezim oblicima GERB primije¢ena je trajna hipotonija donjeg
sfinktera jednjaka, pri ¢emu je razlika tlakova bila manja od 6 mm Hg (113). lako nije
istrazena uloga kratkotrajnih relaksacija 1 tonusa donjeg sfinktera jednjaka kod EER,
dokazano je da hipotonija donjeg sfinktera jednjaka dovodi do refluksa u proksimalni segment
jednjaka (114). Oba mehanizma pogorSana su kod hijatalne hernije, a na njihovo pogorsanje
utjeCu masna hrana, alkohol, kofein i pusenje (115). Takoder, na sniZenje tonusa utjecu i
endogeni hormoni (kolecitokin, progesteron tijekom trudnoce) te neki lijekovi (nitrati,

blokatori kalcijevih kanala) (115).
Motorna funkcija jednjaka

Pod motornom funkcijom jednjaka razumijevamo primarnu peristaltiku izazvanu
podrazivanjem sluznice Zdrijela tijekom gutanja i sekundarnu peristaltiku izazvanu direktnim
podrazajem sluznice jednjaka. Manometrijska mjerenja pokazala su abnormalnu primarnu

peristaltiku u 75% bolesnika s LPR, pri ¢emu su najces¢i poremecaji bili neucinkovita
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pokretljivost jednjaka, povremene slabe kontrakcije, kontrakcije koje se nisu prenosile

cijelom duzinom jednjaka i nepotpuna relaksacija donjeg sfinktera jednjaka (116).
Neutralizacija Kkiseline

Autori koji su istrazivali klirens kiseline dokazali su da je vrijeme potrebno da se pH
jednjaka neutralizira nakon refluksa znacajno duze u bolesnika s LPR nego u kontrolnoj
skupini, ali je zna€ajno krace nego u bolesnika s GERB. lako se to vrijeme odnosi i na
pokretljivost jednjaka i1 neutralizaciju slinom, autori su pretpostavili da je neutralizacija
slinom ujednacena medu svim ispitanicima (109). Medutim, neka istrazivanja pokazala su da
su koli¢ina sline i pH sline znacajno nizi u bolesnika s LPR nego u zdravih kontrolnih
ispitanika te da je to prvenstveno posljedica a ne uzrok refluksa, jer su se oba parametra
normalizirala nakon primjene antirefluksne terapije (117, 118). Slina takoder sadrzi i
epidermalni faktor rasta koji pomaze obnovi epitela zdrijela i jednjaka, a koji je u slini
bolesnika s LPR znacajno snizen (119). Osim §to slina ispire i neutralizira kiselinu, i sluznica
jednjaka ima sposobnost neutralizacije kiseline sekrecijom bikarbonatnih iona. Bikarbonatni
ioni nastaju prilikom reakcije hidratacije koju katalizira ugljicna anhidraza I-IV. Dokazano je
da je ekspresija izoenzima uglji¢ne anhidraze III kompenzatorno povisena u sluznici jednjaka

u bolesnika s GERB (120).
Gornji sfinkter jednjaka

Cetvrta antirefluksna prepreka jest gornji sfinkter jednjaka. Za razliku od prve tri koje
utjecu i na nastanak GERB, disfunkcija gornjeg sfinktera jednjaka klju¢na je u nastanku EER.
Gornji sfinkter jednjaka podrucje je visokog tlaka faringoezofagealnog prijelaza u ¢ijoj
tonickoj kontrakciji sudjeluju kaudalne miSi¢ne niti donjeg konstriktora Zdrijela,
krikofaringealni misi¢ 1 kruzne kranijalne miSiéne niti cervikalnog jednjaka (121).
Krikofaringealni misSi¢ je bilateralni miSi¢ s bilateralnom inervacijom (122). Motoricki ga
prvenstveno oZziv€uje povratni laringealni zivac te faringealni pleksus kojeg ¢ine faringealni
ogranci vagusa, gornjeg laringealnog Zivca i glosofaringeusa, a osjetno glosofaringeus i gornji
laringealni zivac (123, 124). lako vecina istrazivaca smatra krikofaringealni misi¢ glavnim u
funkciji gornjeg sfinktera jednjaka, svaki od prethodno navedenih misi¢a ima znacajnu ulogu
u razli¢itim fizioloskim stanjima. Osnovna je funkcija gornjeg sfinktera jednjaka sprecavanje
ulaska zraka u jednjak prilikom udisaja i povratak sadrzaja iz jednjaka u hipofarinks nakon
gutanja, Sto se postize osnovnim tonusom u mirovanju (125). Manometrijska mjerenja

pokazala su radijalnu asimetriju tlaka u gornjem sfinkteru jednjaka, a tlak u mirovanju u
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zdravih osoba vrlo je varijabilan i krece se od 35 do 200 mm Hg (126, 127). Nakon tonusa u
mirovanju jedna od najvaznijih funkcija je relaksacija prilikom gutanja iako je otvaranje
gornjeg sfinktera jednjaka prvenstveno posljedica kontrakcije suprahioidnih misica (128).
Takoder potpuna relaksacija gornjeg sfinktera prisutna je prilikom podrigivanja i povra¢anja
iako neposredno prije potpune relaksacije dolazi do kontrakcije svih triju misi¢a gornjeg
sfinktera jednjaka (128, 129). Znacajno nizi tlak dokazan je u djece i starijih, dok je u snu
prisutan vrlo nizak ili nemjerljiv tlak (130, 131). U tablici 1.4.1.1. prikazana su stanja koja
dovode do promjene tlaka gornjeg sfinktera jednjaka u razliitim fizioloSkim ili

eksperimentalno izazvanim stanjima (119).

Tablica 1.4.1.1. Promjene tlaka u gornjem sfinkteru jednjaka u razli¢itim fizioloskim ili

eksperimentalno izazvanim stanjima

| tlaka u gornjem sfinkteru jednjaka T tlaka u gornjem sfinkteru jednjaka

Gutanje Udisaj

Povracanje Stres

Podrigivanje Distenzija jednjaka tekuéinom ili krutim tvarima
Izdisaj Podrazaj sluznice jednjaka kiselinom

Spavanje Sekundarna peristaltika

Kod novorodendeta Podrazaj Zdrijela zrakom ili vodom

Kod starijih

Distenzija jednjaka balonom ili zrakom

Disfunkcija gornjeg sfinktera jednjaka opisana je kod krikofaringealne ahalazije,
Zenkerovog divertikla, ,,globus histericus®, EER, krikofaringealne miopatije te nekih
kroni¢nih neuroloskih poremecaja poput Parkinsonove bolesti, bolesti motornog neurona i
multiple skleroze (121). Patofizioloski mehanizam disfunkcije gornjeg sfinktera jednjaka kod
EER nije jo$ u potpunosti poznat. Poznato je da smanjeni osnovni tonus gornjeg sfinktera
jednjaka ne¢e dovesti do EER, jer do regurgitacije ne dolazi tijekom sna kad je osnovni tonus
izrazito snizen, nego se¢ EER pojavljuje u budnom stanju i u uspravnom polozaju (130).
Prosjecni tlak gornjeg sfinktera jednjaka jednak je u zdravih ispitanika i u bolesnika s LPR
(132), a elektrofizioloska mjerenja krikofaringealnog misic¢a potvrdila su da je osnovni tonus
miSi¢a u mirovanju i tonus prilikom gutanja jednak u zdravih ispitanika i u bolesnika s LPR
(133). No, primijeceno je da je u bolesnika s LPR sniZen prag za relaksaciju gornjeg sfinktera
jednjaka nakon umjetno izazvane distenzije jednjaka zrakom u odnosu na zdrave kontrolne
ispitanike te bi ovaj preosjetljivi refleksni odgovor poput podrigivanja mogao pridonijeti
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nastanku EER prilikom abruptnog spontanog GER (134). Ovu teoriju podupire i ¢injenica da
kod EER osim povrata tekuc¢eg sadrzaja dolazi i do povrata aerosola (135, 136). Najnovija
istrazivanja pokazala su da je aktivna relaksacija gornjeg sfinktera jednjaka neophodna za
EER, a kratkotrajne relaksacije gornjeg sfinktera jednjaka, nevezane uz gutanje, osnovni su
mehanizam nastanka EER (137). Takoder je dokazano da je refleksni luk u kojem podrazaj
sluznice Zzdrijela 1 grkljana uzrokuje povisenje tonusa i produzenu kontrakciju gornjeg
sfinktera jednjaka u bolesnika s oSte¢enjem sluznice hipofarinksa i grkljana oslabljen. Za
izazivanje istog refleksnog odgovora potreban je jaci podrazaj, odnosno veca koli¢ina
regurgitiranog sadrzaja koja pak dovodi do daljnjih oStecenja i slabljenja ovog refleksa te se

tako stvara zacCarani krug (138).

GERB 1 simptomi ekstraezofagealnog sindroma razvijaju se djelovanjem ZeluCane

kiseline, pepsina, Zu¢nih kiselina i enzima gusterace.
Zelucéana Kiselina

Dosad najproucavanija komponenta zelu¢anog sadrzaja je Zelucana kiselina. To je
klorovodi¢na kiselina €iji utjecaj na sluznicu jednjaka i gornjeg dijela aerodigestivnog puta
nije do kraja istrazen. U pocetku se vjerovalo da su sva oSte¢enja izazvana kiselinom $§to je
snazno podupirao dobar ucinak terapije inhibitorima protonske pumpe (IPP). Zatim su neke
studije pokazale da sama zelucana kiselina s pH vrijednosti 1.3 i viSe, kakva ¢e se na¢i u
lumenu jednjaka, ne uzrokuje ezofagitis nego stvara kiseli medij pogodan za djelovanje
enzima proteaza, prvenstveno pepsina, koji dovode do oStecenja sluznice i nastanka ,,pepticke
ozljede® (139). Medutim, 2010. Farr’e i suradnici su objavili istrazivanje u kojemu su zdravim
dobrovoljcima ispirali sluznicu distalnog segmenta jednjaka s neutralnom otopinom, slabom
kiselinom 1 jakom kiselinom te dokazali da slaba kiselina (pH 5.5) uzrokuje jednake promjene
kao 1 jaka kiselina (pH 2), a oStecenja su vidljiva kao dilatacija intercelularnog prostora koja
se mogu dijagnosticirati elektronskim mikroskopom (140). Pritom uocCena oStecenja nisu
nastala samo na mjestu direktnog kontakta nego i na proksimalnijim dijelovima jednjaka
(140). Druga istrazivanja dokazala su da djelovanje kiseline na sluznicu distalnog jednjaka
stimulira vagalni ezofago-bronhalni refleks, pri ¢emu se povecava parasimpati¢ka aktivnost
koja dovodi do bronhokonstrikcije 1 pojave simptoma sli¢nih astmi (141, 142). U majmuna je
dokazana prisutnost ziv€anih zavrsetaka u intercelularnom prostoru sluznice ispod tek tri sloja
stanica koja su izrazito osjetljiva na male koli¢ine kiseline, pH 5.2 do 6.9 i ¢ija kroni¢na

iritacija dovodi do preosjetljivosti prethodno navedenog refleksa (143).
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Pepsin

Glavne stanice zeluca te mukozne stanice pilorusa i kardije proizvode i izlucuju
pepsinogen, inaktivni proenzim pepsina. Pepsin je aspartna proteaza, velika bilobarna
molekula u ¢ijoj se konkavnost nalazi aktivno mjesto. Kod pepsinogena aktivno mjesto
pokriveno je s 44 aminokiseline koje se u kiselom mediju (pH<6) autokatalizom gube te
pepsinogen prelazi u aktivni pepsin (slika 1.4.1.1.), koji zatim nastavlja aktivaciju ostalih

pepsinogena ¢ak i u odsutnosti kiseline.

Slika 1.4.1.1. Inaktivni pepsinogen i aktivni pepsin. Izvor: http://www.rcsb.org/pdb.

Danas je poznato sedam izoenzima pepsinogena koji se izlucuju u razliitim
dijelovima Zeluca te njihovi aktivni oblici imaju optimalan ucinak pri razli¢itim pH
vrijednostima - od 1,9 do 3,6 (144). Takoder je dokazano da je smjesa izoenzima znacajno
stabilnija te je dokazana pepticka aktivnost zelu¢anog soka i do pH 7.8 (145). U nedavno
objavljenoj studiji koja je istrazivala aktivnost i stabilnost izoenzima 3b, koji ¢ini 70% ukupne
koli¢ine pepsina, kinetickim testom mjerena je hidroliza supstrata specificnog za pepsin
(146). Autori su dokazali da je aktivnost ljudskog 3b pepsina najveca pri pH 2 1 opada do pH
6.5. Nakon toga postaje reverzibilno inaktivan i ponovnim smanjenjem pH na 3 zadrzava 70%
do 80% svoje prvotne aktivnosti, ¢ak i ako je prethodno bio inkubiran na pH 7, 5 min ili 24
sata, pri temperaturi od 37°C. Pepsin je ireverzibilno inaktiviran tek pri pH 8 (146). Pepsin
svojom proteolitickom aktivno$¢u uniStava veze medu stanicama, dezmosome 1 proteine
¢vrstog spoja koji sudjeluju u adheziji stanica, stanicnoj polarnosti i permeabilnosti te
olakSavaju medustani¢nu signalizaciju kod diferencijacije i proliferacije stanica. OStecenje
medustani¢nih veza dovodi do dilatacije intercelularnih prostora i povecava se paracelularna
permeabilnost. Ako bi pepsin zatim proSao kroz intercelularni prostor, moguéa meta

proteolize bio bi kolagen, posebno tip IV za koji je dokazano da se hidrolizira pepsinom na
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nezavijenim krajevima molekule i oslobada monomere (139, 147). Bazalna membrana
gradena je od kolagena tipa IV i njegovom razgradnjom moguca je disrupcija bazalne
membrane $to je nadeno kod erozivnog ezofagitisa (139). Proteolitickom aktivnosti pepsina u
kiselom mediju tesko se mogu objasniti oSte¢enja sluznice gornjeg aerodigestivnog puta,
posebice grkljana jer je dokazano da je EER dobrim dijelom slabo kiseli ili ¢ak nekiseli.
Nedavno objavljeni radovi skupine istrazivaca pod vodstvom Nikkija Johnstona, koji su
istrazivali u€¢inak humanog pepsina 3b na ex vivo sustavima i stani¢nim kulturama pokazali su
tri vazna otkri¢a. Prvo, u bolesnika s LPR naden je pepsin priljubljen uz stanice grkljana, ali
ne i u zdravih kontrolnih ispitanika (148). Takoder, u bolesnika s LPR nije naden pepsin
priljubljen uz stanice jednjaka, Sto bi bilo ocekivano jer ERR prvo mora pro¢i kroz jednjak
(158). Kod slabo kiselog refluksa ili kod normalnog pH grkljana, oko 6.8, inaktivni pepsin
biva endocitozom preko nespecifiénog receptora unesen u stanicu u Golgijev aparat gdje je
pH oko 5.5 pri ¢emu dolazi do reaktivacije pepsina (149). Reaktivirani pepsin zatim dovodi
do edema stanice te strukturnih oStecenja mitohondrija i Golgijevog aparata koji su vidljivi
elektronskim mikroskopom ve¢ nakon jednog sata i traju do 24 sata (149). Rana oStecenja
pracena su povecanom ekspresijom sedam gena ukljucenih u stanicni stres i toksicnost,
ukljucujuéi i proteine toplinskog Soka, a u kasnoj fazi smanjena je ekspresija 18 gena
ukljucenih u stres (149). U bolesnika s LPR u stanicama grkljana nadena je deplecija enzima
ugljicne anhidraze III koja je znaCajna u neutralizaciji kiseline te deplecija protektivnih
proteina: mucina 2, 3, 5A, 5B, Sep70, sep53 i E-kadherina koji je klju¢an u odrzavanju
adhezije medu stanicama (150-2). Takoder, dokazano je da intracelularni pepsin mijenja
ekspresiju proinflamatornih citokina CCL20, CCL26, IL1F10, IL1A, IL5, BCL6, CCR6,
CXCL 14 te 27 gena uklju€enih u karcinogenezu (149).

Zucéne kiseline

Zuéne kiseline djeluju pri visim pH vrijednostima i mogle bi imati znacajnu ulogu u
nastanku osteéenja sluznice kod ERR u odnosu na GERB. Zuéne kiseline mogu uzrokovati
osteCenja sluznice na dva na¢ina. Zu¢ne soli imaju svojstva deterdZenta te mogu
destabilizirati membranu i povecéati propusnost, naruSiti homeostazu stanice i dovesti do
njezine smrti (153). Zuéne kiseline takoder mogu uzrokovati citotoksiéni efekt stani¢nim
upijanjem soli koja ovisi o ionizaciji soli (154). U nizu ex vivo/in vitro istraZzivanja dokazano
je da Zucne kiseline poticu proizvodnju upalnih medijatora poput IL-8 1 COX-2 u plocastim 1
Barretovim epitelnim stanicama jednjaka i uzrokuju oksidacijski stres te ostecenje DNA i

apoptozu (155). Takoder, poti¢u ploCaste 1 Barretove stanice da promijene ekspresiju gena
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koja vise odgovara intestinalnom tipu (156). Malobrojna istrazivanja o utjecaju zucnih
kiselina kod EER pokazala su da je znaCajan utjecaj zuc¢nih kiselina i u odsutnosti zelucane
kiseline 1 pepsina. Znacajna pozitivna korelacija incidencije upalnih i neoplasticnih promjena
grkljana dokazana je u bolesnika nakon Billroth II operativnog zahvata ili totalne
gastrektomije, a tezina promjene sluznice grkljana pozitivno korelira s vremenom koje je
proslo od operativnog zahvata (157). Takoder je dokazano da zu¢ne kiseline u stanicama
Zdrijela poticu ekspresiju COX-2, §to navodi na znacajan utjecaj EER u tumorogenezi Zdrijela
(158). Aspirirane zucne kiseline izazivaju fibrozu di$nih puteva preko poviSene proizvodnje

TGF-betal i proliferacije fibroblasta (159).
Tripsin

Od enzima guSterace najviSe je proucavan tripsin iako su istrazivanja o njegovu
utjecaju na sluznicu gornjeg dijela aerodigestivnog puta oskudna i prvenstveno je proucavan
utjecaj na sluznicu jednjaka. Dokazano je na animalnom modelu da ¢e kamostat mesilat
inhibitor  tripsina  dovesti do znacajnog poboljSanja  ezofagitisa  izazvanog
duodenogastroezofagealnim refluksom (160). Takoder je utvrdeno da tripsin na kulturi stanica
plocastog epitela jednjaka uzrokuje ostecenja epitelne barijere aktivacijom IL-8 preko
proteaza-aktiviranog receptora 2 (PAR-2) u bazalnom i parabazalnom sloju (161). Sli¢cna

aktivacija PAR-2 imunohistokemijskim metodama nadena je i u bolesnika s GERB.
1.4.2. Dijagnosti¢ki postupci otkrivanja ekstraezofagealnog refluksa

Kao §to je vidljivo iz tablice 1.4.1., EER pridonosi razvoju cijelog niza simptoma,
klinickih znakova 1 bolesti. Naj¢es¢e su promjene na sluznici grkljana, no ne postoje ostecenja
specificna za EER. Prilikom dijagnosticiranja EER koristi se cijeli niz dijagnostickih
postupaka, te iako se potvrda dijagnoze temeljila na mjerenjima vrijednosti pH jednjaka i

zdrijela 1 otpora unutar jednjaka, danas niti jedan postupak nije zlatni standard.
Anamneza i klinicki pregled

Detaljni podatci vezani uz simptome, komorbiditete, zivotne i prehrambene navike, te
lijekove koje bolesnik redovito uzima iznimno su vazni za postavljanje sumnje na EER. S
obzirom na to da su najcesca oStecenja sluznice grkljana, do sada su najistrazeniji simptomi
LPR. Godine 2002. Belafsky i suradnici su predlozili upitnik, reflux symptom index (RSI),
radi lakSeg i to¢nijeg postavljanja dijagnoze LPR-a (tablica 1.4.2.1.) (162).
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Tablica 1.4.2.1. Indeks refluksnih simptoma

U posljednjih mjesec dana kako su sljedece tegobe utjecale na Vas? 0 - bez problema
5-

Zaokruzite odgovarajuéi odgovor
Promuklost ili problemi s glasom

Ciséenje grla

Pojacan sekret u grlu ili postnazalno slijevnje
Otczano gutanjc tckucine, hranc ili tableta
Kasalj nakon jela ili nakon lijeganja

Otezano disanje ili napadaji gusenja
Dosadan i naporan kasalj

Osjecaj ljepljivosti ili ,,knedle” u grlu

7garavica, bol 11 prsima, ore7ana probava ili povrar kiseline

Ukupno

teski problem

O 1 2 3 4 5
b 1 2 3 4 5
01 2 3 4 5
O 1 2 3 4 5
01 2 3 41 5
01 2 3 4 5
O 1 2 3 4 5
O 1 2 3 4 5
01 2 3 4 3

Tablica 1.4.2.2. Zbroj klinickih znakova refluksa

Suglotiéni cdem

Ventrikularna obliteracija

Eritem/ hiperemija

Edem glasnica

Difuzni edem grkljana

Hipertrofija straznje komisure

Granulom/ granulacijsko tkivo

Guist endolaringealni sekret

0- odsutan
2- prisutan

2- parcijalna
4- komplctna

2- samo aritcnhoidi
4- difuzno

1- blag

2- umjeren
3- zacajan

4- polipoidan

1- blag

2- umjeren

3- znadajan

4- opstruktivni
1- blaga

2- umjerena

3- znadajana
4- opstriktivna

0- odustan
2- prisutan

0- odustan
2- prisutan
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Upitnik sadrzava osam najces$¢ih simptoma LPR koje bolesnik prema osobnoj procjeni
ocjenjuje od 0 do 5, pri ¢emu 0 oznacava odsutnost simptoma, a 5 najveci intenzitet. Ako je
zbroj svih simptoma veci od 13, postavlja se sumnja na LPR. Pri klini¢kom pregledu potrebno
je uciniti kompletan otorinolaringoloski pregled, s posebnim osvrtom na indirektoskopski 1
fiberendoskopski pregled zdrijela i grkljana. Prethodno navedeni autori su 2001. godine
predlozili bodovnu skalu najucestalijih klini¢kih znakova LPR, reflux finding score (RFS)
(tablica 1.4.2.2.), pri ¢emu 0 oznacava uredan nalaz a zbroj bodova preko 7 upucéuje na LPR

(163).
24-satna viSekanalna pH-metrija

Tradicionalni testovi koji se koriste u dijagnosticiranju GERB poput ezofagografije
barijem, ezofagogastroduodenoskopije, ezofagealne manometrije i Bernsteinovog testa ili ne
daju nikakve podatke o stanju zdrijela i grkljana ili im je osjetljivost i specificnost izrazito
mala pa se to¢na dijagnoza EER ne moze postaviti. 24-satna viSekanalna pH-metrija dugo je
smatrana najpouzdanijim testom 1 zlatnim standardom za dijagnosticiranje EER. Prvu
viSekanalnu pH-metriju izveo je Wiener 1987. postavivsi jednu sondu u Zdrijelo a drugu u
jednjak (164). Danas se jedan kateter s dva senzora, odnosno kanala postavlja kroz nos, pri
tome se donji senzor nalazi 5 cm iznad donjeg sfinktera jednjaka a gornji 0,5-2 cm iznad
gornjeg sfinktera jednjaka. Kroz 24 sata mjere se i snimaju vrijednosti pH iznad gornjeg i
donjeg sfinktera jednjaka na mali prijenosni uredaj koji bolesnik nosi oko struka dok obavlja
svoje svakodnevne aktivnosti i vodi detaljan dnevnik o pojavi simptoma, polozaju tijela
(uspravan ili leze¢i) te o unosu hrane i tekuc¢ine. Gornji 1 donji sfinkter jednjaka odrede se
manometrijski, a gornji senzor se moze postaviti 1 uz pomo¢ fleksibilnog endoskopa. U
analizi snimljenih podataka koriste se uglavnom dobro utvrdeni parametri za GERB. Za
kvalifikaciju EER dogadaja 2002. su Postma i suradnici predlozili Cetiri kriterija: 1. pad pH
ispod 4, 2. pad pH u zdrijelu neposredno nakon izlaganja distalnog jednjaka kiselini, 3. bez
pada pH tijekom gutanja i hranjenja, 4. nagli oStar pad pH proksimalnog senzora a ne
postupan pad (165). Za odredivanje teZine EER analizirala se frekvencija refluksnih dogadaja,
ukupno vrijeme izlozenosti kiselini, postotak vremena dok je pH < 4, a 2000. Vincent i
suradnici predlozili su da se parametar ,,povrSina ispod 4%, koji je jos 1989. opisao
Vandenplas za GER, koristi za kvantifikaciju EER (166, 167). Koriste¢i prethodno navedeni
parametar kao ,reflux area index* (RAI) kod GER oni su na skupini 23 zdrava dobrovoljca
utvrdili da je viSe od 50% ispitanika imalo barem jedan EER dogadaj s pH< 4 kroz 24 sata, ali

niti jedan EER dogadaj nije trajao duze od 5 minuta. Prosjecni rezultat RAI bio je 1.6 (median
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0.1) a rezultat od 6.3 predstavljao je 95 percentilu te su autori zakljucili da je RAI rezultat
veéi od 6.3 abnormalan (168). No ovaj parametar joS uvijek nije u Sirokoj primjeni i tek ¢e
buduca istrazivanja na asimptomatskim 1 simptomatskim ispitanicima ocijeniti prethodna
otkrica. S obzirom na sve veci broj istraZivanja o slabokiselom ili nekiselom refluksu,
dokazano je da se smanjivanjem praga s pH4 na pHS5 znacajno povecava osjetljivost metode,
a broj refluksnih dogadaja udvostrucuje (168). Prvo istrazivanje s pHS5 proveli su 2006.
Andersson 1 suradnici koji su na 32 zdrava dobrovoljca u 91% slucajeva nasli EER pri pHS5 i
da je EER pet puta ¢es¢i nego pri pH4. Zakljucili su da su 34 refluksna dogadaja gornja
granica normalnog ili 1,5% vremena mjerenja. Time su pokusali objasniti razilazenje u
parametrima pH-metrije i simptomima i klinickom nalazu LPR (169). Nakon njih nekoliko je
studija pokusalo odrediti idealan prag pH za mjerenje EER koji dobro korelira sa simptomima
1 klinickim znakovima no do danas nisu uspostavljeni jasni kriteriji. Najve¢i nedostatci
istrazivanja EER mjerenjem pH odnose se na: 1. postavljanje gornjeg senzora, pri ¢emu je
dokazano da ¢e rezultati mjerenja biti razliciti ovisno o tome je li senzor postavljen ispod
gornjeg sfinktera jednjaka u njemu ili do 2 centimetra iznad njega, 2. razliCite protokole
testiranja i analize podataka te 3. na nedostatak uvrijeZzene baze podataka za EER (166, 170,
171). U interpretaciji podataka vazno je ukloniti artefakte pri ¢emu je izrazito bitna suradnja
pacijenta i uredno vodenje dnevnika aktivnosti te uoc¢avanje ,,pseudo-refluksa®, artefakta koji
je posljedica suSenja senzora u hipofarinksu (170). Standardni pH monitoring ne moze
detektirati vaporizirani refluksat, ne mjeri volumen refluksata i ne daje nikakve informacije o
nekiselom refluksu (168, 172). Unato¢ velikim ograni¢enjima, viSekanalni 24-satni pH-

monitoring donedavno se smatrao zlatnim standardom u dijagnostici EER.

Nedavno razvijena bezi¢na pH-metrija provodi se pomoc¢u Bravo sustava smjestenog u
kapsuli veli¢ine 25 mm, koja se uspavanom bolesniku postavlja 5 cm iznad donjeg sfinktera

jednjaka 1 vrsi snimanja kroz 48 sati. Ovaj sustav pogodan je samo za mjerenje GER.

Takoder, 2009. objavljena je studija u kojoj su autori prvi put koristili posebni
orofaringealni kateter (Dx-pH mjerni sustav) za mjerenje pH vrijednosti EER (135). Otada je
objavljeno nekoliko istrazivanja koja su potvrdila prednosti ovog katetera u odnosu na
klasi¢ni pH-monitoring: moguénost mjerenja aerosolnog refluksata te mogucénost samo
ovlazivanja u svrhu sprecavanja pojave pseudorefluksa (135, 136, 173). lako su razvijeni
dijagnosticki kriteriji i pH<5.5 se smatra abnormalnim (123), daljnja istrazivanja su potrebna

za potvrdivanje ovih parametara.
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Visekanalno intraluminalno mjerenje impedancije

Visekanalno intraluminalno mjerenje impedancije (MII) odreduje smjer kretanja
zeluCanog sadrzaja i fizikalne karakteristike bolusa (tekuéina, plin ili oboje) neovisno o pH
(172). Godine 1991. Silny je prvi opisao MII (174). Mjerenje se provodi pomocu katetera s
viSe senzora koji je postavljen u lumen jednjaka. Kad se par elektroda na svakom senzoru,
odvojenih izolatorom - kateterom, postavi na sluznicu jednjaka koja sadrzi ione, zatvara se
elektri¢ni krug. Vodljivost praznog jednjaka relativno je stalna i iznosi oko 2000 do 4000 Q.
Kad u mjereni segment dode tekucina, povecaju se broj iona i vodljivost, a smanji se otpor.
Impedancija ¢e ostati niska sve dok je tekuci sadrzaj prisutan izmedu dviju elektroda i pocet
¢e rasti kad se sadrzaj odstrani peristaltikom jednjaka. Plin uzrokuje nagli porast impedancije,
vise od 5000 Q, jer su obje elektrode obavijene plinom i nema iona koji bi zatvorili elektrifOni
krug. Impedancija (e se vratiti u osnovnu vrijednost kada elektrode budu ponovno u kontaktu
sa sluznicom jednjaka. Kateter moZze sadrzavati i pH senzore te je uz impedanciju moguce i
mjerenje kiselosti refluksata. Tim se mjerenjem potvrdilo da su u bolesnika s LPR cesto
prisutni slabo kiseli i nekiseli plinoviti refluksi (175). lako je metoda superiorna klasi¢noj pH-
metriji, 1 dalje je skupa i nedostupna. Znacajni nedostatci su nemoguénost mjerenja refluksa
izvan jednjaka, zbog Cega je metoda pogodnija za dijagnosticiranje GERB ili GER u
proksimalnom segmentu jednjaka, te nemogucnost detekcije aerosola i nedostatak jasnih
parametara za interpretaciju analiziranih podataka (168). Metoda je pogodnija za pracenje

bolesnika, posebice na antirefluksnoj terapiji, nego za dijagnosticiranje.
Biomarkeri

S obzirom na nespecificne simptome i klinicke znakove te povezanost EER s
razli¢itim bolestima, bila bi velika prednost imati dijagnosticku metodu kojom bi se
razlikovali simptomi i znakovi uzrokovani EER u odnosu na druge uzroke. U tom smislu
provedena su razlicita istrazivanja u otkrivanju biomarkera u dostupnim tjelesnim teku¢inama

koji bi olaksali postavljanje dijagnoze EER (slika 1.4.2.1.).
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Slika 1.4.2.1. Biomarkeri za koje je dokazana povezanost s EER (178)

U serumu bolesnika s GERB i EER prouc¢avan je cijeli niz biomarkera no samo su
sljede¢i pokazali znacajnu korelaciju. U bolesnika s GERB nadene su poviSene razine
fragmenta E-kadherina koje upucuju na oSteCenje intercelularnih veza 1 povecanu
permeabilnost sluznice (176). U bolesnika sa simptomima sli¢nim astmi i GERB nadena je
razina eozinofilnog kationskog proteina kao i u zdravih osoba u odnosu na znacajno povisene
razine ovog proteina u bolesnika s pravom astmom, $to bi potvrdilo hipotezu da je u bolesnika

s pravom astmom uglavnom eozinofilna a u bolesnika s GER neutrofilna upala (177).

Nedavno objavljeni pregledni ¢lanak o biomarkerima GER kod respiratornih bolesti
pokazao je da bolesnici s respiratornim tegobama i GER imaju razli¢it biokemijski profil od

bolesnika bez GER (178). Zuéne kiseline dokazane su u induciranom iskasljaju kod bolesnika
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s cisticnom fibrozom i njihova razina pozitivno je korelirala s tezinom bolesti (179). PoviSene
razine zu¢nih kiselina u bronhoalveolarnom ispirku lo§ su prognosticki ¢imbenik za
odbacivanje transplantata, za razvoj obliteriraju¢eg bronhiolitisa i za prezivljenje bolesnika s
transplantiranim plu¢ima (180, 181). Upalni parametri u bolesnika s astmom razliCiti su
ovisno o prisutnosti GER, a tahikinini poviseni u bolesnika s kroni¢nim kasljem (182, 183).
Povisena razina tahikinina potvrduje teoriju o utjecaju GER na respiratorne simptome preko
ezofagobronhalnog refleksa. Nazalost za svaki pojedini biomarker mali je broj istraZivanja i
na malom uzorku te se jasni zakljucci jo$ uvijek ne mogu donijeti. Istrazivanja pepsina u
iskasljaju pokazala su oprecne rezultate, no dokazano je da je razina pepsina znacajno visa u
djece nego u odraslih te se rezultati istrazivanja provedenih na djec¢joj populaciji ne mogu
primijeniti na odrasle 1 obrnuto (178). Takoder, uloga pepsina kao biomarkera u iskasljaju jos§
je viSe dovedena u pitanje nedavno objavljenim podatcima da se pepsinogen C proizvodi u
plu¢ima uglavnom u pneumocitima tip II (184). S obzirom na to da je tek nekolicina
istrazivanja odredivala prisutnost pepsina, buduéa istrazivanja bi trebala mjeriti koli¢inu

pepsina u uzorcima i odrediti vrijednosti koje bi imale dijagnosti¢ko znacenje.

Nedavno objavljena istrazivanja takoder su potvrdila prisutnost pepsina/pepsinogena i
zu¢nih kiselina u sekretu srednjeg uha u bolesnika s ponavljaju¢im upalama srednjeg uha i
EER. Medutim njihova uloga 1 znaenje jo§ nije istrazena kao niti ucinak antirefluksne

terapije na ponavljajuée upale srednjeg uha (185).

GERB i kroni¢ni rinosinuitis su bolesti koje su ¢este u op¢oj populaciji i stoga se ¢esto
pojavljuju zajedno u istog bolesnika. Njihova koegzistencija ne moze se sa sigurnoscu
pripisati istom patofizioloSkom mehanizmu iako je nedavno eksperimentalno otkriven
ezofagonazalni refleks kojim se povecava nosna rezistencija, oteklina sluznice 1 proizvodnja
sluzi pri podrazivanju sluznice jednjaka refluksatom (186). Istrazivanja s nazofaringealnom i
orofaringealnom sondom pokazala su da se povrat ZeluCanog sadrzaja u nazofarinks
pojavljuje izrazito rijetko (187). Ozmen 1 suradnici su pokazali da je test pepticke aktivnosti u
nosnom ispirku 100% osjetljiv 1 92,5% specifican u odnosu na klasicnu pH-metriju za

faringealni refluks (188).

U bolesnika s LPR najznacajniji uzorak za analizu biomarkera je slina. U slini su
nadene pozitivne vrijednosti pepsina, Zu¢nih kiselina, ukupnog bilirubina. S obzirom na to da
zelucani sadrzaj moze biti manje ili vise kiseli te da moze i ne mora sadrzavati zucne kiseline,

bilirubin 1 enzime gusterace, najstabilnija komponenta je pepsin. Pepsin se u uzorku moze
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dokazivati enzim-imunotestom (ELISA), enzim testom te Western blot analizom. Niz
istrazivanja pokazalo je da je pepsin najosjetljiviji i najspecificniji marker EER u odnosu na
sve ostale komponente Zelu€anog sadrzaja (189). Godine 2011. razvijen je komercijalni test
za analizu pepsina, Peptest ' ™. To je prva dijagnosti¢ka metoda za analizu nekog biomarkera
EER koja ulazi u standardnu klinicku uporabu. Peptest je brz imunokromatografski test
(lateral flow) koji je jednostavan za upotrebu, obavlja se ambulantno, neinvazivan je i
rezultati se dobiju za nekoliko minuta. Donja granica detekcije je 16 ng/ml, a osjetljivost je
nesto niza nego kod standardne ELISA metode, koja zahtijeva rad u laboratoriju, posebno
educiranu osobu i viSe vremena za analizu. Saritas Yuksel i suradnici su u prospektivhom
kontroliranom kohortnom istrazivanju u 50 bolesnika s GERB i 51 kontrolnog ispitanika
dokazali da lateral flow test ima 87% osjetljivost 1 specifi€nost, te mu je pozitivna prediktivna
vrijednost 81%, a negativna 78% u odnosu na pH-metriju ili ezofagogastroskopiju (190). U
veéini dosadasnjih istrazivanja analizirana je prisutnost pepsina u uzorku. Medutim, tek ¢e
kvantifikacija pepsina u uzorku odredivati tezinu EER 1 najbolje korelirati s klinickom slikom

bolesti.
1.4.3. Terapija ekstraezofagealnog refluksa

Kako ne postoji tipicna klinicka slika, kao niti zlatni standard u dijagnosticiranju EER,
tako ne postoji ni idealna terapija u lije¢enju EER. Ucinak terapije na EER najviSe je ispitivan
u bolesnika s LPR. Lijecenje LPR podrazumijeva promjenu nacina Zivota i prehrambenih

navika, a zatim medikamentnu te eventualno endoskopsku 1 kirur§ku terapiju.
Nutritivna terapija

Medicinska nutritivna terapija podrazumijeva niz mjera u promjeni stila Zivota i
prehrambenih navika koje su povezane s pojavom simptoma i znakova bolesti. U to je
ukljuceno: identificiranje namirnica koje izazivaju smetnje, zamjena tih namirnica slicnima
koje ne poti¢u nezeljene tegobe, raspored uzimanja obroka, izbjegavanje puSenja i1
konzumacije alkohola. Takoder se preporucuje smanjenje prekomjerne tjelesne teZine i
povecanje fizicke aktivnosti. Svaki prijedlog nutritivne terapije mora biti individualan,
prilagoden uzrastu, zdravstvenom stanju i fizioloSkom stanju bolesnika, njegovoj razini
tjelesne aktivnosti, stupnju obrazovanja, vjerskim i kulturnim osobitostima, te mora sadrzavati
namirnice dostupne bolesniku. Vecina preporuka za bolesnike s LPR temelji se na

preporukama za bolesnike s GERB te znacajno smanjuju GER, tako da uzrokuju manju
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proizvodnju kiseline ili ne dovode do slabljenja tonusa donjeg sfinktera jednjaka (tablica

1.4.3.1.).

Tablica 1.4.3.1. Preporuke za bolesnike s LPR

Preporuke za bolesnike s laringofaringelanim refluksom

Obroke podijeliti u vise koli¢inski manjih obroka

Tri sata prije spavanja ne uzimati hranu

Ne lijegati netom nakon obroka

Smanjiti tjelesnu tezinu

Izbjegavati kofein, kakao. cokoladu. ketchup. pepermint

Izbjegavati gazirana pica

J. Koufman, koja je prva uvela pojam laringofaringealnog refluksa, 2010. izdala je
kuharicu s namirnicama koje smanjuju koli¢inu kiseline, te je nedavno publicirala istrazivanje
u kojemu je u bolesnika s LPR, otpornima na terapiju inhibitorima protonske pumpe (IPP),
nakon provedene terapije striktnom dijetom za smanjenje kiseline doslo do znacajnog

poboljsanja simptoma (191).
Medikamentna terapija

Osnovna medikamentna terapija u lijjecenju EER je terapija s IPP. IPP smanjuje
stvaranje kiseline u Zelucu ireverzibilnom inhibicijom protonske pumpe (H/K' - ATP) te
pojacava tonus gornjeg sfinktera jednjaka. Godine 1996. Americka akademija za
otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata predlozila je za lijeCenje LPR IPP u dozi od 2 x
20 mg na dan ili u Zivotno ugrozavaju¢im stanjima 3-4 x 20 mg u trajanju od najmanje 6
mjeseci. IPP su izrazito uspjesni u lijeCenju GERB no njihova uspjeSnost znac¢ajno je manja
kod EER, stoga je i vrijednost IPP u dijagnostici EER vrlo upitna. Nekoliko klini¢kih
istrazivanja, sistemskih preglednih ¢lanaka i meta-analiza nisu potvrdile dobrobit terapije IPP
u bolesnika s LPR (144, 192). U svih bolesnika s astmom IPP nisu imali znacajnog ucinka ali
u podgrupi bolesnika s astmom i simptomima GER IPP terapija je bila u€inkovita, dok u
podgrupi bolesnika s astmom i1 pH-metrijski dokazanim GER, ali bez simptoma GER, nije
bila uc¢inkovita (144). U bolesnika s kroni¢nim kasljem u kojih je postojala sumnja na EER

terapija IPP takoder nije bila u¢inkovita (193, 194).
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Lijekovi s antipepsinskim u¢inkom, poput amilopektin sulfata i pepstatina, koristeni su
u nekoliko klinic¢kih istrazivanja u bolesnika s peptickim vrijedom ali nisu bili u¢inkoviti

(195-8).

Alginati su hidrokoloidi biljnog porijekla i ¢ine strukturnu komponentu morske smede
alge kojoj daju ¢vrstocu 1 elasticnost. Ovi hidrokoloidi su polimeri ¢ija svojstva ovise o
omjeru dvaju monomera od kojih se sastoje, manuronata i guluronata. Imaju moguénost
stvaranja gela, filma ili pak djeluju kao stabilizatori. Ve¢ su 40-ak godina prisutni na trzistu u
lijeCenju dispepticnih tegoba ali je tek nedavno uoc€en njihov odli¢an ucinak vezivanja pepsina
1 Zu€nih kiselina u refluksatu. Godine 2009. objavljeni su rezultati in vitro istrazivanja koji su
dokazali da Gaviscon Advance, posebna alginatna formula koja sadrzi natrijev alginat, uklanja
oko 90% pepsina i1 zu¢nih kiselina u prvom refluksnom dogadaju te mu ucinak postupno
opada do 10 refluksa kada uklanja otprilike 50% pepsina 1 Zucnih kiselina, najvjerojatnije
preko selektivnog vezanja (199). Preporucena doza u bolesnika s dispepsijom je 4 x 10 ml na
dan kroz 4-8 tjedana. Tek je nekoliko istrazivanja objavljeno o utjecaju alginata na EER, i to
uglavnom na LPR. Istrazivaci koji su usporedili bolesnike s LPR, sa i bez terapije Gaviscon
Advance uz standardne preporuke o vokalnoj higijeni, dokazali su da je RSI bio znacajno
bolji nakon dva i1 nakon Sest mjeseci u bolesnika na terapiji alginatima 4 x 10 ml, dok je RFS
bio znacajno bolji tek nakon Sest mjeseci terapije (200). Druga skupina istrazivaca je
bolesnike s LPR na terapiji IPP randomizirala u dvije skupine - sa i bez terapije Gaviscon
Advance, te je dokazala da je u obje skupine nakon dva mjeseca doslo do jednakog
poboljsanja. U skupini koja je primala terapiju alginatima poboljSanje se nastavilo za razliku
od skupine koja je uzimala samo IPP terapiju te je prilikom kontrole nakon cetiri i Sest

mjeseci razlika u RSI, RFS i indeksu kvalitete Zivota vezane uz glas bila znacajna (201).
Endoskopska i kirurska terapija

Endoskopsko 1 kirursko lijecenje EER odnosi se na lije€enje GER, to¢nije poboljSanje
funkcije donjeg sfinktera jednjaka. Tri endoskopske metode koje se najceSce koriste su
endoskopska intraluminalna valvuloplastika, endoskopska radiofrekventna terapija i injekcija
ili implantacija stranog materijala (202). Ciljana populacija za refluksnu endoskopsku terapiju
su bolesnici ovisni o IPP, s malom, do 2 cm dugackom klizaju¢om hijatalnom hernijom ili bez
nje, 1 bez teskog ezofagitisa ili Barrettovog jednjaka (203). Sve te metode znacajno su manje
invazivne od kirurske terapije ali su podatci o njihovoj uspjesnosti i mehanizmu djelovanja

oskudni. Krajnji u¢inak svih endoskopskih metoda na tlak donjeg sfinktera jednjaka te 24-
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satni intraluminalni pH profil jednjaka je skroman a potpuna normalizacija izloZenosti kiselini
rijetka; ipak sve te tehnike smanjuju simptome GERB, poboljsavaju kvalitetu Zzivota,
smanjuju izloZenost jednjaka kiselini 1 potrebu za anti-sekretornom terapijom (204). KirurSka
antirefluksna terapija obuhvaca niz kirurskih metoda i modifikacija kojima je svima u osnovi
laparoskopska fundoplikacija. Fundoplikacija se postize postavljanjem Savova koji pojacavaju
tlak donjeg sfinktera jednjaka u mirovanju i nakon gutanja. U bolesnika koji imaju teza
osteCenja sluznice jednjaka (ulceracije, stenozu, Barrettovu metaplaziju), nepotpunu
rezoluciju simptoma ili ponovno javljanje simptoma uz medikamentnu terapiju, u bolesnika s
dugotrajnim simptomima te mladih s perzistentnim simptomima trebalo bi uzeti u obzir
kirursko lijecenje (205). U 90%-95% bolesnika s GERB koji su podvrgnuti kirurSkom
lije€enju doslo je do rezolucije zgaravice i regurgitacije, uz znacajno poboljSanje kvalitete

zivota (206,207). Uc¢inkovitost na ekstraezofagealne simptome varira od 60% do 80% (207).

1.5. Ekstraezofagealni refluks u laringektomiranih bolesnika s govornom protezom

U bolesnika s karcinomom glave 1 vrata dokazana je pove¢ana ucestalost EER te je EER
jedan od faktora rizika za nastanak planocelularnog karcinoma zdrijela i grkljana (208, 209).
Povecana incidencija ERR u ovoj skupini bolesnika posljedica je prvenstveno loSih
prehrambenih navika i ovisnosti o alkoholu i puSenju. U bolesnika s karcinomom glave 1
vrata kojima je ucCinjena totalna laringektomija takoder je ocekivana veéa ucestalost EER
zbog losih Zivotnih navika koje Cesto ostaju i nakon operativnog lijeCenja te zbog
promijenjenih anatomskih odnosa gornjeg dijela aerodigestivnog puta i disfunkcije gornjeg
sfinktera jednjaka (210). Istrazivanja s digitalnom dinamickom radiografijom pokazala su da
svi bolesnici nakon totalne laringektomije imaju morfoloSke i1 funkcionalne promjene
hipofarinksa i1 gornjeg dijela jednjaka (211, 212). Zabiljezene su promjene poput
parafaringealnog divertikla, submandibularne vreice, fistule, suzenja ili postoperativne
stenoze, izrazenog krikofaringealnog segmenta i EER (213). Takoder je uocen poremecaj
motiliteta jednjaka, a u nekih i1 otezano praznjenje jednjaka i nakupljanje u laringektomiranih
bolesnika pokazala su da je funkcija gornjeg sfinktera jednjaka promijenjena, tlak u
mirovanju kao i vrs$ni tlak znafajno su nizi, a pojedina istrazivanja otkrila su da je i
peristaltika proksimalnog segmenta jednjaka oslabljena dok su distalni dio jednjaka i donji
sfinkter jednjaka uredni (213, 214). Osim S§to totalna laringektomija dovodi do prethodno
navedenih anatomskih i funkcionalnih promjena, kod velikog dijela bolesnika s GP provode
se jo$ neki zahvati koji dodatno slabe funkciju gornjeg sfinktera jednjaka poput miotomije

krikofaringealnog mis$ic¢a, neurektomije faringealnog spleta ili kemodenervacije faringealnog
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spleta botulin toksinom A. S obzirom na to da se radi o bolesnicima s prijeoperativno
uznapredovalim karcinomom, u poslijeoperativnom razdoblju velik broj pacijenata je
podvrgnut radioterapiji. Kao posljedica radioterapije pojavljuje se oSteCenje zlijezda
slinovnica §to rezultira znacajno smanjenom proizvodnjom sline promijenjenog sastava (215).
Takoder, dokazano je da radioterapija dovodi do stvaranja edema, a zatim fibroznog tkiva
koje smanjuje motilitet jednjaka (216). Stoga ¢e i1 neutralizacija kiseline u jednjaku biti
naruSena kod laringektomiranih bolesnika nakon provedene radioterapije. U bolesnika s
formiranom TEF stvoren je direktan put izmedu jednjaka i1 duSnika. Iako GP sprecava
aspiraciju sline, hrane i povratnog zelu¢anog sadrzaja, sav sadrzaj proksimalnog segmenta
jednjaka utjece na GP i sluznicu jednjaka a pri curenju kroz ili oko GP 1 na sluznicu traheje,
bronha te pluca. Na GP djeluje supraezofagealni refluks koji kada prijede kroz ili oko GP
postaje EER. Utjecaj supraezofagealnog, odnosno EER na ucestalost komplikacija vezanih uz
samu GP i TEF te na kvalitetu glasa i govornu komunikaciju bolesnika nakon totalne
laringektomije nije do sada dovoljno znanstveno istrazen i obrazlozen. Samo je 12 radova o
utjecaju EER na GP objavljeno u svjetskoj literaturi na engleskom i njemackom jeziku.
Lorentz K. J. i suradnici su u svih bolesnika s uve¢anom TEF nasli izrazito loSe rezultate 24-
satne visekanalne pH-metrije (101). Boscollo-Rizzo P. i suradnici objavili su da radioterapija i
GERB znacajno skracuju vrijeme trajanja GP (99). Drugi autori su pak pokazali da se u
vec¢ine bolesnika s komplikacijama GP nakon stroge anti-refluksne terapije s IPP znacajno
smanjila ucestalost i1 teZina komplikacija GP (100, 102). Jobe i1 suradnici objavili su da
fundoplikacija smanjuje Zgaravicu i regurgitaciju koja dovodi do erozija GP ali ne utjece na
kvalitetu traheoezofagealnog glasa (217). Svi prethodno navedeni istrazivac¢i dijagnosticirali
su refluks 24-satnom viSekanalnom pH-metrijom, transnazalnom ezofagoskopijom,
radiogramom s barijem ili fiberendoskopijom hipofarinksa. Jedino su Bock J. M. i sur.
istrazivali pepsin kod bolesnika s GP, te su Western blot analizom dokazali prisutnost pepsina
u bioptatu sluznice TEF i sekretu aspiriranom oko TEF (218). S obzirom na znacajno
oslabljenu funkciju gornjeg sfinktera jednjaka supraezofagealni moze vrlo lako prije¢i u EER
te smatramo da bismo analizom vrijednosti koncentracije pepsina u slini dobili pouzdane

rezultate o prisutnosti EER u laringektomiranih bolesnika s GP.
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2. HIPOTEZA

Visa vrijednost koncentracije pepsina prisutna je u laringektomiranih bolesnika s
govornom protezom u odnosu na kontrolne zdrave ispitanike, u bolesnika s komplikacijama u
odnosu na bolesnike bez komplikacija govorne proteze te u bolesnika s losijom kvalitetom

glasa.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

S obzirom na nedostatan broj relevantnih znanstvenih i klinickih podataka o utjecaju
ekstraezofagealnog refluksa na ucestalost komplikacija i kvalitetu glasa bolesnika s govornom
protezom, ovo istrazivanje ima prvenstveno znanstveni, ali i potencijalni dijagnosticki 1

terapijski smisao.

Cilj je istrazivanja prvi put istraziti odnos vrijednosti koncentracije pepsina u slini i
ucestalosti komplikacija govorne proteze te kvalitete glasa bolesnika s karcinomom glave i

vrata nakon ucinjene totalne laringektomije i postavljene govorne proteze.

Nakon $to su odredene i usporedene vrijednosti koncentracije pepsina u slini bolesnika
s govornom protezom i zdravih ispitanika, usporedene su vrijednosti koncentracije pepsina
medu bolesnicima sa 1 bez komplikacija govorne proteze, te medu bolesnicima s razli¢itom
kvalitetom glasa. Takoder je vrijednost koncentracije pepsina usporedena izmedu bolesnika s

razli¢itim naj¢es¢im komplikacijama govorne proteze.

Ucestalost komplikacija govorne proteze i analiza kvalitete glasa, te vrijednost
koncentracije pepsina usporedene su i medu bolesnicima u kojih je provedena radioterapija ili

radiokemoterapija i u bolesnika u kojih nije provedena radioterapija ili radiokemoterapija.

Takoder, cilj je bio istraziti uspjesnost terapije pantoprazolom u lije¢enju komplikacija
govorne proteze. U tu svrhu, usporedena je ucestalost komplikacija govorne proteze, kvaliteta
glasa te vrijednosti koncentracije pepsina izmedu bolesnika koji su uz standardno lijecenje
komplikacije govorne proteze dobivali pantoprazol i koji uz standardno lijecenje komplikacije

govorne proteze nisu dobivali pantoprazol.

Rezultati ovog istrazivanja pridonijeli bi razvoju boljih dijagnostickih i terapijskih
protokola u svrhu poboljsanja kvalitete Zivota bolesnika s postavljenom govornom protezom

nakon totalne laringektomije, te smanjenja troSkova lije¢enja.
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4. ISPITANICI I METODE

Znanstveno istrazivanje za doktorsku disertaciju je temeljno, opazajno, presje¢no

istrazivanje skupine bolesnika i zdravih ispitanika.

4.1. Ispitanici

4.1.1. Laringektomirani bolesnici s postavljenom govornom protezom

U istrazivanje su ukljucena 72 laringektomirana bolesnika s postavljenom govornom
protezom lijecena od svibnja 2012. do svibnja 2013. godine u Odjelu za bolesti uha, grla i
nosa 1 kirurgiju glave i vrata Opce bolnice ,,Dr. Josip Benevi¢* u Slavonskom Brodu, Klinici
za bolesti uha, nosa i1 grla 1 kirurgiju glave 1 vrata KBC Zagreb, u Klinici za
otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata KBC Rijeka, u Sluzbi za tumore glave i vrata
Klinike za tumore, KBC ,Sestre milosrdnice“ i u Klinici za otorinolaringologiju i

cervikofacijalnu kirurgiju KBC Osijek.

Analizirani su podatci 60 bolesnika kojima je zbog karcinoma glave i vrata izvedena
totalna laringektomija te primarno ili sekundarno postavljena GP i provedena govorna
rehabilitacija, a koji tijekom istraZivanja nisu imali niti jedan od iskljucujucih kriterija te su

obavili kontrolu nakon tri i nakon Sest mjeseci od ukljucenja u studiju (slika 4.1.1.1.).

72 bolesnika koji su
zadovoljili ukljuéujuce
kriterije

2 bolesnika su preminula
1 bolesnik je razvio drugi
primarni karcinom

9 bolesnika nije obavilo
kontrolne preglede nakon
3 ili nakon 6 mjeseci

60 bolesnika je
dovrsilo istrazivanje

Slika 4.1.1.1. Shema iskljucivanja 12 bolesnika iz istrazivanja
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Klinickim pregledom bolesnika utvrdeno je ili isklju¢eno postojanje komplikacije GP.
Komplikacije GP podijeljene su na komplikacije vezane uz kirurski postupak, komplikacije
TEF 1 komplikacije same GP. Komplikacije same GP bile su curenje kroz GP i razvoj
biofilma, dok su komplikacije vezane za TEF bile curenje oko GP, atrofija
traheoezofagealnog zida, hipotrofija traheoezofagealnog zida, hipertrofija sluznice jednjaka,
granulacije sluznice dusSnika, povecanje promjera fistule i1 dislokacija GP. Atrofija
traheoezofagealnog zida definirana je kao debljina zida < 4 mm, izmjereno standardnim
instrumentom, ili ako je proteza od 4,5 mm bila predugacka. Uveden je novi pojam hipotrofije
traheoezofagealnog zida koji podrazumijeva stanjenje zida za dva broja GP, pri ¢emu je kod
prethodnog pregleda GP bila uredne veli¢ine a pri trenutnom pregledu je potrebna za dva
broja manja, te je debljina traheoezofagealnog zida >4 mm. Poveéanje promjera TEF
izmjereno je dilatatorom TEF na kojem su oznafene razliCite veli¢ine promjera, a pod
povecanjem dijametra podrazumijevao se dijametar fistule veéi od 9 mm. Hipertrofija
sluznice jednjaka podrazumijevala je povecanje traheoezofagealnog zida za 4 mm ili dva
broja GP 1/ili prolaps sluznice jednjaka kroz TEF ili ezofagoskopski potpuno prekrivenu GP
sa sluznicom jednjaka. Takoder su utvrdene i komplikacije koje su posljedica kirurSkog
zahvata, totalne laringektomije, a koje utjeCu na kvalitetu glasa bolesnika s govornom
protezom, a to su: hipertonicitet ili spazam faringoezofagealne muskulature, hipotonicitet
faringoezofagealne muskulature, stenoza jednjaka i postojanje pseudoepiglotisa, odnosno

pseudovalekule.

Bolesnici s komplikacijom govorne proteze randomizirani su u dvije skupine. U jednoj
skupin bili su bolesnici s komplikacijom govorne proteze lije€eni standardnim postupcima u
zbrinjavanju komplikacija govorne proteze o kojima je odlucivao nadlezni otorinolaringolog.
U drugoj skupini bili su bolesnici s komplikacijom govorne proteze koji su lijeCeni
standardnim postupcima u zbrinjavanju komplikacija govorne proteze i pantoprazolom,

inhibitorom protonske pumpe, u dozi od 1 x 40 mg ujutro.

Ovisno o vrsti komplikacije koristili su se razliciti postupci zbrinjavanja. U standardne
postupke zbrinjavnja komplikacije govorne proteze ubrajaju se: promjena govorne proteze
veéeg ili manjeg promjera, duza ili kraca, s vecim prirubnicama, zatim postavljanje
silikonskog prstena, Savova oko proteze ili pak vadenje proteze i spontano suZavanje
traheoezofagealne fistule ili primarno kirurSko zatvaranje fistule ili zatvaranje fistule reznjem.

Standardni postupci u rjeSavanju komplikacija koje su posljedica kirurSkog postupka su
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sekundarna miotomija, injekcije Botoxa, kompresivni zavoj, buziranje ili pak resekcija

pseudoepiglotisa, odnosno pseudovalekule.

Analizirani su demografski podatci, komorbiditeti, posebice prisutnost ¢imbenika
rizika za EER, podatci o lijekovima koje bolesnici uzimaju redovito, podatci o alergijama na
lijekove, te podatci o konzumaciji cigareta i alkohola. Analizirano je i vrijeme proteklo od
ucinjene totalne laringektomije i1 vrijeme formiranja TEF, primarno ili sekundarno, te podatci
o ucinjenoj miotomiji, selektivnoj disekciji vrata, radikalnoj disekciji vrata i radikalnoj
modificiranoj disekciji vrata. Analizirani su i podatci o provedenoj radioterapiji i

kemoterapiji. Takoder je analizirano i vrijeme proteklo od zadnje promjene GP.
4.1.2. Kontrolna skupina

U kontrolnu skupinu ukljuceno je 30 ispitanika koji su se u otorinolaringoloSku
ambulantu Odjela za bolesti uha, grla i nosa 1 kirurgiju glave i vrata Opc¢e bolnice ,,Dr. Josip
Bencevi¢* u Slavonskom Brodu javili zbog razli¢itih tegoba i koji nisu imali nijedan od

iskljucujucih kriterija za kontrolnu skupinu.

Analizirani su demografski podatci, komorbiditeti, posebice prisutnost ¢imbenika
rizika za EER, podatci o lijekovima koje bolesnici uzimaju redovito te podatci o konzumaciji

cigareta i alkohola.
4.1.3. Iskljucujudéi kriteriji

U istraZivanje nisu bili ukljuceni bolesnici s GP u kojih se provodila RT ili KRT za
vrijeme istrazivanja te bolesnici koji su do mjesec dana prije ukljucivanja u istrazivanje

redovito uzimali inhibitore protonske pumpe, blokatore H2 receptora ili antacide.

Iskljucujuéi kriteriji za kontrolnu skupinu bili su zlocudna bolest, akutna zarazna
bolest, simptomi ili klinicki znakovi EER (RSI< 5, RFS=0) ili gastritisa (Ceste Zgaravice i/ili
regurgitacija 1/ili ph-metrijom 1/ili ezofagogastroskopski dijagnosticiran gastritis) te redovita
terapija inhibitorima protonske pumpe, blokatorima H2 receptora ili antacidima do mjesec

dana prije uklju¢ivanja u istrazivanje.

Za sva navedena stanja postoje dokazi o znacajnom utjecaju na EER.
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4.1.4. Postupanje s ispitanicima

Nakon informiranja o istrazivanju 1 potpisa suglasnosti za sudjelovanje, svim
ispitanicima uzet je uzorak sline od 5 ml pljuvanjem pri prvom pregledu, a bolesnicima s GP i
prilikom dolaska na kontrolne preglede nakon tri i Sest mjeseci. Ukljucivanje ispitanika u
istrazivanje te prikupljanje uzoraka sline obavljala je glavna istrazivaCica/pristupnica.
Neposredno po uzimanju uzorci su bili Sifrirani 1 ime ispitanika nikada nije otkriveno. Uzorci
sline bolesnika i kontrola jednako su tretirani tijekom cijele studije. Nakon svih uc¢injenih
analiza ostatci uzoraka sline su se prema zakonu o zbrinjavanju bioloskog materijala propisno

unis$tili 1 zbrinuli.

Uz uzimanje uzoraka sline pljuvanjem, ovo istraZivanje nije ukljucivalo nikakve druge
invazivne dijagnosticke i terapijske postupke, osim onih koji se rutinski obavljaju u postupku
lijecenja bolesnika s komplikacijom GP. Jedini rizici kojima su bolesnici bili izlozeni jesu
dobro zabiljeZene nuspojave pantoprazola, koji je odobrila Agencija za lijekove i medicinske
proizvode u Republici Hrvatskoj. Tijekom istrazivanja koristio se pantoprazol, inhibitor
protonske pumpe, u dozi od 1 x 40 mg dnevno, za koji su opisane sljede¢e nuspojave. Ceste
nuspojave su poremecaji probavnog sustava (bol u gornjem dijelu zeluca, proljev, zatvor,
nadutost) i glavobolja. Manje ¢esto mogu se pojaviti mucnina i povracanje, vrtoglavica,
poremecaji vida 1 alergijske reakcije poput osipa na koZzi 1 svrbeza. U rijetkim slucajevima
pojavljuju se suhoca usta, artralgija te depresija, halucinacije, dezorijentiranost i zbunjenost,
posebno u predisponiranih bolesnika, kao 1 pogorSanje tih simptoma ako su ve¢ bili prisutni.
Vrlo rijetko (u pojedinacnim slucajevima) zabiljezeni su leukopenija, trombocitopenija,
periferni edem, teSko hepatocelularno ostec¢enje s posljedicnom zuticom sa ili bez zatajenja
jetre, anafilaksijske reakcije, ukljucujuéi 1 anafilakticni Sok, porast jetrenih enzima, porast
triglicerida, povisenje tjelesne temperature, mijalgija, mentalna depresija, intersticijski
nefritis, urtikarija, angioedem, teSke kozne reakcije poput Stevens Johnsonovog sindroma,
multiformnog eritema i Lyellovog sindroma, te povecana osjetljivost na svjetlost. O svakoj

nuspojavi bolesnik je trebao izvijestiti svog lije¢nika, otorinolaringologa ili istrazivaca.

Smatramo da su koristi za ispitanike vece od rizika kojima su bili izloZeni te su

navedeni rizici eticki 1 profesionalno prihvatljivi.

Svi podatci skupljeni za vrijeme istrazivanja i za vrijeme prac¢enja bolesnika sluzili su
samo u svrhu izrade teme doktorata i planiranih publikacija u sklopu teme doktorata, a

identitet svih ispitanika ostat ¢e uvijek povjerljiv i zasti¢en.
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Ovo istrazivanje odobrili su Eti¢ko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Zagrebu 1 Eticko povjerenstvo Opce bolnice ,,Dr. J. Bencevi¢®, Eticko povjerenstvo KBC
Zagreb, Eticko povjerenstvo KBC Rijeka, Eticko povjerenstvo KBC Sestre milosrdnice 1
Eticko povjerenstvo KBC Osijek, nakon temeljite analize dostavljenog prijedloga istraZivanja
i popratne dokumentacije. Istrazivanje je provedeno u skladu sa svim primjenljivim

smjernicama ¢iji je cilj osigurati pravilno provodenje istrazivanja te sigurnost osoba koje u

njemu sudjeluju, ukljucujuci «Osnove dobre klinicke prakse» 1 «Helsinsku deklaracijuy.

4.2. Metode

Svakom bolesniku nakon wuzimanja detaljnih podataka iz povijesti bolesti,
anamnesti¢kih podataka o trenuta¢nim tegobama vezanim za GP, klinickim je pregledom
utvrdeno postojanje i vrsta komplikacije i odredena kvaliteta glasa prema HRS skali uz
pomo¢ uniformiranog obrasca. Izabrana je HRS skala jer za svakodnevnu klinicku praksu
daje dovoljno relevantnih informacija o uspjesnosti rehabilitacije traheoezofagealnog glasa i
govora s GP. Takoder je pomocu HRS skale glavna istrazivaica/pristupnica mogla
samostalno odrediti uspjesSnost rehabilitacije traheoezofagealnog glasa na svakom radilistu.
Bolesnicima je uzet po jedan uzorak sline od 5 ml pljuvanjem u sterilnu plasticnu ¢asu s
poklopcem. Bolesnici s komplikacijom GP zatim su randomizirani u dvije skupine pomocu
softverskog programa za randomizaciju na internetskoj stranici www.randomization.com.
Ukupno trajanje sudjelovanja bolesnika s GP u klinickom ispitivanju je Sest mjeseci,
ukljucujuéi dva kontrolna posjeta tri i Sest mjeseci nakon ukljucenja u klinicko ispitivanje.
Kontrolni pregledi obavljeni su jednako kao i prvi pregled, te uz standardni postupak lijecenja

bolesnici su dali po jedan uzorak sline od 5 ml.

Kontrolni ispitanici ukljuceni su u istrazivanje nakon S$to su dali detaljne anamnesticke
podatke 1 obavili standardni otorinolaringoloski pregled te im je utvrdeno nepostojanje
iskljucujucih kriterija. Kontrolni ispitanici dali su samo jedan uzorak sline pljuvanjem od 5 ml
u sterilnu plasticnu ¢asu s poklopcem, a daljnje kontrole i terapijski postupci nisu vezani uz

istrazivanje i ovisili su o tegobama zbog kojih su i dosli u otorinolaringolosku ambulantu.

Svi uzorci sline pohranjeni su u hladnjaku na +4°C do 48 sati, a zatim na -20°C te
transportirani na Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku KBC Zagreb gdje se metodom

ELISA dokazivao pepsin u uzorku.
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4.2.1. ELISA

Koncentracija pepsina u uzorcima sline odredena je enzimoimunotestom (ELISA).
Koristen je komercijalni test (Causabio Biotech Co., LTD., Kina). Mikrotitarske plocice u

kitu su obloZene s antitijelima specificnim za humani pepsin.

Sakupljeni uzorci sline su zamrznuti na -20°C 1 prije odredivanja odmrznuti na sobnu
temperaturu. U jaZice mikrotitarske plocice dodavano je po 100 pl razrijedenih uzoraka sline
(u omjeru 1:200 s razrjedivacem uzoraka) i standarda te se inkubiralo 120 min na 37°C. Zatim
se uzorak inkubirao s 100 pl biotiniziranog antitijela specifi¢nog za pepsin 60 min na 37°C .
Nakon ispiranja vrsila se inkubacija s po 100 ul konjugata avidina s peroksidaza hrena 60 min
na 37°C. I nakon sljedeceg ispiranja dodavalo se po 100 ul TMB (3,3',5,5 tetrametil-benzidin)
supstrata. Inkubacija sa supstratom trajala je od 15 do 30 min u tami nakon cCega se reakcija

zaustavila sa stop otopinom i o¢itala apsorbanca razvijene boje na 450 nm.
Rezultati mjerenja izraunati su prema standardnoj krivulji 1 izrazeni u pg/ml.
4.3. Statisticka analiza

Kategoricke varijable prikazane su deskriptivno i testirane chi kvadrat testom za
procjenu razlika medu skupinama.

Kolmogorov-Smirnovljevim 1 Shapiro-Wilkovim testom ispitana je normalnost
raspodjele rezultata svih numerickih kontinuiranih varijabli.

Numericke varijable s normalnom raspodjelom prikazane su prosjecnom vrijednoscu i
standardnom devijacijom, a razlike medu pojedinim skupinama ispitane su Student t-testom.

Numericke varijable s nenormalnom raspodjelom prikazane su medijanom vrijednosti,
uz 25. 1 75. percentilu za procjenu rasprSenja. Razlike medu pojedinim skupinama ispitane su
Mann-Whitneyjevim testom za neovisne uzorke.

Korelacije izmedu numeric¢kih varijabli s nenormalnom raspodjelom testirane su
Spearmannovim testom korelacije. U svrhu ispitivanja korelacije i razine meduovisnosti
pojedinih varijabli neovisno o ostalim varijablama koriStena je linearna regresijska analiza.
Razina znacajnosti podesena je na P<0,05. Za statistiCku analizu koriSten je statisticki paket

SPSS for Windows 11.0.3. (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
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5. REZULTATI
5.1. Znacajke ispitivanih skupina

U istrazivanju su analizirani podatci 60 laringektomiranih bolesnika s GP 1 30 zdravih
kontrolnih ispitanika koji su zadovoljili iskljucujuce kriterije. Njihove demografske i klinicke
znaCajke prikazane su u tablici 5.1.1. Iako je udio bolesnika dvostruko veéi, ispitivane
skupine nisu se statisticki zna€ajno razlikovale ni po dobi, spolu niti po konzumaciji cigareta,
dok je udio ispitanika koji redovito konzumiraju alkohol bio znacajno veéi u skupini

bolesnika.

Tablica 5.1.1 Demografske 1 klini¢ke znac€ajke ispitivanih skupina

Demogra fs.l.{e i klinicke Bolesnici Il\;:l::;::::
7nacajke (N=60) (N=30)

Dob, median (raspon) 62 (47-87) 59 (41-80)
Muski spol, N (%) 56 (93) 24 (80)
Pusenje, N (%) 8 (13) 6 (20)
Konzumacija alkohola, N (%) 28 (40) 3(7)
Arterijska hipertenzija, N (%) 21 (35) /
Secerna bolest, N (%) 4(7) /
Radikalna disekcija vrata, N (%) 11 (18) /
Selektivna disekcija vrata, N (%0) 17 (28) /
Mioloimija, N (%) 19 (32) /
Adjuvantna radioterapija, N (%) 39 (65) /
Adjuvantna kemoterapija, N (%) 4 (7) /
Primarno formirana TEF, N (%) 15 (75) /
Vrijeme od formiranja TEF, 24,5 (3-173) /
medijan mjeseci (raspon)
Vrijeme od zadnje promjene GP, 2 (1-14) /

medijan mjeseci (rasporn)

Posebno su analizirane klinicke znacajke koje utjeu na razvoj EER kao §to su
pusenje, konzumacija alkohola, Se¢erna bolest, miotomija, RT te primarno ili sekundarno
formiranje TEF. I nakon operativnog zahvata 13% bolesnika nastavilo je puSiti cigarete, a

cak 46% redovito konzumira alkohol. Iz prethodne tablice vidljivo je da je u 1/3 bolesnika
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ucinjena miotomija, a u 3/4 bolesnika primarno je formirana TEF. U 2/3 bolesnika bila je

provedena adjuvantna radioterapija.

5.2. Komplikacije govorne proteze

Trideset 1 Cetiri (57%) bolesnika imalo je jednu ili viSe komplikacija GP. Najcesce
komplikacije su curenje kroz GP (45%) i curenje oko GP (40%), a zatim slijede stvaranje
biofilma na GP, odnosno kandidijaza GP te granulacije sluznice traheje (slika 5.2.1.). 20%
bolesnika imalo je hipotrofiju TEF koju smo definirali kao smanjenje traheoezofagealnog zida
za 4 mm ili 2 broja GP, pri ¢emu je prilikom prethodne promjene odabrana GP bila uredne
veli¢ine, a traheoezofagealni zid nije tanji od 4 mm (slika 5.2.1.). Ostale komplikacije bile su
rjede. Dva bolesnika imala su dislokaciju GP: jedan je imao djelomi¢nu dislokaciju prema
traheji dok je drugi imao ekstruziju GP u jednjak, a niti jedan bolesnik u ovom istrazivanju
nije aspirirao GP. Samo u jednog bolesnika zabiljezena je atrofija traheoezofagealnog zida i
povecanje dijametra fistule. Nije bilo bolesnika s hipotonicitetom faringoezofagealnog

segmenta, s pseudovalekulom ili pseudoepiglotisom.
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Slika 5.2.1. Ucestalost komplikacija GP
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Bolesnici koji su imali curenje kroz ili oko GP imali su u 41%, odnosno 40% slucajeva

prisutnu kandidijazu GP. Relativni rizik za razvoj tih komplikacija bio je znacajno veci u
bolesnika s kandidijazom GP (curenje kroz GP, OR 8,225, CI 2,017-33,533; curenje oko GP,
OR 6,400, CI 1,604-25,541; slika 5.2.2).
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Slika 5.2.2. Ucestalost curenja oko i1 kroz GP u odnosu na kandidijazu GP (statisticki znacajne

razlike, chi kvadrat test, p<0,001).
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Usporedujué¢i sve klinicke znacajke s ucestaloS¢u komplikacija jedino su miotomija,
primarno, odnosno sekundarno formiranje TEF i vrijeme proteklo od posljednje promjene GP
statisticki znacajno utjecali na ucestalost komplikacija GP (tablica 5.2.1.).

Tablica 5.2.1. Ucestalost komplikacija s obzirom na razlicite klini¢ke znacajke bolesnika

Bolesnici, N (%)

Klini¢ke znacajke Bez

komplikacije, Kongiﬂ;zcij S E vrijednost
N=26
Pusenje 3(12) 5(15) 0,721
Alkohol 13 (50) 15 (44) 0,651
Arterijska hipertenzija 12 (46) 9 (26) 0,113
Seéerna bolest 2 (8) 2 (6) 0,781
Radikalna disekcija vrata 727 4 (12) 0,133
Selektivna disekcija vrata 5(19) 12 (35) 0,171
Miotomija 12 (46) 7(20) 0,035*
Adjuvantna radioterapija 18 (69) 21 (62) 0,548
Adjuvantna kemoterapija 2 (8) 2 (6) 0,781
Primarno formirana TEF 23 (88) 22 (65) 0,035*

* Statisticki znacajna razlika, chi kvadrat test, p<0,05.

Medu bolesnicima s miotomijom ucestalost komplikacija GP bila je statisticki
znac¢ajno manja u odnosu na bolesnike bez miotomije (slika 5.2.2.). Pri tome je medu
bolesnicima s ucinjenom miotomijom bio statistiCki znacajno manji udio bolesnika s
curenjem kroz GP (chi kvadrat test, p=0,036). Takoder je medu bolesnicima sa sekundarno
formiranom TEF bio znafajno ve¢i udio komplikacija GP u odnosu na one s primarno

formiranom TEF (slika 5.2.2.).
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Slika 5.2.2. Uc¢estalost komplikacija GP u odnosu na miotomiju i primarno/sekundarno

formiranje TEF (statisticki zna€ajne razlike, chi kvadrat test, p<0,05).

Medijan vremena proteklog od zadnje promjene GP u bolesnika s komplikacijom GP
iznosio je Cetiri mjeseca 1 bio je znafajno duzi u odnosu na medijan vremena od zadnje

promjene GP bolesnika bez komplikacije koji je iznosio jedan mjesec (slika 5.2.3.).

14 -
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KOMPLIKACLIE

MJIESECI OD ZADNJE PROMJENE GFP

Slika 5.2.3. Razlike u medijanu i interkvartilnom rasponu vremena od zadnje promjene GP u
mjesecima izmedu bolesnika s komplikacijama i bolesnika bez komplikacija (Mann-

Whitneyjev test, Z=-4,528, p<0,001).

61



Takoder su analizirane i razlike u medijanu vremena od zadnje promjene GP za svaku
pojedinu komplikaciju, te je nadena statisticki znacajna razlika za curenje kroz GP, curenje

oko GP i kandidijazu (tablica 5.2.2.)

Tablica 5.2.2. Razlike u medijanima vremena od zadnje promjene GP izmedu bolesnika s 1

bez curenja kroz GP, curenja oko GP i kandidijaze GP.

Vrijeme od zadnje

Komplikacija promjcne GP u mjesecima, | p vrijednost®
medijan (raspon)
Curenje kroz GP gﬁ g E(l]}g 0,001
Curenje oko GP gﬁ 355 ((()iﬁ) 0,036
Kandidijaza GP gg ; g}g 0,001

* Statisticki znacajna razlika, Mann-Whitneyjev test

Analiza utjecaja vremena od zadnje promjene GP na pojavu kandidijaze GP linearnom
regresijom pokazala je statistiCki znacajnu pozitivnu korelaciju (R=0,464, P<0,001) uz
umjerenu razinu direktne ovisnosti vremena zadnje promjene GP na pojavu kandidijaze GP
(R*=0,261). Ostale klinicke znacajke nisu statisticki zna¢ajno utjecale na udestalost ni jedne

od komplikacija GP.

5.3. Kvaliteta glasa bolesnika s GP mjerena HRS skalom

Glasovna rehabilitacija bila je uspjesna (HRS A, B i C>3) u 75% bolesnika. Kvaliteta i
upotreba traheoezofagealnog glasa mjerenih HRS skalom pokazale su vrlo dobru glasovnu
rehabilitaciju bolesnika (tablica 5.3.1). Vecina bolesnika vodi vrlo dobru brigu o GP, a najviSa
ocjena je 4 jer se u Hrvatskoj koriste samo dugostoje¢e GP ¢iju promjenu obavlja lije¢nik

otorinolaringolog (tablica 5.3.1.)
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Tablica 5.3.1. Kvaliteta glasa mjerena HRS skalom u bolesnika sa 1 bez komplikacija GP

Bez komplikacija Komplikacije

HRS skala
1
2
HRSA 3
4
5
1
2
HRSB 3
4
5
1
2
HRSC 3
4
5

N (%)

0(0)
2 (28)
3 (75)
18 (44)
3 (50)

0(0)

3 (43)
1(33)
7 (50)
15 (45)

1 (100)
0(0)

4 (50)

21 (43)
0 (0)

Median

4

N (%)

2 (100)
5(72)
1(25)

23 (56)
3 (50)

3 (100)
4 (57)
2 (67)
7 (50)
18 (59)

0(0)
2 (100)
4 (50)
28 (57)

0 (0)

Median

4

N (%) Median
2 (100)

7 (100)

4 (100) 4

41 (100)

6 (100)

3 (100)
7 (100)
3 (100) 5
14 (100)
33 (100)

1 (100)
2 (100)
8 (100) 4
49 (100)
0 (0)

Upotreba traheoezofagealnog govora mjerena HRS A skalom pokazala je jaku

pozitivnu korelaciju s kvalitetom glasa mjerenom HRS B skalom (Spearmannov rho,

koeficijent korelacije 0,67, p<0,001). Odrzavanje GP mjereno HRS C skalom pokazuje

iznimno slabu pozitivhu korelaciju s kvalitetom (HRS B) i uporabom (HRS A)

traheoezofagealnog govora (Spearmannov rho, koeficijent korelacije 0,070, p=0,573 1

koeficijent korelacije 0,110, p=0,371). Kvaliteta i upotreba traheoezofagealnog glasa nije se

znacajno razlikovala medu bolesnicima sa i bez komplikacija GP (tablica 5.3.1.). Medutim,

podanalizom svake pojedine komplikacije urvrdeno je da su bolesnici s atrofijom i curenjem

oko GP imali znac¢ajno manji medijan vrijednosti HRS B skale (Mann-Whitneyjev test, Z -

2,294 1 -2,415, tim redom, p<0,05). Takoder, u osam bolesnika s hipertonicitetom naden je

znacajno manji medijan HRS A i HRS B skale u odnosu na bolesnike bez hipertoniciteta

(slika 5.3.1.)
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Hipertonicitet
* 3 bolesnika

© 1 bolesnik

5.3.1. Razlike u medijanu i interkvartilnom rasponu HRS A skale izmedu bolesnika s

hipertonicitetom i bolesnika bez hipertoniciteta (Mann-Whitneyjev test, Z=-5,233, p<0,001).

HRS B SKALA

Hipertonicitet

Slika 5.3.2. Razlike u medijanu i interkvartilnom rasponu HRS B skale izmedu bolesnika s

hipertonicitetom i bolesnika bez hipertoniciteta (Mann-Whitneyjev test, Z=-4,481, p<0,001).
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5.4. Vrijednost koncentracije pepsina u slini ispitivanih skupina

U svih ispitanika, i bolesnika i zdravih kontrolnih ispitanika, dokazana je prisutnost

pepsina u slini.

Medijan vrijednosti koncentracije pepsina u slini svih bolesnika iznosio je 0,652 pg/ml
(raspon od 0,335 do 1,879) i nije se statisticki znacajno razlikovao od medijana vrijednosti
koncentracije pepsina zdravih ispitanika, 0,698 pg/ml (raspon od 0,614 do 0,912) (Mann-
Whitneyjev test, Z=-1,153, p=0,249) (slika. 5.4.1).
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Slika 5.4.1. Medijani i1 interkvartilni rasponi vrijednosti koncentracije pepsina u slini

ispitivanih skupina

Medijan vrijednosti koncentracije pepsina u slini nije se zna¢ajno razlikovao medu
bolesnicima s razli¢itim klini¢kim znacajkama, kao niti medu bolesnicima sa i bez klinickih
znacajki koje utje¢u na EER: konzumacija alkohola, puSenje, miotomija i radioterapija

(tablica 5.4.1.).

Tablica 5.4.1. Odnos vrijednosti pepsina u slini bolesnika s razli¢itim klini¢kim osobinama
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Rt Medl]fl]l Vl‘l](fdflostl koncentracije P
pepsina u slini u pg/ml (raspon) vrijednost

e B U Oml o
Aliobol e G5 (0301 - 18) 0761
o et S
Provedena RT 1131% g:g?g Eg:ig; : }:gg?g 0,460

Medijan vrijednosti koncentracije pepsina nije se znacajno razlikovao izmedu
bolesnika sa i bez komplikacija GP (0,668 pg/ml, raspon od 0,335 do 1,633 vs. 0,631 pg/ml,
raspon od 0,473 do 1,879, Mann-Whitneyjev test, Z=-0,620, p=0,535) (slika 5.4.2).
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Slika 5.4.2. Medijani 1 interkvartilni rasponi vrijednosti koncentracije pepsina u slini

bolesnika sa i bez komplikacija GP
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Analizom medijana vrijednosti koncentracije pepsina za svaku pojedinu komplikaciju,
naden je znacajno nizi medijan vrijednosti pepsina u bolesnika s kandidijazom GP (slika
5.4.3). Za ostale komplikacije nisu nadene znacajne razlike u medijanima vrijednosti

koncentracije pepsina.
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Slika 5.4.3. Medijani i interkvartilni rasponi vrijednosti pepsina u bolesnika sa i bez

kandidijaze (Mann-Whitneyjev test, Z=-2,189, p=0,029)

Daljnjom analizom podataka nadena je statisticki znacajna negativna korelacija
vrijednosti koncentracije pepsina i kandidijaze GP (Spearmannov rho -0,421, p=0,026), dok je
linearna regresija mogucéeg utjecaja vrijednosti pepsina na pojavu kandidijaze pokazala
statisticki znacajnu pozitivnu korelaciju (R=0,379, p=0,046), uz nisku ovisnost kandidijaze
GP o vrijednosti koncentracije pepsina u slini (R*=0,114). S obzirom na opreéne rezultate i
dokazan znacajan utjecaj vremena od zadnje promjene GP na prisutnost kandidijaze GP,
ucinjena je analiza istih varijabli pri prvom kontrolnom pregledu kad za sve bolesnike vrijeme
od zadnje promjene GP nije bilo duze od tri mjeseca, pri ¢emu je isklju¢eno 13 bolesnika na
IPP terapiji. U ovoj skupini bolesnika nije dokazana statisticki znacajna razlika u medijanu

vrijednosti koncentracije pepsina medu bolesnicima sa 1 bez kandidijaze (slika 5.4.4.), a
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analiza utjecaja koncentracije pepsina i pojave kandidijaze GP linearnom regresijom pokazala
je statisticki beznacajnu pozitivhu korelaciju (R=0,194, p=0,353) s iznimno niskom

medusobnom ovisno3¢u ispitivanih varijabli (R*=0,038).
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Slika 5.4.4. Medijani 1 interkvartilni rasponi vrijednosti pepsina u bolesnika s kandidijazom i

bez nje pri prvom kontrolnom pregledu (Mann-Whitneyjev test, Z=-1,333, p=0,183)
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S obzirom na normalnu raspodjelu rezultata vrijednosti koncentracije pepsina u slini zdravih
bolesnika za potrebe ovog istrazivanja raspon normalne vrijednosti koncentracije pepsina
izraCunat je kao srednja vrijednost pepsina zdravih ispitanika +3 standardne devijacije ¢ime je

obuhvaceno 95% rezultata zdravih kontrolnih ispitanika (slika 5.4.5).

Idean = . 704
otd. Dev, = 060
=30

Broj kontrolnih ispitanika
=
1

[3F)
Il

0= T
a0n 7na a00 200 1.000

Vrijednost koncentracije pepsina, pg/ml

Slika 5.4.5. Raspodjela rezultata vrijednosti koncentracije pepsina u slini ispitanika

kontrolne skupine

Vrijednost preko 0,884 pg/ml smatrana je poviSenom, odnosno abnormalnom te je
tako u svih bolesnika s vrijednostima pepsina iznad 0,884 pg/ml dijagnosticiran EER. Medu
60 laringektomiranih bolesnika bilo je 15 (25%) bolesnika s EER koji je dijagnosticiran na
temelju vrijednosti koncentracije pepsina u slini. Redovita konzumacija alkohola, puSenje,

miotomija, radioterapija nisu znacajno utjecale na ucestalost EER (slika5.4.6.).
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Slika 5.4.6. Ucestalost EER-a u odnosu na razlicite klini¢ke znacajke bolesnika (chi

kvadrat test, p>0,05).

Takoder se ucestalost EER nije znacajno razlikovala medu bolesnicima sa i bez

komplikacija GP (Slika 5.4.7), niti je povecana ili smanjena ucestalost EER dokazana kod

jjedne od pojedina¢nih komplikacija (chi kvadrat test, p>0,05).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

|

DA

Komplikacije

MEER NE
HEER DA

Slika 5.4.7. Ucestalost EER medu bolesnicima sa i bez komplikacija GP (chi kvadrat

test, p>0,05).
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Nije nadena statisticki znacajna korelacija izmedu vrijednosti koncentracije pepsina u

slini 1 kvalitete glasa bolesnika s GP mjerene HRS skalom. (Spearmannov rho, -0,058, 0,678,

1 -0,230, p>0,05), a uporaba 1 kvaliteta glasa mjerene HRS A i HRS B skalom nisu se
statisticki znacajno razlikovale u bolesnika s EER 1 bez EER (slike 5.4.8.15.4.9.).
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Slika 5.4.8.Uporaba glasa mjerena HRS A skalom u bolesnika s EER i bez EER.
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Slika 5.4.9. Kvaliteta glasa mjerena HRS B skalom u bolesnika s EER i bez EER.
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5.5. Komplikacije, kvaliteta glasa i vrijednost koncentracije pepsina nakon tri mjeseca
terapije pantoprazolom

Nakon tromjesecne terapije pantoprazolom u dozi od 40 mg dnevno ucestalost
komplikacija govorne proteze se smanjila, ali ta razlika nije bila statisticki zna¢ajna (tablica
5.5.1.), a relativni rizik za razvoj komplikacije za bolesnike koji nisu uzimali pantoprazol bio
je 1,5 puta veci u odnosu na one koji su uzimali pantoprazol (OR 0,275, CI 0,059-1,282; chi
kvadrat test, p=0,092).

Tablica 5.5.1. Ucestalost komplikacija GP nakon tri mjeseca terapije pantoprazolom

Bolesnici s komplikacijom GP pri prvom pregledu, N (%)

Terapija
pantoprazolom Komplikacije Bez komplikacije

tijekom 3 mjeseca nakon 3 mjeseca nakon 3 mjeseca Ukupro
Da 7 (54) 6 (46) 13 (100)
Ne 17 81) 4(19) 21 (100)

Kvaliteta glasa nije se znacajno razlikovala u bolesnika sa 1 bez terapije pantoprazolom nakon

tri mjeseca (chi kvadrat test, p=0,548, tablica 5.5.2).

Tablica 5.5.2. Kvaliteta glasa nakon tri mjeseca terapije pantoprazolom

Bez terapije Ukupno
pantoprazolom

N (%) Medijan N (%) Medijan N (%) Medijan

Terapija pantoprazolom
3 mjeseca

HRS skala

1 1(100) 0 (0) 1 (100)
2 1(50) 1 (50) 2 (100)
HRSA 3 1(100) 4 0 4 1 (100) 4
4 935 17 (65) 26 (100)
5 125 3 (75) 4 (100)

Medijani vrijednosti koncentracije pepsina u slini nisu se znacajno razlikovali medu
bolesnicima koji su uzimali terapiju pantoprazolom tri mjeseca i bolesnika bez terapije

pantoprazolom (0,740 vs 0,841, Mann-Whitneyjev test, Z=-0,515, p=0,606) (slika 5.5.1).
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Slika 5.5.1. Vrijednost koncentracije pepsina u slini bolesnika nakon 3 mjeseca

terapije pantoprazolom

Takoder, udio bolesnika s EER, dijagnosticiranim mjerenjem pepsina u slini, nije se
znacajno razlikovao izmedu bolesnika sa i bez terapije pantoprazolom nakon tri mjeseca (chi

kvadrat test, p=0,444; slika 5.5.2.).
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Slika 5.5.2. Ucestalost EER nakon tri mjeseca terapije pantoprazolom.
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5.6. Komplikacije, kvaliteta glasa i vrijednost koncentracije pepsina nakon 6 mjeseci
terapije pantoprazolom

Nakon Sest mjeseci, ucestalost komplikacija govorne proteze medu bolesnicima koji
su redovito uzimali pantoprazol nije se razlikovala od ucestalosti komplikacija medu
bolesnicima bez terapije (tablica 5.6.1.). Relativni rizik za razvoj komplikacije za bolesnike
koji nisu uzimali pantoprazol bio je gotovo jednak relativnom riziku bolesnika koji su uzimali

pantoprazol (OR 0,857, C1 0,145 — 5,064; chi kvadrat test, p=0,074).

Tablica 5.6.1. Ucestalost komplikacija GP nakon Sest mjeseci terapije pantoprazolom

Bolesnici s komplikacijom GP pri prvom pregledu, N (%)

Terapija pantoprazolom

tijekom 6 mjeseci Komplikacije Bez komplikacije Ukupno
nakon 6 mjeseci nakon 6 mjeseci

Da 7G4 6 (46) 13 (100)

Ne 11 (52) 10 (48) 21 (100)

Nakon Sest mjeseci, kvaliteta glasa nije se razlikovala izmedu bolesnika sa 1 bez terapije

pantoprazolom (chi kvadrat test, p=0,489; tablica 5.6.2).

Tablica 5.6.2. Kvaliteta glasa nakon Sest mjeseci terapije pantoprazolom

Terapija pa.ntoprazolom Bez terapije
6 mjeseca pantoprazolom

N (%) Medijan N (%) Medijan N (%)  Medijan

1 0(0) 0 (0) 0
2 0(0) 0 (0) 0
HRSA 3 3(67) 4 1(33) 4 4 (100) 4
4 10 (34) 19 (66) 29 (100)
5 0(0) 1 (100) 1 (100)

Medijani vrijednosti koncentracije pepsina u slini nisu se znacajno razlikovali izmedu
bolesnika koji nisu uzimali pantoprazol i bolesnika koji su uzimali terapiju pantoprazolom

Sest mjeseci (1,206 vs 0,936, Mann Whitneyjev test, Z=-1,025, p=0,305) (slika 5.6.1).
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Slika 5.6.1. Vrijednost koncentracije pepsina u slini bolesnika nakon Sest mjeseci

terapije pantoprazolom

Takoder, broj bolesnika s EER, dijagnosticiranim mjerenjem pepsina u slini, nije se
znacajno razlikovao izmedu bolesnika sa i bez Sestomjesecne terapije pantoprazolom (chi

kvadrat test, p=0,729; slika 5.6.2).
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Slika 5.6.2. Ucestalost EER nakon Sest mjeseci terapije pantoprazolom
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6. RASPRAVA

6.1. Komplikacije govorne proteze

Postavljanje GP kroz TEF danas je zlatni standard u rehabilitaciji glasa i govora
laringektomiranih bolesnika. Ovaj jednostavan kirurski postupak poznat je ve¢ 40 godina i u
meduvremenu je proizveden niz GP s razli¢itim dizajnom valvule koja omogucuje lako
dobivanje glasa i sprecava aspiraciju sline, hrane i teku¢ine. Medutim i danas se u literaturi
navodi varijabilan broj komplikacija, od 10% do 60%, vezanih za samu GP ili uz TEF (54, 68,
69), Sto ovisi o nainu dijagnosticiranja komplikacije GP. U ovom istraZivanju 34 (57%)
bolesnika imalo je jednu ili viSe komplikacija GP. Curenje kroz GP i curenje oko GP najcesce
su komplikacije iako i njihova ucestalost znac¢ajno varira medu razli¢itim istrazivanjima (6%-
40%). Najcesce komplikacije u ovom istrazivanju su curenje kroz GP (45%) i curenje oko GP
(40%), a zatim slijede stvaranje biofilma, odnosno kolonizacija GP kandidom te granulacije
sluznice traheje (slika 5.2.1.). U ovom se istrazivanju prvi put navodi i1 definira hipotrofija
traheoezofagealnog zida kao smanjenje traheoezofagealnog zida za 4 mm ili 2 broja GP koja
je prilikom prethodne promjene dobro brtvila TEF, a traheoezofagealni zid nije tanji od 4 mm.
U dosadasnjoj literaturi nitko nije opisao takvo djelomi¢no smanjenje traheoezofagealnog
zida koje dovodi do curenja oko GP nego je takvo curenje oko GP obi¢no pripisivano
neadekvatnoj veli¢ini GP, no pojam hipotrofije jasnije i tocnije ukazuje na patologiju
promjene te upozorava na moguénost nastanka i tezeg oblika komplikacije poput atrofije
traheoezofagealnog zida i povecanja dijametra TEF. U ovom istrazivanju 20% bolesnika
imalo je hipotrofiju TEF. Atrofija traheoezofagealnog zida i1 blaze povecanje promjera fistule
(debljina zida manja od 4 mm i promjer fistule ve¢i od 8 mm) utvrdena je samo u jednog
bolesnika, dok neki autori navode ¢ak 48% bolesnika koji su imali curenje oko GP zbog
atrofije traheoezofagealnog zida i povecanja dijametra fistule (101). Pri tome su atrofiju
definirali kao smanjenje traheoezofagealnog zida za 60% normalne debljine zida (3,2 mm) ili
kada se Provox II GP od 4,5 mm mogla pomicati naprijed-nazad za 1 mm u TEF. Pod

povecanjem dijametra TEF smatrali su dijametre ve¢e od 9 mm.

Rizi¢ni ¢imbenici, navedeni u literaturi, koji utje¢u na razvoj komplikacija GP poput
konzumacije alkohola, puSenja, Secerne bolesti bili su analizirani i u ovom istrazivanju. Niti
jedan od navedenih rizi¢nih ¢imbenika nije utjecao na povecanu ucestalost komplikacija GP.
Radioterapija se Cesto u literaturi navodi kao jedan od najznacajnijih ¢imbenika rizika za

razvoj komplikacija GP, prvenstveno atrofije traheoezofagealnog zida i poveéanja promjera
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fistule (54, 93, 94, 98, 99). S obzirom na to da laringektomirani bolesnici s GP uglavnom
imaju uznapredovale tumore glave i vrata, u znacajanog broja bolesnika s GP provodi se
radioterapija u postoperativnom razdoblju. I u ovom istrazivanju je u vecine (65%) bolesnika
provedena radioterapija, no nije potvrdena povecana ucestalost komplikacija GP u toj skupini
bolesnika. Mozda je to rezultat $to je samo jedan bolesnik s atrofijom i pove¢anjem promjera
TEF sudjelovao u istrazivanju. No, ovaj rezultat potvrdilo je istrazivanje i nekih drugih autora
koji takoder nisu nasli statisticki znacajnu povezanost komplikacija GP 1 radioterapije (68,

101, 219).

Analiziran je 1 utjecaj operativnih zahvata koji su jzvedeni za vrijeme totalne
laringektomije poput selektivne disekcije vrata, radikalne disekcije vrata, radikalne proSirene
disekcije vrata i miotomije. Ni u ovom istrazivanju kao niti u literaturi nije nadena povezanost
izmedu disekcije vrata i komplikacije GP neovisno o opsegu disekcije (219). Miotomija je
zahvat koji se primjenjuje za spreavanje spazma krikofaringealnog misi¢a koji otezava ili
onemogucuje prolaz zraka kroz faringoezofagealni segment i sprecava nastanak glasa ili
dovodi do razvoja hipertoni¢nog glasa. Spazam faringoezofagealnog misi¢a uocen je tijekom
rehabilitacije ezofagealnim govorom 1 prije razvoja GP, te je u literaturi opisano nekoliko
modifikacija miotomije. U ovom istraZzivanju u 1/3 bolesnika bila je ucinjena prednja kratka
miotomija krikofaringealnog misi¢a. Miotomija prvenstveno utjeCe na kvalitetu glasa,
odnosno na uspjesnost govorne rehabilitacije, ali njezin utjecaj na komplikacije same GP i
TEF slabo je istrazen. De Carpentier i suradnici istrazujuci ¢imbenike koji utje¢u na zivotni
vijek 80 GP u 31 bolesnika pokazali su da miotomija krikofaringealnog misSi¢a nema
statistiCki znacajnog utjecaja na Zivotni vijek GP (220). U ovom istraZivanju u bolesnika bez
miotomije dokazana je znacajno veca ucestalost curenja kroz GP. Uzrok tome moze biti veci
tlak zraka u proksimalnom segmentu jednjaka koji je potreban za dobivanje glasa u bolesnika

bez miotomije a koji moZe postupno dovesti do brzeg oStec¢enja valvule GP.

Medijan vremena od formiranja TEF svih bolesnika bio je 24,5 mjeseci (raspon od 3
do 173 mjeseca). U 2/3 bolesnika TEF je formirana primarno za vrijeme totalne
laringektomije, a u 1/3 sekundarno. Dosadasnja istrazivanja proucavala su uglavnom utjecaj
primarnog, odnosno sekundarnog formiranja TEF na kvalitetu glasa i uspje$nost govorne
rehabilitacije. Lukinovi¢ i suradnici u svom su retrospektivnom istrazivanju 100 bolesnika s
GP zakljucili da nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u ucestalosti komplikacija 1 uspjeSnosti
govorne rehabilitacije izmedu bolesnika s primarno, odnosno sekundarno formiranom TEF

(68). Bosccolo-Rizzo i suradnici su dokazali da je primarno i sekundarno formiranje TEF
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jednako uspjesno i sigurno, te da je ucestalost komplikacija GP bila nesto veéa kod primarnog
formiranja TEF ali to nije bilo statisticki znacajno (221). U ovom istrazivanju dokazana je
statisticki znacajno veca ucestalost komplikacija u bolesnika sa sekundarno formiranom TEF.
Ovakav rezultat mogao bi se objasniti ¢injenicom da svi bolesnici sa sekundarno formiranom
TEF nisu imali miotomiju za koju smo prethodno dokazali da znacajno utje¢e na razvoj

komplikacija GP, posebno curenja kroz GP.

Medijan vremena od zadnje promjene GP bio je dva mjeseca (raspon od 1 do 14
mjeseci) 1 znacajno se razlikovao medu bolesnicima sa 1 bez komplikacija GP. Medijan
vremena proteklog od zadnje promjene GP u bolesnika s komplikacijom GP iznosio je Cetiri
mjeseca 1 bio je znacajno duzi u odnosu na medijan vremena od zadnje promjene GP
bolesnika bez komplikacije koji je iznosio jedan mjesec. Ovaj rezultat potvrduje prethodno
objavljene rezultate o potrebi za redovitim kontrolama i promjenama GP svaka 3-4 mjeseca.
Potreba za izmjenom GP najéeiée se odredivala vremenom trajanja GP. Zivotni vijek GP
razli¢ito je mjeren u dosadaSnjim istrazivanjima i najceS¢e je bio izraZzen kao srednja
vrijednost, no kako raspodjela rezultata trajanja GP uglavnom nije pravilna, to¢nije bi bilo
izraziti vijek trajanja GP medijanom vremena. Medijan zivotnog vijeka GP u literaturi krece
se od 89 do 137 dana (54, 220, 222). Vrijeme od zadnje promjene GP znaCajno utjece na
razvoj biofilma, odnosno kandidijazu GP, te je ocekivano da ¢e bolesnici s duzim vremenom
od zadnje promjene GP imati ¢eS¢e prisutnu kandidijazu GP i u vec¢oj koli¢ini koja ¢e dovesti
do curenja kroz GP. U ovom istrazivanju potvrdeno je da su bolesnici s duzim vremenom od
zadnje promjene GP imali ¢eS¢e prisutnu kandidijazu GP i curenje kroz i oko GP. Takoder je
dokazano da 40% bolesnika s kandidijazom GP ima curenje kroz ili oko GP, dok bolesnici
bez kandidijaze GP nemaju curenje oko niti kroz GP, ¢ime je potvrden znacajan utjecaj

biofilma na razvoj curenja kroz i oko GP.

6.2. Kvaliteta glasa bolesnika s GP mjerena HRS skalom

U dosadasnjoj literaturi uspjeSnost rehabilitacije traheoezofagealnog glasa s GP je vrlo
dobra od 62% do 90% (66, 67, 38, 39). Razlike u rezultatima rehabilitacije najviSe su
posljedica razli¢itih metoda mjerenja uspjesnosti rehabilitacije. Veéina autora analizirala je
kvalitetu glasa razli¢itim mjernim instrumentima poput perceptivne procjene glasa, akusticke
1 spektrografske analize glasa ili upitnicima samoprocjene glasa, dok su samo dva autora

koristila HRS skalu za procjenu uspjesnosti rehabilitacije traheoezofagealnog glasa (66, 67).
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U ovom istrazivanju koristena je HRS skala jer se mjerila ne samo kvaliteta glasa nego i
stupanj upotrebe traheoezofagealnog glasa s GP i sposobnost bolesnika da se sam brine o GP,
Sto je iznimno vazno u svakodnevnoj klinickoj praksi kao i svakodnevnom Zzivotu bolesnika.
Iako detaljna analiza kvalitete glasa HRS skalom nije moguca i inferiorna je u odnosu na
akusticke 1 spektrometrijske analize, ova skala daje dovoljno klinicki relevantnih podataka o
kvaliteti glasa koji utjeCu na sposobnost govorne komunikacije bolesnika a koji nisu ovisni o
vrsti 1 veli¢ini GP. U ovom istraZivanju govorna rehabilitacija bila je uspjeSna u 2/3 bolesnika,
Sto je sli¢no rezultatima 1 u prethodna dva istraZivanja. U Hrvatskoj se koriste samo GP koje
mijenja lijecnik te je najvisa moguca ocjena o odrzavanju GP bila 4, a samo Sest bolesnika
koristi HME s automatskom valvulom tzv. handsfree te je u vecine bolesnika najveca ocjena
za stupanj koriStenja bila 4. Cocuzza i suradnici su objavili da su medu 20 bolesnika s loSijom
kvalitetom traheoezofagealnog glasa u 60% slucajeva nasli znakove upale s elementima
koncentri¢ne hipertrofije rubova TEF u 50% slucajeva, curenje kroz GP koje je posljedica
stvaranja biofilma pojavilo se u 25% bolesnika dok niti jedan bolesnik nije imao curenje oko
GP (102). U ovom istraZivanju bolesnici s hipotrofijom i curenjem oko GP imali su znacajno
losiju kvalitetu glasa, kao 1 bolesnici s hipertonicitetom koji su i u zna¢ajno manjoj mjeri

koristili traheoezofagealni govor u svakodnevnoj komunikaciji.

6.3. Mjerenje koncentracije i prisutnost pepsina u slini ispitivanih skupina

U ovom istrazivanju prvi je put istrazen utjecaj EER na komplikacije GP 1 uspjesnost
rehabilitacije  traheoezofagealnog govora s GP, odredivanjem pepsina u slini
laringektomiranih bolesnika. Odredivanje koncentracije pepsina u slini dokazano je
najosjetljiviji i najspecifi¢niji postupak u dijagnosticiranju EER, prvenstveno LPR (189). U
dosadasnjem malom broju istrazivanja o utjecaju EER na komplikacije GP koristili su se
razli€iti dijagnosticki postupci, 24-satna viSekanalna pH-metrija, transnazalna ezofagoskopija,
radiogramom s barijem ili fiberendoskopija hipofarinksa (99-102). Jedino su Bock J. M. 1
suradnici istrazivali prisutnost pepsina, Western blot analizom, u bioptiranom materijalu
sluznice TEF 1 aspiriranom sekretu u podru¢ju TEF (218), ali nitko nije istrazivao
koncentraciju pepsina u lako dostupnoj slini bolesnika s GP. Postupak skupljanja uzoraka
pljuvanjem je jednostavan, bezbolan, neagresivan 1 jeftin. Uzorci su sakupljani samo jednom
dnevno, ujutro na taste, jer je prethodno istrazivanje Wanga i suradnika koji su takoder
koristili ELISA metodu za mjerenje koncentracije pepsina u slini bolesnika s LPR pokazalo
da nije bilo razlike u koncentraciji pepsina u uzorcima sline prikupljenim ujutro i prije

spavanja 56 ispitanika uklju€enih u istrazivanje (223). Za mjerenje vrijednosti koncentracije
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pepsina u slini koristena je ELISA metoda koja je visoko osjetljiva i specificna za dokazivanje
pepsina ali zahtijeva rad u laboratoriju, osobu koja dobro poznaje metode laboratorijske
dijagnostike, 1 relativno je skupa 1 dugotrajna. Donedavno, metode za odredivanje pepsina u
slini poput ELISA, Western blot ili imunokromatografskih testova bile su koriStene samo u
istrazivacke svrhe. Godine 2011. plasiranjem na trziSte brzog imunokromatografskog testa
(lateral flow) Peptesta’™, mijerenje koncentracije pepsina u slini postalo je dostupno u

svakodnevnoj klini¢koj praksi. Trenutaéno Peptest™ jo nije zastupljen na hrvatskom trzistu.

U ovom istraZivanju rezultati analize vrijednosti koncentracije pepsina u slini,
mjerenih ELISA metodom, pokazali su prisutnost pepsina u uzorcima sline svih ispitanika, i
laringektomiranih bolesnika s GP i zdravih kontrolnih ispitanika. Bock i suradnici su dokazali
prisutnost pepsina u 10 od 17 (58%) uzoraka tkiva sluznice TEF i 6 od 7 uzoraka aspirata oko
TEF (218). Istrazivanja koja su proucavala pepsin u slini bolesnika s LPR pokazala su vrlo
varijabilne rezultate Sto je posljedica upotrebe razli¢itih metoda s razliCitim stupnjem
osjetljivosti 1 specificnosti (189). Godine 1991. kad su Koufman JA i suradnici objavili
obiljezja EER, smatralo se da ne postoji fizioloski ERR (107). Medutim, s vremenom sve je
viSe dokaza govorilo u prilog fizioloskom EER te do danas nisu jasno odredeni kriteriji za
razlikovanje patoloskog od fizioloskog EER. Donedavno je zlatni standard u dijagnosticiranju
EER bila visekanalna 24-satna pH-metrija i viSekanalno mjerenje impendancije, no najveci
nedostatci ovih metoda bili su upravo nejasni kriteriji za odredivanje fizioloskog, odnosno
patoloskog refluksa. Mjerenje koncentracije pepsina u slini bolesnika s EER polako ali
sigurno zauzima prvo mjesto u dijagnostici EER. Wang i suradnici koji su istrazivali pepsin u
bolesnika s LPR, kroni¢nim laringitisom i u zdravoj kontrolnoj skupini dokazali su prisutnost
pepsina u slini u 93,8% bolesnika s LPR, u 75% bolesnika s kroni¢nim laringitisom te u 20%
zdravih kontrolnih ispitanika (223). Oni su takoder koristili ELISA metodu za mjerenje
vrijednosti koncentracije pepsina ali je donja granica detekcije i1 osjetljivost tog testa tada bila
znacajno slabija u odnosu na ELISA test koji je koriSten u ovom istrazivanju. Takoder,
vrijednosti koncentracije pepsina izraZzene su u ng/ml a u ovom istrazivanju u pg/ml. U pilot
istrazivanju, koje je prethodilo ovom istrazivanju, dokazana je prisutnost pepsina u 73%
laringektomiranih bolesnika s GP (224). U tom istrazivanju koriSten je isti ELISA kit kao i u
ovom istrazivanju, medutim u meduvremenu je proizvoda¢ poboljsao test te spustio donju
granicu detekcije 1 povecao osjetljivost testa, a rezultati koji su dobiveni umjesto u ng/ml sada
su izrazeni u pg/ml. Prisutnost pepsina u uzorcima sline svih ispitanika u ovom istrazivanju a

posebno zdravih ispitanika, kojima je detaljnom anamnezom 1 klinickim pregledom
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isklju¢eno postojanje LPR te ¢imbenici koji mogu pridonijeti razvoju EER, potvrduje teoriju
postojanja fizioloSkog EER. Tu teoriju takoder potvrduje i Merati svojom meta-analizom
radova koji su za dijagnosticiranje EER koristili viSekanalnu pH metriju. U svim
istrazivanjima koja su bila uklju¢ena u meta-analizu, osim u jednom, zabiljezen je razli¢it broj

refluksnih dogadaja u zdravih ispitanika ili zdravih kontrolnih ispitanika (109).

6.3.1. Odnos vrijednosti koncentracije pepsina izmedu laringektomiranih bolesnika s GP

i zdravih kontrolnih ispitanika

Ocekivana je znacajno veca vrijednost koncentracije pepsina u slini laringektomiranih
bolesnika u odnosu na kontrolne ispitanike s obzirom na dokazanu poveéanu ucestalost EER
u laringektomiranih bolesnika u dosadasnjoj literaturi (208, 209). Veca ucestalost EER u
laringektomiranih bolesnika posljedica je naruSenih anatomskih odnosa gornjeg dijela
aerodigestivnog puta, oslabljene funkcije gornjeg sfinktera jednjaka i smanjenog motiliteta
proksimalnog jednjaka (210-14). Veca vrijednost koncentracije pepsina u slini o¢ekivana je u
bolesnika koji su bili izloZeni rizicnim ¢imbenicima za razvoj EER poput pusenja i alkohola.
Zbog znacajno veceg broja ispitanika koji redovito konzumiraju alkohol u skupini bolesnika u
odnosu na skupinu kontrolnih ispitanika ocekivana je veca vrijednost pepsina u
laringektomiranih bolesnika u odnosu na kontrolne ispitanike. No medijan vrijednosti
koncentracije pepsina u slini obiju ispitivanih skupina nije se statisti¢ki znacajno razlikovao.
Takoder, niti unutar skupine bolesnika navedeni rizi¢ni ¢imbenici nisu znacajno utjecali na
vrijednost koncentracije pepsina u slini. Poznato je da razvoju EER u laringektomiranih
bolesnika pridonosi i radioterapija kojoj je podvrgnuta veéina ovih bolesnika jer se totalna
laringektomija primjenjuje prvenstveno u bolesnika s uznapredovalim tumorima grkljana i
Zdrijela (T3 1 T4) te je 1 u ovom istraZivanju radioterapija provedena u 65% laringektomiranih
bolesnika. Radioterapija znacajno smanjuje klirens kiseline iz jednjaka jer naruSava normalnu
peristaltiku jednjaka i dovodi do osteCenja zlijezda slinovnica, s posljedicnom smanjenom
proizvodnjom sline promijenjenog sastava (225). Takoder, ocekivano je da bi miotomija
krikofaringealnog miSica pridonijela razvoju EER. No vrijednost koncentracije pepsina nije se

znacajno razlikovala medu bolesnicima sa 1 bez miotomije, odnosno provedene RT.

Vecina dosada$njih istrazivanja dokazivala je prisutnost pepsina u razli¢itim uzorcima:
slini, iskaSljaju, aspiratu traheje, izdahnutom kondenzatu, ali tek bi kvantifikacija pepsina

najbolje korelirala s klinickom slikom 1 omoguéila razlikovanje patoloskog od fizioloskog
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EER. Wang i suradnici su koristili ROC krivulju u analizi vrijednosti koncentracije pepsina u
slini LPR bolesnika i zdravih kontrolnih ispitanika za odredivanje vrijednosti kojom ¢e se
razlikovati ove dvije skupine ispitanika te su vrijednosti koncentracije pepsina vece od 0,108
ng/ml smatrali ,,pepsin pozitivnim*“ (223). I u ovom je istrazivanju pomocu rezultata
vrijednosti koncentracije kontrolnih zdravih ispitanika odredena gornja normalna granica
koncentracije pepsina u slini. Vrijednosti koncentracije pepsina zdravih kontrolnih ispitanika
imale su normalnu raspodjelu te je izraCunat raspon normalnih vrijednosti koncentracije
pepsina u slini kao srednja vrijednost pepsina zdravih kontrolnih ispitanika +3 standardne
devijacije ¢ime je obuhvaceno 95% rezultata zdravih kontrolnih ispitanika. Vrijednosti preko
0,884 pg/ml, 95 percentile, smatrane su povisenima, odnosno abnormalnima te je tako u svih
bolesnika s vrijednostima pepsina iznad 0,884 pg/ml dijagnosticiran EER. Na taj je nacin u
1/4 laringektomiranih bolesnika s GP dijagnosticiran EER. Medu skupinom bolesnika s
dijagnosticiranim EER nije bilo znacajno veée ili manje ucestalosti ni jedne od relevantnih
klini¢kih znacajki poput puSenja, konzumacije alkohola, ucinjene miotomije ili provedene

radioterapije.

6.3.2. Odnos vrijednosti koncentracije pepsina izmedu bolesnika s komplikacijama GP

ili bez njih

Vrlo malo je poznato o ucestalosti EER u bolesnika s GP i o njegovu utjecaju na
komplikacije GP. Nekoliko dosadasnjih istrazivanja tek je otvorilo problem utjecaja EER na
komplikacije GP. Gotovo svi istrazivaci promatrali su utjecaj GER na komplikacije GP, osim

Lorenza i suradnika koji su istrazivali utjecaj supraczofagealnog refluksa.

Prvo istrazivanje o utjecaju refluksa na GP objavili su Boscollo-Rizzo P. i suradnici
2008. Oni su retrospektivno istrazivali utjecaj razli¢itih klini¢kih parametara na trajanje GP
106 bolesnika s GP koji su prac¢eni od 1 do 22 godine. Analizirali su broj promijenjenih
proteza i1 srednju vrijednost vremena trajanja GP u odnosu na razli¢ite klinicke parametre
ukljucujuéi i GERB. Dijagnozu GERB postavili su na osnovi nalaza erozivno-ulcerativnog
ezofagitisa prilikom ezofagogastroduodenoskopije koja je obavljena prije totalne
laringektomije u sklopu odredivanja stadija tumorske bolesti. Nasli su da je 209 GP
izmijenjeno u bolesnika s GERB, a 307 u bolesnika bez GERB, te da je srednja vrijednost
trajanja GP u bolesnika s GERB bila 126,5 dana a u bolesnika bez GERB 215.7 dana.

Univarijatnom i multivarijatnom analizom dokazali su znacajan utjecaj GERB na skracenje
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trajanja GP. Veliki je nedostatak njihova istrazivanja bilo postavljanje dijagnoze GERB prije
laringektomije, no autori smatraju da se dobiveni rezultati mogu ekstrapolirati i na

postoperativno razdoblje s obzirom na kronicitet i relapsirajuci karakter GERB (99).

Nakon njih su Pattani i suradnici retrospektivnom analizom podataka u 22 bolesnika s
GP koji su bili afoni¢ni dokazali poboljSanje glasa u 17 (77%) bolesnika 1 potpuni nestanak
granulacijskog tkiva sluznice dusnika svih 9 bolesnika s granulacijama nakon empirijske
terapije IPP 40 mg 2 puta dnevno kroz 2-3 mjeseca. Nedostatci ovog istrazivanja su mali broj
bolesnika te objektivno dijagnosticiran refluks 24-satnom pH-metrijom u samo pet bolesnika
dok je u ostalih refluks dijagnosticiran isklju¢ivanjem ostalih uzroka koji mogu dovesti do

otezanog dobivanja traheoezofagealnog glasa (100).

Lorentz K. J. 1 suradnici su u prospektivnom istrazivanju ispitali ulogu
supraezofagealnog refluksa u razvoju komplikacija TEF u 60 laringektomiranih bolesnika.
Svim bolesnicima ucinjena je 24-satna viSekanalna pH-metrija s proksimalnim senzorom u
proksimalnom jednjaku, odnosno u visini GP. Odreden je ukupni broj refluksnih dogadaja s
padom pH ispod 4 u distalnom i proksimalnom dijelu jednjaka, RAI bodovanje za pH manji
od 4 i De Meester bodovanje. Vrijednosti od 6 i manje refluksnih dogadaja, RAI zbroj manji
od 6.3 1 De Meester zbroj manji od 14.75 smatrani su normalnima. Medu 60
laringektomiranih bolesnika s GP nasli su 29 (48%) bolesnika s curenjem oko GP koje je
posljedica atrofije traheoezofagealnog zida 1 povecanja dijametra TEF i 12 (20%) bolesnika s
granulacijama sluznice dusnika. Analizom dobivenih rezultata autori su zakljucili da bolesnici
s tezim stupnjem refluksa imaju vise komplikacija TEF, curenja oko GP i granulacija te da svi
bolesnici sa znacajnim povecanjem dijametra fistule, preko 9 mm, imaju patoloski refluks.
Takoder, dokazali su da je Zivotni vijek GP znacajno krac¢i u bolesnika s refluksom. Autori su
metodoloski vrlo dobro postavili istrazivanje te donijeli vrlo zanimljive zakljucke, medutim
vidljiva je nedosljednost u apsolutnim brojevima ispitanih skupina i neto¢nost podataka u
pojedinim tablicama te se namece pitanje istinitosti navedenih podataka i valjanosti dobivenih

rezultata i donesenih zakljucaka (101).

Govorna proteza nalazi se u proksimalnom jednjaku i na nju prvenstveno utjece
supraezofagealni refluks. S obzirom na znacajno oslabljenu funkciju gornjeg sfinktera
jednjaka u laringektomiranih bolesnika s GP, supraezofagealni refluks moze vrlo lako prijeci
u EER te smatramo da bi jednostavnom metodom odredivanja vrijednosti koncentracije

pepsina u slini dobili pouzdane rezultate o prisutnosti EER, odnosno supraezofagealnog
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refluksa u laringektomiranih bolesnika s GP. Ocekivano je da ¢e vrijednosti koncentracije
pepsina u slini biti ve¢e u bolesnika s komplikacijom GP u odnosu na bolesnike bez
komplikacija GP. Medutim, medijani vrijednosti pepsina u slini bolesnika sa 1 bez
komplikacija GP nisu se statisti¢ki znacajno razlikovali. Takoder, nije nadena ni znacajno
veca ucestalost EER medu bolesnicima s komplikacijama GP u odnosu na bolesnike bez

komplikacija GP.

TEF je direktan put izmedu jednjaka i dusnika te ¢e refluksat utjecati i na sluznicu
jednjaka 1 na sluznicu dusnika. S obzirom na to da jednjak ima dobru prirodnu barijeru prema
refluksatu, tek dugotrajna izlozenost vecoj kolicini Zeluanog sadrzaja moze dovesti do
ostecenja sluznice jednjaka. Za razliku od prethodnog, vrlo mala koli¢ina refluksata koja
prode oko ili kroz GP dovoljna je da izazove znatna oSteCenja sluznice dusnika, poput
granulacija ili atrofije, ¢ime se moze objasniti znacajno veca ucestalost granulacija sluznice
traheje u odnosu na hipertrofiju sluznice jednjaka u bolesnika s GP. U svim prethodnim
istrazivanjima utvrdena je povezanost refluksa i granulacija sluznice dusSnika, atrofije i
povecanja dijametra TEF. U ovom istrazivanju granulacije sluznice dusnika tre¢a su po
ucestalosti komplikacija, no nije dokazana povecana ucestalost EER medu bolesnicima s
granulacijama sluznice dusSnika niti su njihove vrijednosti koncentracije pepsina u slini bile
viSe u odnosu na druge bolesnike. O utjecaju EER na atrofiju traheoezofagealnog zida i
povecanje dijametra fistule nisu se mogli donijeti valjani zakljucci jer je u ovom istrazivanju
sudjelovao samo jedan bolesnik s atrofijom traheoezofagealnog zida i poveéanjem dijametra

fistule.

Medijan vrijednosti koncentracije pepsina nije se znacajno razlikovao niti medu
bolesnicima s drugim komplikacijama GP, osim u bolesnika s kandidijazom GP. Bolesnici s
kandidijazom GP pri ukljuivanju u istrazivanje imali su medijan vrijednosti koncentracije
pepsina znacajno nizi u odnosu na bolesnike bez kandidijaze. Medutim, isklju¢ivanjem
vremena od zadnje promjene GP koje znafajno utjeCe na pojavu kandidijaze analizom
podataka linearnom regresijom dokazana je znacajna pozitivna korelacija kandidijaze i1
pepsina. Takoder je i analizom podataka bolesnika pri prvom kontrolnom pregledu nakon tri
mjeseca dokazana pozitivna korelacija kandidijaze 1 pepsina, odnosno bolesnici s
kandidijazom GP su imali viSe vrijednosti koncentracije pepsina u slini, ali ta razlika nije bila
statistiCki znacajna. Ovaj rezultat odgovara 1 nedavno objavljenim rezultatima istraZivanja
Choi L. i suradnika koji su dokazali da su znacajni rizi¢ni ¢imbenici za razvoj ezofagealne

kandidijaze: nedavna upotreba antibiotika, biljnih preparata, kortikosteroida i tezi oblik
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alkoholizma dok je refluksni ezofagitis bio najces¢i endoskopski nalaz uz ezofagealnu
kandidijazu, no nije se mogla dokazati statisticki znacajna povezanost, takoder niti upotreba
IPP nije bila znacajno povezana s kandidijazom jednjaka (226). Suprotno prethodnom
rezultatu, Lorenz K. i suradnici nisu na$li razlike u formiranju biofilma i kolonizaciji GP

kandidom u bolesnika s refluksom i bez njega (107).

6.3.3. Odnos vrijednosti koncentracije pepsina i kvalitete glasa bolesnika s GP mjerene

HRS skalom

U dosadasnjoj literaturi objavljeno je samo Sest istrazivanja o utjecaju refluksa na
kvalitetu glasa bolesnika s GP. Od toga su samo tri autora istrazila prisutnost refluksa u
bolesnika s losijom kvalitetom glasa razli¢itim metodama, dok su ostali istraziva¢i promatrali

utjecaj antirefluksne terapije na pojavu komplikacija i kvalitetu glasa.

Pattani K. M. i suradnici su u 9 od 22 bolesnika s GP 1 afonijom dokazali refluks
koriste¢i fleksibilnu endoskopiju neofarinksa, radiolosku analizu akta gutanja s barijevim
kontrastom, 24-satnu pH-metriju i transnazalnu ezofagoskopiju (100). Veliki nedostatak ovog
istrazivanja je S$to su na malom broju bolesnika koristili razli¢ite dijagnosticke metode i
neujednacene kriterije za odredivanje refluksa, te nije poznat toan broj bolesnika u kojih je
pojedina metoda primijenjena. Cocuzza S. 1 suradnici su medu 20 bolesnika s
nezadovoljavaju¢im rezultatima analize glasa zabiljezili 13 (65%) slucajeva s GERB
dijagosticiranim ezofagogastroduodenoskopijom (102). U ovom istraZivanju nije jasno
navedena metoda kojom se analizirala kvaliteta glasa niti kriterij za odredivanje loSe kvalitete
traheoezofagealnog glasa. Rezultati obaju prethodnih istrazivanja teSko su usporedivi zbog
nejasnih i nedosljednih dijagnostickih metoda i kriterija. Lorenz K. i suradnici su u 60
bolesnika s GP proveli 24-satnu viSekanalnu pH-metriju i1 odredili kvalitetu glasa ,,voice
hendicap indexom 10 (VHI10) (227). Objavili su da bolesnici s fizioloskim refluksom imaju
srednju vrijednost VHI10 46.4 (+11.4). Srednja vrijednost rezultata VHI rasla je do 64.1
(£9.6) kako je rasla tezina refluksa (p=0.025), §to su autori povezali i s veCom pojavom
curenja oko GP i edema faringoezofagealnog segmenta. U ovom istrazivanju nije nadena
statisticki znaCajna povezanost izmedu vrijednosti koncentracije pepsina u slini 1 kvalitete

glasa bolesnika s GP.
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6.4. Komplikacije, kvaliteta glasa i vrijednost pepsina nakon tri i Sest mjeseci terapije
pantoprazolom

Gotovo svi istraziva¢i koji su proucavali utjecaj refluksa na komplikacije GP i
uspjeSnost rehabilitacije istraZivali su i utjecaj antirefluksne terapije. Pattani i suradnici su
objavili da je 15 (68%) od 22 bolesnika s afonijom nakon empirijske antirefluksne terapije
dobilo glas, te da je u svih devet bolesnika s granulacijama sluznice dusnika, nakon terapije
doslo do nestanka granulacijskog tkiva (100). Antirefluksna terapija sastojala se od IPP u
maksimalnoj odobrenoj dnevnoj dozi kroz dva do tri mjeseca. Cocuzza 1 suradnici su u 43
bolesnika primijenili maksimalnu dozu IPP dva puta na dan kroz dva mjeseca, te dozu
odrzavanja kroz jedan mjesec, te su u terapiju dodali maksimalnu dozu alginata, tri puta
dnevno, i upute o prehrani (102). Oni su u 21 (49%) bolesnika s GERB nakon terapije nasli
nestanak ili znacajno smanjenje granulacija u pet bolesnika, znacajno poboljSanje kvalitete
glasa u 12 bolesnika te poboljSanje Zivotnog vijeka GP u 4 bolesnika. U drugoj skupini 22
bolesnika bez GERB takoder su primijenili prethodno navedenu terapiju ali su znacajnije
promjene zabiljezili samo u dva bolesnika. Lorenz K. i suradnici su u 60 laringektomiranih
bolesnika s GP 24-satnom viSekanalnom pH-metrijom dijagnosticirali supraezofagealni
refluks te su dokazali znac¢ajno smanjenje refluksa nakon Sest mjeseci rigorozne terapije IPP,
te znacajno smanjenje pojavnosti curenja oko GP 1 atrofije TEF (228). Takoder su utvrdili
poboljsanje kvalitete glasa (VHI) i kvalitete zivota nakon Sest mjeseci rigorozne terapije IPP
(227), te su preporucili profilakticku terapiju IPP u svih bolesnika s curenjem oko GP i
atrofijjom TEF te u svih laringektomiranih bolesnika dijagnosticku obradu refluksa. No, autori
u oba rada nisu naveli to¢nu dozu IPP terapije niti jesu li kroz svih Sest mjeseci primjenjivali
istu terapiju u istoj dozi. Dok je vecina autora istrazivala utjecaj medikamentne terapije, Jobe i
suradnici su objavili da fundoplikacija smanjuje Zgaravicu i regurgitaciju koja dovodi do

erozija GP ali ne utjece na kvalitetu traheoezofagealnog glasa (229).

U ovom istraZivanju primijenjena je terapija pantoprazolom, IPP, u dozi od 1 x 40 mg
ujutro kroz Sest mjeseci. 40 mg pantoprazola jednom dnevno preporucena je doza u lijecenju
srednje teSkog i teSkog refluksnog ezofagitisa. Iz prethodnih istrazivanja nije jasno vidljivo
koju vrstu IPP terapije su istraziva¢i primijenili, niti u kojoj dozi i je li u svih bolesnika
primijenjena ista terapija. Nakon tri 1 Sest mjeseci terapije pantoprazolom ucestalost
komplikacija GP se smanjila ali ta razlika nije bila statisticki znacajna. Razlog tomu moze biti
¢injenica da refluks prvenstveno utjeCe na atrofiju traheoezofagealnog zida i povecéanje

dijametra TEF, a u ovom istrazivanju sudjelovao je samo jedan bolesnik s atrofijom i
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povecanjem dijametra. Takoder, niti pojedine vrste komplikacija GP nisu imale statisticki
znacajno manju ucestalost nakon terapije, iako je u prethodnim istrazivanjima dokazano
smanjenje granulacija sluznice dusnika nakon antirefluksne terapije. Na ovaj rezultat moglo je
utjecati 1 devet bolesnika kojima je dana IPP terapija prilikom uklju€ivanja u istrazivanje ali
su iskljuceni iz istrazivanja jer nisu dosli na kontrolu nakon tri, odnosno $est mjeseci. Moguce
je da ti bolesnici viSe nisu imali problema s GP te zato nisu dosli na kontrolu ali bi njihov
klinicki status i vrijednosti pepsina znacajno pridonijele pozitivhom utjecaju terapije IPP na

smanjenje komplikacija GP.

Iako je jedan od ciljeva ovog istrazivanja bio dokazati utjecaj antirefluksne terapije na
uspjesnost rehabilitacije, ve¢ nakon prvog dijela istrazivanja bilo je jasno da IPP terapija nece
znacajnije utjecati na kvalitetu glasa jer se kvaliteta glasa nije znacajnije razlikovala medu
bolesnicima sa i bez komplikacija GP osim u bolesnika s hipotrofijom i curenjem oko GP te
bolesnicima s hipertonicitetom. Kvaliteta glasa nije se znacajno razlikovala u bolesnika sa 1

bez terapije pantoprazolom ni nakon tri niti nakon Sest mjeseci.

Takoder, iako je bila oCekivana znac¢ajno manja vrijednost pepsina i u€estalost EER u
bolesnika na terapiji pantoprazolom, ucestalost EER je bila manja u bolesnika s terapijom no

ta razlika nije bila statisticki znacajna niti nakon tri niti nakon Sest mjeseci.

6.5. Ogranicenja istraZivanja i prijedlozi bududih istraZivanja

Veli¢ina uzorka bila je ograni¢ena brojem laringektomiranih bolesnika s GP u cijeloj
Republici Hrvatskoj te je istrazivanje provedeno u pet klinika i odjela za bolesti uha nosa 1
grla 1 kirurgiju glave i vrata kako bi se prikupio odgovarajuéi broj ispitanika. Takoder, na
veli¢inu uzorka ispitanika utjecali su i strogi iskljucujuéi kriteriji kako bi se dobila Sto
ujednacenija skupina bolesnika i1 zdravih kontrolnih ispitanika €iji su rezultati vjerodostojni 1
mogu se medusobno usporedivati. Ukupan broj laringektomiranih bolesnika s GP koji je
sudjelovao u ovom istrazivanju bio je dovoljno velik medutim podjelom bolesnika na one sa i
one bez komplikacija GP te na pojedine vrste komplikacija nije se u svakoj skupini dobio
dovoljan uzorak. Najve¢i problem bili su bolesnici s atrofijom traheoezofagealnog zida i
povecanjem dijametra fistule jer je u ovo istrazivanje bio ukljucen samo jedan takav bolesnik
a dosadasnja istraZivanja pokazala su prventsveno utjecaj EER na tu vrstu komplikacija GP.
Bududa istrazivanja trebala bi obuhvatiti znacajno veéi broj bolesnika s atrofijom

traheoezofagealnog zida i povecanjem dijametra TEF kako bi se rezultati utjecaja EER
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mjerenjem pepsina u slini bolesnika i rezultati prethodnog istrazivanja utjecaja EER mjerenog
24-satnom pH-metrijom mogli usporediti. Takoder, zbog veli¢ine uzorka u toj skupini

bolesnika nije se mogao ispitati ni utjecaj IPP terapije.

Dijagnosticiranje EER mjerenjem vrijednosti koncentracije pepsina u slini je za
bolesnika znacajno jednostavnija i neinvazivna metoda u odnosu na sve dosadasnje metode,
no analiza uzoraka sline ELISA metodom relativno je skupa, dugotrajna, te zahtijeva rad u
laboratoriju posebno educirane osobe. Upotrebom odnedavno na trZiStu dostupnog brzog i
jeftinog ,lateral flow* testa za mjerenje vrijednosti koncentracije pepsina dijagnosticiranje

EER postaje jednostavna, brza, jeftina i dostupna metoda u svakodnevnoj klinickoj praksi.

U ovom istrazivanju nismo dokazali znaCajan pozitivan ucinak IPP na ucestalost
komplikacija iako je primije¢eno smanjenje komplikacija nakon IPP terapije. Ovakav rezultat
moze biti 1 posljedica iskljucivanja devet bolesnika na IPP terapiji koji nisu dosli na kontrolne
preglede jer je velika vjerojatnost da ti bolesnici viSe nisu imali problema s GP te zato nisu
dosli na kontrolu, a njihov klinicki status i vrijednosti pepsina znaajno bi pridonijeli

pozitivhom utjecaju terapije IPP na smanjenje komplikacija GP.
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7. ZAKLJUCAK

Ovo istrazivanje znaCajno pridonosi razvoju metoda dijagnosticiranja EER jer
potvrduje teoriju o postojanju fizioloskog EER s obzirom na to da je u uzorcima sline svih
ispitanika dokazan pepsin. lako u ispitivanoj skupini nije nadena znacajna razlika u
vrijednostima koncentracije pepsina u slini izmedu zdravih ispitanika i bolesnika s GP,
pomocu vrijednosti koncentracije pepsina zdravih kontrolnih ispitanika odredena je gornja

referentna vrijednost za fizioloski EER te je u bolesnika s GP dijagnosticiran patoloski EER.

Iako su u prethodnim istrazivanjima i RT i EER navedeni kao rizi¢ni ¢imbenici za
razvoj komplikacija GP, ovim istrazivanjem dokazano je da ni RT ni EER ne utjecu znacajno
na ucestalost svih komplikacija GP, te se zbog malog broja ispitanika s atrofijom
traheoezofagealnog zida i povecanjem dijametra TEF nije mogao ispitati njihov utjecaj na ovu
vrstu komplikacija. Stoga bi bududa istrazivanja trebala ukljucivati znacajno veéi broj
bolesnika s ovom vrstom komplikacija kako bi rezultati bili usporedivi s prethodnim

istrazivanjima.

Ovim istrazivanjem dokazana je visoka wuspjeSnost govorne rehabilitacije
traheoezofagealnim govorom s GP ¢ime je jo§ jednom potvrdeno da je traheoezofagealni
govor s GP zlatni standard u rehabilitaciji alaringealnog glasa, no nije potvrden znacajan

utjecaj EER na kvalitetu glasa i uspjesnost rehabilitacije govora.

Takoder, znacajan je doprinos ovog istrazivanja na terapijske protokole s obzirom na
danasnju sve ¢es¢u primjenu antirefluksne terapije, posebno IPP, u lijeCenju komplikacija GP.
U ovom istrazivanju nije nadena znacajno manja ucestalost komplikacija GP, kao niti
poboljsanje kvalitete glasa ili smanjenje vrijednosti koncentracije pepsina nakon Sest mjeseci
IPP terapije. 1z toga se moze zakljuciti da nije potrebno provoditi profilakticku antirefluksnu

terapiju u svih bolesnika s komplikacijama GP.

Rezultati ovog istrazivanja pridonose razvoju boljih dijagnostickih i terapijskih
protokola u svrhu poboljSanja kvalitete zivota laringektomiranih bolesnika s GP, te smanjenja

troSkova lijecenja.
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8. SAZETAK

Utjecaj ekstraezofagealnog refluksa na udestalost komplikacija i kvalitetu glasa

bolesnika s govornom protezom
Uvod i cilj istraZivanja

Traheoezofagealni govor pomoc¢u GP danas je zlatni standard u govornoj rehabilitaciji
laringektomiranih bolesnika. Medutim, kvalitetu glasa kao i kvalitetu zivota znacajno
naruSavaju komplikacije GP koje mogu biti posljedica pojedinih kirur§kih postupaka tijekom
laringektomije 1 formiranja TEF ili su vezane uz TEF i samu GP. Nekoliko je rizi¢nih
¢imbenika koji pridonose razvoju komplikacija GP, a posljednjih pet godina mali broj studija
proucavalo je utjecaj EER na komplikacije GP, prvenstveno atrofiju traheoezofagealnog zida,
povecanje dijametra TEF 1 granulacije sluznice dusnika, te na kvalitetu glasa
laringektomiranih bolesnika. Iako je donedavno zlatni standard u dijagnosticiranju EER bila
viSekanalna 24-satna pH-metrija, dokazano je da je pepsin najosjetljiviji 1 specifi¢niji marker
EER, a mjerenje koncentracije pepsina u slini pouzdana, jeftina, jednostavna i neinvazivna

metoda.
Ispitanici i metode

U istrazivanje je ukljuceno 60 laringektomiranih bolesnika s GP i 30 kontrolnih
zdravih ispitanika kojima su odredene vrijednosti koncentracije pepsina u uzorcima sline
ELISA metodom. Svakom bolesniku klinickim je pregledom utvrdeno postojanje
komplikacije GP 1 odredena uspjeSnost govorne rehabilitacije Harrison-Robillard-
Schultzovom skalom (HRS). U bolesnika s komplikacijama GP randomizirano je provedena
terapija pantoprazolom u dozi od 40 mg ujutro kroz Sest mjeseci. Za statisticku analizu
upotrijebljen je Mann-Whitneyjev test, Studentov t-test, Spearmannov test korelacije, chi

kvadrat test 1 linearna regresijska analiza. Razina znacajnosti P podeSena je na 0.05.
Rezultati

U ovom istraZivanju prvi je put istraZzen utjecaj EER na komplikacije GP 1 kvalitetu
glasa odredivanjem vrijednosti koncentracije pepsina u slini. U svim uzorcima sline svih
ispitanika, 1 laringektomiranih bolesnika i zdravih kontrolnih ispitanika, dokazana je
prisutnost pepsina. Pomocu rezultata vrijednosti koncentracije kontrolnih zdravih ispitanika
koje su imale normalnu raspodjelu izra¢unat je raspon normalnih vrijednosti koncentracije

pepsina u slini kao srednja vrijednost pepsina zdravih kontrolnih ispitanika +3 standardne
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devijacije, ¢ime je obuhvaéeno 95% rezultata zdravih kontrolnih ispitanika. Vrijednosti preko
0,884 pg/ml, 95 percentile, smatrane su povisenima, odnosno abnormalnima te je tako u svih
bolesnika s vrijednostima pepsina iznad 0,884 pg/ml dijagnosticiran EER. Na taj je nacin u
1/4 laringektomiranih bolesnika s GP dijagnosticiran EER. Medijani vrijednosti koncentracije
pepsina nisu se razlikovali izmedu laringektomiranih bolesnika i zdravih kontrolnih
ispitanika. Takoder, medijani vrijednosti koncentracije pepsina i ucestalost EER nisu se
znacajno razlikovali izmedu bolesnika sa 1 bez komplikacije GP, kao niti medu bolesnicima s
razli¢itim vrstama komplikacija GP, iako su bolesnici s formiranim biofilmom na GP,
odnosno kandidijazom GP imali viSe vrijednosti pepsina ali ta razlika nije bila statisticki
znacajna. Utjecaj EER na atrofiju traheoezofagealnog zida i poveéanje promjera TEF u ovom
istrazivanju nije se mogao istraziti jer je u istrazivanje bio ukljuen samo jedan bolesnik s
ovom vrstom komplikacije GP. U ovom istraZivanju dokazana je visoka uspjeSnost govorne
rehabilitacije no nije nadena statisticki znacajna povezanost izmedu vrijednosti koncentracije
pepsina u slini i kvalitete glasa bolesnika s GP. Ucestalost komplikacija govorne proteze,
analiza kvalitete glasa 1 vrijednost koncentracije pepsina usporedene su i medu bolesnicima u
kojih je i u kojih nije provedena RT, te nije naden znacajan utjecaj RT na ucestalost niti vrstu
komplikacija GP, kvalitetu glasa niti na vrijednost koncentracije pepsina. lako je nadena
manja ucestalost komplikacija GP nakon tri i Sest mjeseci terapije pantoprazolom, ta razlika
nije bila statisticki znacajna. Takoder nije dokazano ni znacajano poboljSanje kvalitete glasa

ni smanjenje vrijednosti koncentracije pepsina nakon terapije.
Zakljucak

Ovim istraZzivanjem dokazano je da EER, dijagnosticiran jednostavnom 1
neinvazivnom metodom odredivanja vrijednosti koncentracije pepsina u slini, ne utjece
znacajno na ucestalost svih komplikacija GP, te da nije potrebno provoditi profilakticku
terapiju IPP u svih bolesnika s komplikacijama govorne proteze. S obzirom na to da je u
ovom istrazivanju sudjelovao samo jedan bolesnik s atrofijom traheoezofagealnog zida i
povecanjem promjera TEF, buduca istrazivanja trebala bi ukljucivati veéi broj bolesnika s
ovim vrstama komplikacija GP kako bi dobiveni rezultati bili usporedivi s ve¢inom prethodno

objavljenih istrazivanja.

Kljucne rijeci: totalna laringektomija, govorna proteza, ekstraezofagealni refluks,

pepsin
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9. SUMMARY

Influence of extraesophageal reflux on the occurrence of voice prosthesis complications
and voice quality after total laryngectomy and voice prosthesis implantation

Ana Dani¢ HadZibegovi¢, 2013.

Introduction and aim

Tracheoesophageal speech with voice prosthesis (VP) is the gold standard in speech
rehabilitation of laryngectomized patients. However, the voice quality and quality of life may
be notably impaired by VP complications that may be related to certain surgical procedures
during laryngectomy and the formation of tracheoesophageal fistula (TEF) or related to the
TEF and the VP itself. There are several risk factors that contribute to the development of VP
complications. In the last five years a small number of studies have examined the impact of
extraesophageal reflux (EER) on several VP complications: tracheoesophageal wall atrophy,
increasing diameter of TEF, and tracheal granulation and on the voice quality in
laryngectomized patients. Until recently, multichannel 24-hour pH - metry was the gold
standard in the diagnosis of EER. However, several studies identified pepsin as a sensitive
and specific marker of EER, and showed that measurement of concentration of pepsin in

saliva was a reliable, cheap, simple and non-invasive method to diagnoze EER.
Patients and methods

The study included 60 laryngectomees with VP and 30 healthy control subjects in
whom concentrations of pepsin in saliva samples were analyzed with ELISA method. Clinical
examination in the studied group evaluated the presence of VP complications and speech
rehabilitation performance score with Harrison-Robillard-Schultz scale (HRS). Patients with
VP complications were randomized in two groups: therapy with pantoprazole at a dose of 40
mg in the morning for 6 months or no medication. Statistical analysis was performed using
Mann - Whitney test, Student's t-test, Spearmann's correlation test, chi square test and linear

regression analysis. Significance level P was set to 0.05.
Results

This study is the first to show the effect of EER on VP complications and voice quality
by measuring the concentration of pepsin in saliva. Saliva samples of all subjects,
laryngectomees and healthy controls, demonstrated the presence of pepsin. Using the results

of normally distributed pepsin concentration values of control healthy subjects, normal range
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of pepsin concentrations in saliva were determined as: mean pepsin concentration in healthy
controls = 3 standard deviations, which covered 95% of all healthy controls. Values above
0.884 pg/ml, (within 95™ percentile) were considered increased or abnormal. Finally, in all
patients with pepsin values above 0.884 pg/ml EER was diagnozed. Using this method, in
25% of laryngectomized patients with VP EER was diagnozed.

Median pepsin concentrations did not differ significantly between laryngectomized
patients and controls. Also, median concentrations of pepsin and frequency of EER did not
differ significantly between patients with and without VP complications, nor among patients
with different types of VP complications. However, patients with biofilm formed on the GP or
GP candidiasis had higher values of pepsin, but this difference was not statistically
significant. Impact of EER on tracheoesophageal wall atrophy and TEF diameter increase
could not be investigated in this study because there was only one patient with this kind of VP

complication.

This study demonstrated a high performance of speech rehabilitation but did not find
any significant correlation between the concentration of pepsin in saliva and voice quality in
patients with VP. Incidence of VP complications, analysis of voice quality and concentration
of pepsin in saliva did not differ significantly among patients regarding radiotherapy.
Although the incidence of VP complications after 3 and 6 months of treatment with
pantoprazole was lower, this difference was not statistically significant. In addittion,
pantoprazole therapy did not significantly reduce pepsin in saliva, or show any significant

improvement of voice quality.
Conclusion

This study demonstrated that EER, diagnozed non-invasively by concentration of
pepsin in saliva, did not significantly affect the incidence of VP complications. Therefore,
there are no data to support prophylactic protein pump inhibitor therapy in all patients with
VP complications. Given that this study involved only one patient with tracheoesophageal
wall atrophy and increasing TEF diameter, future research should include a larger number of
patients with these kinds of VP complications in order to obtain results comparable with

majority of previously published studies.

Keywords: total laryngectomy, voice prosthesis, extraesophageal reflux, pepsin

93



10. LITERATURA

1.

10.

11.

12.

13.

14.

McNeil BJ, Weichselbaum R, Pauker SG. Speech and survival: tradeoffs between
quality and quantity of life in laryngeal cancer. N Eng J Med 1981;305:982-7.

Prgomet D. Zlo¢udni tumori grkljana. U: Kati¢ V, Prgomet D i sur.
Otorinolaringologija 1 kirurgija glave i vrata. Zagreb: Naklada Ljevak d.o.o., 2009:
293-9.

Niksi¢ Ivan¢i¢ M. Zloéudni tumori grkljana. U: Bumber Z, Kati¢ V, Niksi¢ -Ivangi¢ M
i sur. Otorinolaringologija. Zagreb: Naklada Ljevak, d.o.o., 2004:273-5.

Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Registar za rak. Incidencija raka u Hrvatskoj 2011.
Dostupno na: http://www.hzjz.hr/publikacije/rak 36.pdf Pristupljeno: 27.9.2013.

International agency for research on cancer. EUCAN. Contry factsheets: Croatia.
Dostupno na: http://eco.iarc.fr/eucan/Country.aspx?ISOCountryCd=191.
Pristupljeno: 27.09.2013.

Horn S, Ozsahin M, Lefebvre JL, Horiot JC, Lartigau E. Larynx preservation: what is
the standard treatment. Crit Rev Oncol Hematol 2012;84:97-105.

Cikojevic D, Glunci¢ I, Klancnik M. Cigarette smoking and progression of laryngeal
lesions. Coll Antropol 2010;34:45-8.

International agency for research on cancer. Cancer epidemiology. Dostupno na:
http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/epi/cancerepi/CancerEpi-0.pdf
Pristupljeno: 27.9.2013.

International agency  for  research on  cancer. EUREG. URL:
http://eco.iarc.fr/eureg/ViewCancer.aspx Pristupljeno: 27.9.2013.

Manish J. Carcinoma Larynx in Children. Int J Head Neck Surg 2010;1:49-51.

Bindlish V, Papsin PC, Gilbert RW. Pediatric laryngeal cancer: Case report and
review of literature. J Otolaryngol 2001;30:55.

Siddiqui F, Sarin R, Agarwal JP, et al. Squamous carcinoma of the larynx and
hypopharynx in children: a distinct clinical entity? Med Pediatr Oncol 2003;40:322-
4.

Smith RV, Fried MP. Advanced cancer of the larynx. In: Bailey BJ and Johnson JT
(ed.) Head and neck surgery - otolaryngology. Philadelphia: Lippincott Williams 1
Wilkins, 2006:1757-77.

Parkin DM. Tobacco-attributable cancer burden in the UK in 2010. Br J Cancer 2011;
105(52):S6-S13.

94



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Parkin DM. Cancers attributable to consumption of alcohol in the UK in 2010. Br J
Cancer 2011;105:S14-8.

Johnston N, Yan JC, Hoekzema CR, Samuels TL, Stoner GD, Blumin JH, Bock JM.
Pepsin promotes proliferation of laryngeal and pharyngeal epithelial cells.
Laryngoscope 2012;122:1317-25.

Brown T, Darnton A., Fortunato L; British Occupational Cancer Burden Study Group.
Occupational cancer in Britain. Respiratory cancer sites: larynx, lung and
mesothelioma. Br J Cancer 2012;107:S56-70.

Altieri A, Garavello W, Bosetti C, Gallus S, La Vecchia C. Alcohol consumption and
risk of laryngeal cancer. Oral Oncol 2005;41:956-65.

Pantel M, Guntinas-Lichius O. Laryngeal carcinoma: epidemiology, risk factors and
survival. HNO 2012;60:32-40.

Baan R, Straif K, Grosse Y, Secretan B, Ghissassi FE, et al. Carcinogenicity of
alcoholic beverages. Lancet Oncol 2007;8:292-3.

Sobin LH, Gospodarovicz MK, Wittekind C. (eds.) TNM classification of malignant
tumors ,7th Edition. Hoboken: Wiley-Blackwell 2009.

Raitiola H, Wigren T, Pukander J. Radiotherapy outcome and prognostic factors in
early glottic carcinoma. Auris Nasus Larynx 2000:27:153-9.

Bumber Z, Prgomet D, Janjanin S. Endoscopic CO2 laser surgery for supraglottic
cancer--ten years of experience. Coll Antropol 2009;33:87-91.

Mendenhall WM, Werning JW, Hinerman RW, Amdur RJ, Villaret DB. Management
of T1-T2 glottic carcinomas. Cancer 2004;100:1786-92.

Higgins KM. What treatment for early-stage glottic carcinoma among adult patients:
CO2 endolaryngeal laser excision versus standard fractionated external beam
radiation is superior in terms of cost utility? Laryngoscope 2011;121:116-34.

Lefebvre JL. What is the role of primary surgery in the treatment of laryngeal and
hypopharyngeal cancer? Hayes Martin Lecture. Arch Otolaryngol Head Neck Surg
200;126:285-8.

Hoffman HT, Porter K, Karnell LH, Cooper JS, Weber RS, Langer CJ, Ang KK, Gay
G, Stewart A, Robinson RA. Laryngeal cancer in the United States: changes in
demographics, patterns of care, and survival. Laryngoscope 2006;116(Suppl. 111):1-
13.

Chen AY, Halpern M. Factors predictive of survival in advanced laryngeal cancer.

Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2007;133:1270-6.

95



29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.
37.

38.

39.

40.

41.

Ang KK. Larynx preservation clinical trial design: summary of key recommendations
of a consensus panel. Oncologist 2010;15(Suppl. 3):25-9.

Prgomet D. New Modalities to Treat Laryngeal Cancer. Coll Antropol 2012; 36
(Suppl. 2):3-6.

Gussenbauer C. Ueber die erste durch Th. Billroth am Menschen ausgefuerte
Kehlkopf-Extirpation und die Anwendung eines kuenstlichen Kehlkopfes. Arch Klin
Chir 1874;17:343-56.

Zuur JK, Muller SH, de Jongh FH, van Zandwijk N, Hilgers FJ. The physiological
rationale of heat and moisture exchangers in post-laryngectomy pulmonary
rehabilitation: a review. Eur Arch Otorhinolaryngol 2006;263:1-8.

Meérol JC, Charpiot A, Langagne T, Hémar P, Ackerstaff AH, Hilgers FJ.Randomized
controlled trial on postoperative pulmonary humidification after total laryngectomy:
external humidifier versus heat and moisture exchanger. Laryngoscope
2012;122:275-81.

Dassonville O, Mérol JC, Bozec A, Swierkosz F, Santini J, Chais A, Marcy PY,
Giacchero P, Chamorey E, Poissonnet G. Randomised, multi-centre study of the
usefulness of the heat and moisture exchanger (Provox HME®) in laryngectomised
patients. Eur Arch Otorhinolaryngol 2011;268:1647-54.

Liu H, Ng ML. Electrolarynx in voice rehabilitation. Auris Nasus Larynx
2007;34:327-32.

Ultra Voice, Malver. PA: Health Concepts.

Chen HC, Kim Evans KF, Salgado CJ, Mardini S. Methods of voice reconstruction.
Semin Plast Surg 2010;24:227-32.

Xi S. Effectiveness of voice rehabilitation on vocalisation in postlaryngectomy
patients: a systematic review. Int J Evid Based Healthc 2010;8:256-8.

Stafford FW. Current indications and complications of tracheoesophageal puncture for
voice restoration after laryngectomy. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg
2003;11:89-95.

Robbins J, Fisher HB, Blom ED et al. Selected acoustic features of tracheoesophageal,
esophageal and laryngeal speech. Arch Otolaryngol 1984;110:670-2.

Callanan VP, Toma A, Baldwin DL et al. A comparison of patient preferences and
voice production between esophageal voice, Provox valve and the indwelling Bloom-

Singer valve for postlaryngectomy voice rehabilitation. In: Algaba J. (ed.) Surgery

96



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

and prosthetic voice restoration after total and subtotal laryngectomy. Amsterdam:
Elsevier Science, 1996:327-31.

Bertino G, Bellomo A, Miani C, et al. Spectrographic analysis of tracheoesophageal
vs. Esophageal speech. In: Algaba J. (ed.) Surgery and prosthetic voice restoration
after total and subtotal laryngectomy. Amsterdam: Elsevier Science, 1996:333-8.

Asai R. Laryngoplasty after total laryngectomy. Arch Otolaryngol 1972;95:114-9.

Conley JJ, Deamesti F, Pierce MK. A new surgical technique for the vocal
rehabilitation of the laryngectomized patient. Ann Otol Rhinol Laryngol
1958;67:655-64.

Staffieri M, Serafini 1. La riabilitatizione chirurgica della voce er della respirazione
dopo laringectomia totale. Associazione Otologi Ospedaliere Italiana 1976;1:222.

Amatsu M. A one stage surgical technique for postlaryngectomy voice rehabilitation.
Laryngoscope 1980;90:1378-86.

Maves MD, Ligman RE. Primary vocal rehabilitation using Blom-Singer and Panje
voice prosthesis. Ann Otol Rhinol Laryngol 1982;1:458-60.

Hamaker RC, Singer MI, Blom ED, et al. Primary voice restoration at laryngectomy.
Arch Otolaryngol 1985;111:182-6.

Nijdam HF, Annyas AA, Schutte HK, Leever H. A new prosthesis for voice
rehabilitation after laryngectomy. Arch Otorhinolaryngol 1982;237:27-33.

Blom ED. Hamaker RC. Tracheoesophageal voice restoration folowing total
laryngectomy. In: Mayers EN, Suen JY (ed.). Cancer of the head and neck.
Philadelphia: WB Saunders, 1996:839-52.

Mozolewski E: Surgical rehabilitation of voice and speech following laryngectomy.
Otolaryngol Pol 1972;26:653-61.

Singer MI, Blom ED. An endoscopic technique for voice restoration after total
laryngectomy. Ann Otol Rhinol Laryngol 1980;89:529-33.

Hilgers FJM, van den Brekel MWM. Vocal and speech rehabilitation following
laryngectomy. In: Flint, Haughey, Richardson, Robbins, Thomas, Niparko, and Lund
(ed.) Cummings otolaryngology: head and neck surgery. Philadelphia: Elsevier,
2010:1594-610.

Op de Coul B, Hilgers F, Balm A, Tan I, van den Hoogen F, van Tinteren H. A decade
of postlaryngectomy vocal rehabilitation in 318 patients: a single Institutions
experience with consistent application of provox indwelling voice prostheses. Arch

Otolaryngol Head Neck Surg 2000;126:1320-8.

97



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

Robbins J, Fisher HB, Blom EC, Singer MI. A comparative acoustic study of normal,
esophageal, and tracheoesophageal speech production. J Speech Hear Disord
1984;49:202-10.

Max L, Steurs W, De Bruyn W. Vocal capacities in esophageal and tracheoesophageal
speakers. Laryngoscope 1996;106:93-6.

Van As CJ, Hilgers FJM, Verdonck-de Leeuw IM, Koopmans-van Beinum FJ.
Acoustical analysis and perceptual evaluation of tracheoesophageal prosthetic voice.
J Voice 1998;12:239-48.

Capaccio P, Schindler A, Tassone G, Ottaviani F. Comparative study of esophageal
and tracheo-esophageal voice by digital spectrographic analysis. Acta Phon Lat
2001;23:322-6.

Loebe LP, Gall V, Pfau EM. Comparison of phoniatric parameters in oesophageal and
voice prosthetic speech. Rev Laryngol 1987;108:125-7.

Debruyne F, Delaere P, Wouters J, Uwents P. Acoustic analysis of tracheo-
oesophageal versus oesophageal speech. J Laryngol Otol 1994;108:325-8.

Ljiljana S, Dario S, Marinela R, Stevanovi¢ S. Objective Assessment of
Tracheoesophageal and Esophageal Speech Using Acoustic Analysis of Voice. Coll
Antropol 2012;36:111-4.

Stajner-Katusi¢ S, Horga D, Musura M, Globlek D.Voice and speech after
laryngectomy. Clin Linguist Phon 2006;20:195-203.

Bertino G, Bellomo A, Miani C, Ferrero F, Staffieri A. Spectrographic differences
between tracheal-esophageal and esophageal voice. Folia Phoniatr Logop
1996;48:255-61.

Piroddi P, Ottaviani F, Amorelli V, Cantarella G. Instrumental evaluation of
tracheoesophageal voice. Otolaringol 1990;40:201-5.

Shultz JR, Harrison J. Defining and predicting tracheoesophageal puncture success.
Arch Otolaryngol Head Neck Surg 1992;118:811-6.

Hotz MA, Baumann A, Schaller I, Zbédren P. Success and predictability of provox
prosthesis voice rehabilitation. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2002;128:687-91.
Terada T, Sacki N, Toh K, Uwa N, Sagawa K, Takayasu S, Sakagami M. Voice
rehabilitation with Provox2 voice prosthesis following total laryngectomy for

laryngeal and hypopharyngeal carcinoma. Auris Nasus Larynx 2007;34:65-71.

98



68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Lukinovié J, Bili¢ M, Raguz I, Zivkovié¢ T, Kova¢-Bili¢ L, Prgomet D. Overview of
100 Patients with Voice Prosthesis after Total Laryngectomy — Experience of Single
Institution. Coll Antropol 2012;36:99-102.

Malik T, Bruce I, Cherry J. Surgical complications of tracheo-oesophageal puncture
and speech valves. Curr Opin Otolaryngol Head Neck Surg. 2007;15:117-22.

Gregor R, Hassman E. Respiratory funtion in postlaryngectomy patients related to
stomal size. Acta Otolaryngol 1984;97:177-83.

Roberts C, Rains J, Pare P, Walker D, Wiggs B, Bert J. Ultrastructure and tensile
properties of human tracheal cartilage. J Biomech 1998;31:81-6.

Mackeith SA, Pankhania M, Hettige R, Gurr P. Balloon dilatation of tracheostomal
stenosis with cuffed tracheostomy tube. A novel approach to tracheostomal
dilatation. Laryngoscope 2011;121:583-4.

Lucioni M, Rizzotto G, Pazzaia T, Serafini I. Plastic tracheostomal-widening
procedure: the "petal" technique. Acta Otorhinolaryngol Ital 2003;23:291-6.

Kim YH, Kim NH, Seong SY, Hyun DW, Choi HS. Double reversing Z-plasty with
inferiorly widening stomaplasty for the management of tracheostomal stenosis. Auris
Nasus Larynx 2010;37:361-4.

Lewin JS. Nonsurgical management of the stoma to maximize tracheoesophageal
speech. Otolaryngol Clin North Am 2004;37:585-96.

Balm AJM, Van den Brekel MWM, Tan IB, Hilgers FJIM, The indwelling voice
prosthesis for speech rehabilitation after toatl laryngectomy: a safe approach.
Otolaryngol Pol 2011;65:402-9.

Brok H, Stroeve R, Copper M, Schouwenburg P. The treatment of hypertonicity of the
pharyngo-oesophageal segment after laryngectomy. Clin Otolaryngol 1998;23:302-7.

Op de Coul B, van den Hoogen FJ, van As CJ, Marres HA, Joosten FB, Manni JJ,
Hilgers FJ. Evaluation of the effects of primary myotomy in total laryngectomy on
the neoglottis with the use of quantitative videofluoroscopy. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 2003;129:1000-5.

Singer MI, Blom ED, Hamaker RC. Pharyngeal plexus neurectomy for alaryngeal
speech rehabilitation. Laryngoscope 1986;96:50-4.

Singer MI, Gress CD. Voice rehabilitation after total laryngectomy. In: Bailey BJ,
Johnson JT: Head and neck surgery — Otolaryngology. Philadelphia: Lippincott
Williams and Wilkins, 2006:1779-91.

99



81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Lewin J, Bishop-Leone J, Forman A, Diaz E. Further experience with botox injection
for tracheoesophageal speech failure. Head & Neck 2001;23:456-60.

Hilgers F, van As-Brooks C, Polak M, Tan I. Surgical improvement of hypotonicity in
tracheoesophageal speech. Laryngoscope 2006;116:345-8.

Hilgers F, Soolsma J, Van den Brekel M, Ackerstaff A, Balm A, Tan I. A thin tracheal
silicone washer solving periprosthetic leakage in laryngectomees; direct results and
long-term clinical effects. Laryngoscope 2008;118:640-5.

Jacobs K, Delaere PR, Vander Poorten VL. Submucosal pursestring suture as a
treatment of leakage around the indwelling voice prosthesis. Head Neck
2008;30:485-91.

Laccourreye O, Papon J, Brasnu D, Hans S. Autogenous fat injection for the
incontinent tracheoesophageal puncture site. Laryngoscope 2002;112:1512-4.

Lorincz B, Lichtenberger G, Bihari A, Falvai J. Therapy of periprosthetical leakage
with tissue augmentation using Bioplastique around the implanted voice prosthesis.
Eur Arch Otorhinolaryngol 2004;262:32-4.

Annyas A, Escajadillo J. Closure of tracheoesophageal fistulas after removal of the
voice prosthesis. Laryngoscope 1984;94:1244-5.

Smith A, Buchinsky FJ, Post JC. Eradicating chronic ear, nose ant throat infections.
Otolaryngol Head Neck Surg 2011;144:338-47.

Mahieu H, Van Saene J, Den Besten J, Van Saene H. Oropharynx decontamination
preventing Candida vegetations on voice prostheses. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg 1986;112:1090-2.

Busscher H, Bruinsma G, van Weissenbruch R, Leunisse C, van der Mei HC, Dijk F,
Albers FW. The effect of buttermilk consumptionon biofilm formation on silicone
rubber voice prostheses in an artificial throat. Eur Arch Otorhinolaryngol
1998;255:410-3.

Soolsma J, Van den Brekel M, Ackerstaff A, Balm A, Tan I, Hilgers F. Long-Term
Results of Provox ActiValve, Solving the Problem of Frequent Candida- and
“Underpressure” Related Voice Prosthesis Replacements. Laryngoscope
2008;118:252-7.

Leder SB, Acton LM, Kmiecik J, Ganz C, Blom ED. Voice restoration with the
advantage tracheoesophageal voice prosthesis. Otolaryngol Head Neck Surg

2005;133:681-4.

100



93. Acton LM, Ross DA, Sasaki CT, Leder SB. Investigation of tracheoesophageal voice
prosthesis leakage patterns: patient’s selfreport versus clinician’s confirmation. Head
Neck 2008;30:618-21.

94. Hilgers FJ, Balm AJ. Long-term results of vocal rehabilitation after total laryngectomy
with the low-resistance, indwelling Provox voice prosthesis system. Clin Otolaryngol
Allied Sci 1993;18:517-23.

95. Hutcheson KA, Lewin JS, Sturgis EM, Kapadia A, Risser J. Enlarged
tracheoesophageal puncture after total laryngectomy: a systematic review and meta-
analysis. Head Neck 2011;33:20-30.

96. Issing WJ, Fuchshuber S, Wehner M. Incidence of tracheo-oesophageal fistulas after
primary voice rehabilitation with the Provox or the Eska-Herrmann voice prosthesis.
Eur Arch Otorhinolaryngol 2001;258:240-2.

97. Blom ED. Some comments on the escalation of tracheoesophageal voice prosthesis
dimensions. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2003;129:500-2.

98. Hutcheson KA, Lewin JS, Sturgis EM, Risser J. Multivariable analysis of risk factors
for enlargement of the tracheoesophageal puncture after total laryngectomy. Head
Neck 2012;34:557-67.

99. Boscolo-Rizzo P, Marchiori C, Gava A, Da Mosto MC. The impact of radiotherapy
and GERD on in situ lifetime of indwelling voice prostheses. Eur Arch
Otorhinolaryngol 2008;265:791-6.

100. Pattani KM, Morgan M, Nathan CO. Reflux as a cause of tracheoesophageal puncture
failure. Laryngoscope 2009;119:121-5.

101. Lorenz KJ, Grieser L, Ehrhart T, Maier H. Role of reflux in tracheoesophageal fistula
problems after laryngectomy. Ann Otol Rhinol Laryngol 2010;119:719-28.

102. Cocuzza S, Bonfiglio M, Chiaramonte R, Aprile G, Mistretta A, Grosso G, Serra A.
Gastroesophageal reflux disease and postlaryngectomy tracheoesophageal fistula.
Eur Arch Otorhinolaryngol 2012;269:1483-8.

103. Vakil N, van Zanten SV, Kahrilas P, Dent J, Jones R. The Montreal definition and
classification of gastroesophageal reflux disease: a global evidence-based consensus.
Am J Gastroenterology 2006;101:1900-20.

104.Koufman JA, Aviv JE, Casiano RR, Shaw GY. Laryngopharyngeal reflux: Position
statment of the Committee on speech, voice and swallowing disoders of the
American Academy of otolaryngology-head and neck surgery. Otolaryngol Head
Neck Surg 2002;127:32-5.

101



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

Johnson LF, Demeester R. Twenty four hour pH monitoring of the distal esophagus.
A quantitative measure of gastroesophageal reflux. Am J Gastroenterol 1974;62:325-
32.

Lipan MJ, Reidenberg JS, Laitman JT.Anatomy of reflux: a growing health problem
affecting structures of the head and neck. Anat Rec B New Anat 2006;289:261-70.

Koufman JA. The otolaryngologic manifestations of gastroesophageal reflux disease
(GERD): a clinical investigation of 225 patients using ambulatory 24-hour pH
monitoring and an experimental investigation of the role of acid and pepsin in the
development of laryngeal injury. Laryngoscope 1991;101(Suppl. 53):1-78.

Postma GN, Tomek MS, Belafsky PC, Koufman JA. Esophageal motor function in
laryngopharyngeal reflux is superior to that in classic gastroesophageal reflux
disease. Ann Otol Rhinol Laryngol 2001;110:1114-6.

Merati AL, Lim HJ, Ulualp SO, Toohill RJ. Meta-analysis of upper probe
measurements in normal subjects and patients with laryngopharyngeal reflux. Ann
Otol Rhinol Laryngol 2005;114:177-82.

Holloway R, Dent J. Pathophysiology of gastroesophageal reflux disease. Lower
esophageal sphincter dysfunction in gastroesophageal reflux disease. Gastroenterol
Clin North Am 1990;19:517-35.

Mittal RK, Balaban DH. Mechanisms of disease: the esophagogastric junction. N
Engl J Med 1997;336:924-32.

Mittal RK, McCallum RW. Characteristics and frequency of transient relaxations of
the lower esophageal sphincter in patients with reflux esophagitis. Gastroenterology
1988;95:593-9.

Richter J. Do we know the cause of reflux disease? Eur J Gastroenterol Hepatol
1999;1(Suppl.1):S3-9.

Grossi L, Ciccaglione AF, Marzio L. Transient lower oesophageal sphincter
relaxations play an insignificant role in gastro-oesophageal reflux to the proximal
oesophagus. Neurogastroenterol Motil 2001;13:503-9.

De Giorgi F, Palmiero M, Esposito I, Mosca F, Cuomo R. Pathophysiology of gastro-
oesophageal reflux disease. Acta Otorhinolaryngol Ital 2006;26:241-6.

Knight RE, Wells JR, Parrish RS. Esophageal dysmotility as an important co-factor in
extraesophageal —manifestations of gastroesophageal reflux. Laryngoscope

2000;110:1462-6.

102



117. Eckley CA, Costa HO. Estudo da concentragdo salivar do fator de crescimento
epidérmico em individuos com laringite cronica por refluxo laringofaringeo. Rev
Bras Otorrinolaringol 2003;69:590-7.

118. Eckley CA, Rios LS, Rizzo LV. Estudo comparativo da concentracdo salivar do fator
de crescimento epidérmico em individuos com laringite cronica por doenca do
refluxo gastroesofagico antes e apds o tratamento: resultados preliminares. Braz J
Otorhinolaryngol 2007;73:156-60.

119. Eckley CA, Michelsohn N, Rizzo LV, Tadokoro CE, Costa HO. Salivary epidermal
growth factor concentration in adults with reflux laryngitis. Otolaryngol Head Neck
Surg 2004;131:401-6.

120. Tobey NA, Powell DW, Schreiner VJ, Orlando RC. Serosal bicarbonate protects
against acid injury to rabbit esophagus. Gastroenterology 1989;96:1466-77.

121. Singh S, Hamdy S. The upper oesophageal sphincter. Neurogastroenterol Motil
2005;17:3-12.

122.Sivarao DV, Goyal RK. Functonal anatomy and physiology of upper esophageal
sphincter. Am J Med 2000;108:27S-37.

123. Brok HA, Cooper MP, Stroeve RJ, Ongerboer de Visser BW, Venker-van Haagen AJ,
Schouwenburg PF .Evidence for recurrent laryngeal nerve contribution in motor
innervation of human cricopharyngeal muscle. Laryngoscope 1999;109:705-8.

124. Mu L, Sanders I. The innervation of the human upper esophageal sphincter.
Dysphagia 1996;11:234-8.

125. Kahrilas PJ, Dent J, Dodds WJ, Hogan WJ, Arndorfer RC. A method for continuos
monitoring of upper esophageal sphincter pressure. Dig Dis Sci 1987;32:121-8.

126. Castell JA, Dalton CB, Castell DO. Pharyngeal and upper esophageal sphincter
manometry in humans. Am J Physiol 1990;258:G173-8.

127. Cook 1J, Dodds WIJ, Dantas RO et al. Opening mechanisms of human upper
esophageal sphincter. Am J Physol 1989;257:G748-59.

128. Monges H, Salducci J, Naudy B. The upper esophageal sphincter during vomiting,
eructation, and distension of the cardia: an electromyographic study in the
unanaesthetised dog. In: Duthie H. (ed.) Gastrointestinal Motility in Health and
Disease. Lancaster: MTP Press, 1978:575-83.

129. Lang IM, Sarna SK, Dodds WJ. Pharyngeal, esophageal, and proximal gastric
responses associated with vomiting. Am J Physiol 1993;265:G963-72.

103



130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.
140.

141.

142.

Kahrilas PJ, Dodds WJ, Dent J et al. Effect of sleep, spontaneous gastroesophageal
reflux, and a meal on upper esophageal sphincter pressure in normal human
volunteers. Gastroenterology 1987;92:466-71.

Ribeiro AC, Klingler PJ, Hinder RA et al. Esophageal manometry: a comparison of
findings in younger and older patients. Am J Gastroenterol 1998;93:706—10.

Ulualp SO, Toohill RJ, Kern M, Shaker R. Pharyngo-UES contractile reflex in
patients with posterior laryngitis. Laryngoscope 1998;108:1354-7.

Celik M, Alkan Z, Ercan I, et al. Cricopharyngeal muscle electromyography in
laryngopharyngeal reflux. Laryngoscope 2005;115:138-42.

Szczesniak MM, Williams RB, Brake HM, Maclean JC, Cole IE, Cook 1J.
Upregulation of the esophago-UES relaxation response: a  possible
pathophysiological mechanism in suspected reflux laryngitis. Neurogastroenterol
Motil 2010;22:381-6.

Wiener GJ, Tsukashima R, Kelly C et al. Oropharyngeal pH monitoring for the
detection of liquid and aerosolized supraesophageal gastric reflux. J Voice
2009;23:498-504.

Ayazi S, Lipham JC, Hagen JA et al. A new technique for measurement of pharyngeal
pH: normal values and discriminating pH threshold. J Gastrointest Surg
2009;13:1422-9.

Szczesniak MM, Williams RB, Cook 1J. Mechanisms of esophago-pharyngeal acid
regurgitation in human subjects. PLoS One 2011;6:€22630.

Aviv JE, Liu H, Parides M, Kaplan ST, Close LG. Laryngopharyngeal sensory
deficits in patients with laryngopharyngeal reflux and dysphagia. Ann Otol Rhinol
Laryngol 2000;109:1000-6.

Hirschowitz BI. Pepsin and the esophagus. Yale J Biol Med 1999;72:133-43.

Farr’'e R, Fornari F, Blondeau K et al. Acid and weakly acidic solutions
impairmucosal integrity of distal exposed and proximal non-exposed human
oesophagus. Gut 2010;59:164-9.

Amarasiri DL, Pathmeswaran A, de Silva HJ, Ranasinha CD. Response of the airways
and autonomic nervous system to acid perfusion of the esophagus in patients with
asthma: a laboratory study. BMC Pulm Med 2013;13:33.

Herve P, Denjean A, Jian R, Simonneau G, Duroux P. Intraesophageal perfusion of
acid increases the bronchomotor response to methacholine and to isocapnic

hyperventilation in asthmatic subjects. Am Rev Respir Dis 1986;134:986-9.

104



143.

144.

145.

146.

147.
148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

Barlow WIJ, R. C. Orlando. The pathogenesis of heartburn in nonerosive reflux
disease: a unifying hypothesis. Gastroenterology 2005;128:771-8.

Bardhan KD, Strugala V, Dettmar PW. Reflux revisited: advancing the role of pepsin.
Int J Otolaryngol 2012;2012:1-13.

Etherington DJ, Taylor. The pepsins of normal human gastric juice. Biochem J
1969;113:663-8.

Johnston N, Dettmar PW, Bishwokarma B, Lively MO, Koufman JA.
Activity/stability of human pepsin: implications for reflux attributed laryngeal
disease. Laryngoscope 2007;117:1036-9.

Dolz A., Engel J, Kuhn H. Folding of collagen. IV. Eur J Biochem 1988;178:357-66.
Johnston N, Knight J, Dettmar PW, Lively MO, Koufman J. Pepsin and carbonic
anhydrase isoenzyme III as diagnostic markers for laryngopharyngeal reflux disease.
Laryngoscope 2004;114:2129-34.

Johnston N, Wells CW, Blumin JH, Toohill RJ, Merati AL. Receptor-mediated
uptake of pepsin by laryngeal epithelial cells. Ann Otol Rhinol Laryngol
2007;116:934-8.

Gill GA, Johnston N, Buda A et al. Laryngeal epithelial defenses against
laryngopharyngeal reflux: investigations of E-cadherin, carbonic anhydrase
isoenzyme III, and pepsin. Ann Otol Rhinol Laryngol 2005;114:913-21.

Johnston N, Dettmar PW, Lively MO et al. Effect of pepsin on laryngeal stress
protein (Sep70, Sep53, and Hsp70) response: role in laryngopharyngeal reflux
disease. Ann Otol Rhinol Laryngol 2006;115:47-58.

Samuels TL, Handler E, Syring ML et al. Mucin gene expression in human laryngeal
epithelia: effect of laryngopharyngeal reflux. Ann Otol Rhinol Laryngol
2008;117:688-95.

Stipa F, Stein HJ, Feussner H, Kraemer S, Siewert JR. Assessment of non-acid
esophageal reflux: comparison between long-term reflux aspiration test and
fiberoptic bilirubin monitoring. Dis Esophagus 1997;10:24-8.

Vaezi MF, Richter JE. Role of acid and duodenogastroesophageal reflux in
gastroesophageal reflux disease. Gastroenterology 1996;111:1192-9.

McQuaid KR, Laine L, Fennerty MB, Souza R, Spechler SJ. Systematic review: the
role of bile acids in the pathogenesis of gastro-oesophageal reflux disease and related

neoplasia. Aliment Pharmacol Ther 2011;34:146-65.

105



156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

Galli J, Calo L, Agostino S, Cadoni G, Sergi B, Cianci R, Cammarota G. Bile reflux
as possible risk factor in laryngopharyngeal inflammatory and neoplastic lesions.
Acta Otorhinolaryngol Ital 2003;23:377-82.

Perng DW, Chang KT, Su KC, Wu YC, Wu MT, Hsu WH, Tsai CM, Lee YC.
Exposure of airway epithelium to bile acids associated with gastroesophageal reflux
symptoms: a relation to transforming growth factor-betal production and fibroblast
proliferation. Chest 2007;132:1548-56.

Sung MW, Roh JL, Park BJ, Park SW, Kwon TK, Lee SJ, Kim KH. Bile acid induces
cyclo-oxygenase-2 expression in cultured human pharyngeal cells: a possible
mechanism of carcinogenesis in the upper aerodigestive tract by laryngopharyngeal
reflux. Laryngoscope 2003;113:1059-63.

Perng DW, Chang KT, Su KC, Wu YC, Wu MT, Hsu WH, Tsai CM, Lee YC.
Exposure of airway epithelium to bile acids associated with gastroesophageal reflux
symptoms: a relation to transforming growth factor-betal production and fibroblast
proliferation. Chest 2007;132:1548-56.

Naito Y, Uchiyama K, Kuroda M, Takagi T, Kokura S, Yoshida N, Ichikawa H,
Yoshikawa T. Role of pancreatic trypsin in chronic esophagitis induced by
gastroduodenal reflux in rats. J Gastroenterol 2006;41:198-208.

Shan J, Oshima T, Chen X, Fukui H, Watari J, Miwa H. Trypsin impaired epithelial
barrier function and induced IL-8 secretion through basolateral PAR-2: a lesson from
a stratified squamous epithelial model. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol
2012;303:G1105-12.

Belafsky PC, Postma GN, Koufman JA. Validity and reliability of the reflux symptom
index (RSI). J Voice 2002;16:274-7.

Belafsky PC, Postma GN, Koufman JA. The validity and reliability of the reflux
finding score (RFS). Laryngoscope 2001;111:1313-7.

Wiener GJ, Koufman JA, WuWC et al. The pharyngo-esophageal dual ambulatory pH
probe for evaluation of atypical manifestations gastroesophgeal reflux (GER).
Gastroenterology 1987;92:1694.

Postma GN, Belafsky PC, Aviv JE, Koufman, JA. Laryngopharyngeal reflux testing.
Ear Nose Throat J 2002;81:14-8.

Vincent DA., Garrett JD, Radionoff SL, Reussner LA, Stasney CR. The proximal
probe in esophageal pH monitoring: development of a normative database. J Voice

2002;14:247-54.

106



167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

Vandenplas Y, Franckx-Goossens A, Pipeleers-Marichal M,Derde MP, Sacre-Smits
L. Area under pH 4: advantages of a new parameter in the interpretation of
esophageal pH monitoring data in infants. J Pediatr Gastroenterol Nutr 1989;9:34-9.
Sifrim D, Castell D, Dent J,Kahrilas PJ. Gastro-oesophageal reflux monitoring:
review and consensus report on detection and definitions of acid, non-acid, and gas
reflux. Gut 2004;53:1024-31.

Andersson O, Ylitalo R, Finizia C, Bove M, Magnus R. Pharyngeal reflux episodes at
pH 5 in healthy volunteers. Scand J Gastroenterol 2006;41:138-43.

Vaezi MF, Schroeder PL, Richter JE. Reproducibility of proximal probe pH
parameters in 24-hour ambulatory esophageal pH monitoring. Am J Gastroenterol
1997; 92:825-9.

Hirano I, Richter JE. ACG practice guidelines: esophageal reflux testing. Am J
Gastroenterol 2007;102:668-85.

Oelschlager BK, Quiroga E, Isch JA, Cuenca-Abente F. Gastroesophageal and
pharyngeal reflux detection using impedance and 24-hour pH monitoring in
asymptomatic subjects: defining the normal environment. J Gastrointest Surg
2006;10:54-62.

Tyler M. Burpee, MD, Dennis L. Christie MD. pH monitoring for the detection of
extraesophageal manifestations of gastroesophageal reflux in children. J Pediatr
Oropharyngeal Gastroenterol Nutr 2009;49:Suppl 1.

Silny J. Intraluminal multiple electric impedance procedure for measurment of
gastrointestinal motility. J Gastrointest Motil 1991;3:151-62.

Kawamura O, Aslam M, Rittmann T, Hofmann C, Shaker R. Physical and pH
properties of gastroesophagopharyngeal refluxate: a 24-hour simultaneous
ambulatory impedance and pH monitoring study. Am J Gastroenterol 2004;99:1000-
10.

Jovov B, Que J, Tobey NA, Djukic Z, Hogan BLM, Orlando RC. Role of e-cadherin
in the pathogenesis of gastroesophageal reflux disease. Am J Gastroenterol
2011;106:1039-47.

Di Lorenzo G, Mansueto P, Esposito-Pellitteri M et al. The characteristics of different
diagnostic tests in adult mild asthmatic patients: comparison with patients with

asthma-like symptoms by gastro-oesophageal reflux. Respir Med 2007;101:455-61.

107



178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

Emilsson OI, Gislason T, Olin AC, Janson C, Olafsson I. Biomarkers for
gastroesophageal reflux in respiratory diseases. Gastroenterol Res Pract
2013;2013:148086.

Pauwels A, Decraene A, Blondeau K et al. Bile acids in sputum and increased airway
inflammation in patients with cystic fibrosis. Chest 2012;141:1568-74.

Mertens V, Blondeau K, Van Oudenhove L et al. Bile acids aspiration reduces
survival in lung transplant recipients with BOS despite azithromycin. Am J
Transplant 2011;11:329-35.

D’Ovidio F, Mura M, Tsang M et al. Bile acid aspiration and the development of
bronchiolitis obliterans after lung transplantation. J Thorac Cardiovasc Surg
2005;129:1144-52.

Carpagnano GE, Resta O, Ventura MT et al. Airway inflammation in subjects with
gastro-oesophageal reflux and gastro-oesophageal reflux-related asthma. J Intern
Med 2006;259:323-31.

Patterson RN, Johnston BT, Ardill JES, Heaney LG, McGarvey LPA. Increased
tachykinin levels in induced sputum from asthmatic and cough patients with acid
reflux. Thorax 2007;62:491-5.

Elabiad MT, Zhang J. Detection of pepsinogen in the neonatal lung and stomach by
immunohistochemistry. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011;53:401-3.

Miura MS, Mascaro M, Rosenfeld RM. Association between otitis media and
gastroesophageal reflux: a systematic review. Otolaryngol Head Neck Surg
2012;146:345-52.

Wong IW, Rees G, Greiff L, Myers JC, Jamieson GG, Wormald PJ. Gastroesophageal
reflux disease and chronic sinusitis: in search of an esophageal-nasal reflex. Am J
Rhinol Allergy 2010;24:255-9.

Hanna BC, Wormald PJ. Gastroesophageal reflux and chronic rhinosinusitis. Curr
Opin Otolaryngol Head Neck Surg 2012;20:15-8.

Ozmen S, Yiicel OT, Sinici I, Ozmen OA, Siislii AE, Ogretmenoglu O, Onerci M.
Nasal pepsin assay and pH monitoring in chronic rhinosinusitis. Laryngoscope
2008;118:890-4.

Samuels TL, Johnston N. Pepsin as a Marker of Extraesophageal reflux. Ann Otol
Rhinol Laryngol 2010;119:203-8.

108



190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

Saritas Yuksel E, Hong SK, Strugala V, Slaughter JC, Goutte M, Garrett CG, Dettmar
PW, Vaezi MF. Rapid salivary pepsin test: blinded assessment of test performance in
gastroesophageal reflux disease. Laryngoscope 2012;122:1312-6.

Koufman JA. Low-acid diet for recalcitrant laryngopharyngeal reflux: therapeutic
benefits and their implications. Ann Otol Rhinol Laryngol 2011;120:281-7.

Gatta L, Vaira D, Sorrenti G, Zucchini S, Sama C, Vakil N. Meta-analysis: the
efficacy of proton pump inhibitors for laryngeal symptoms attributed to gastro-
oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther 2007;25:385-92.

Chang AB, Lasserson TJ, Kiljander TO, Connor FL, Gaffney JT, Garske LA.
Systematic review and metaanalysis of randomised controlled trials of gastro-
oesophageal reflux interventions for chronic cough associated with
gastrooesophageal reflux. BMJ 2006;332:11-7.

Ours TM, Kavuru MS, Schilz RJ, Richter JE. A prospective evaluation of esophageal
testing and a doubleblind, randomized study of omeprazole in a diagnostic and
therapeutic algorithm for chronic cough. Am J Gastroenterol 1999;94:3131-8.

Baron JH, Gribble RJ, Holdstock DJ, Misiewicz JJ. Double-blind controlled trial of
amylopectin sulphate (Depepsen) in the symptomatic treatment of duodenal ulcer.
Gut 1977;18:723-4.

Cocking JB. A trial of amylopectin sulfate (SN-263) and propantheline bromide in the
long term treatment of chronic duodenal ulcer. Gastroenterology 1972;62:6-10.

Landecker KD, McCallum EM, Fevre DI et al. Effect of sodium amylosulfate
(Depepsen) on the healing of duodenal ulcer. Gastroenterology 1976;71:723-5.

Bonnevie O, Svendsen LB, Holst-Christensen J et al. Double-blind randomised
clinical trial of a pepsin-inhibitory pentapeptide (pepstatin) in the treatment of
duodenal ulcer. Gut 1979;20:624-8.

Strugala V, Avis J, Jolliffe IA, Johnstone LM, Dettmar PW. The role of an alginate
suspension on pepsin and bile acids—key aggressors in the gastric refluxate. Does
this have implications for the treatment of GORD? J Pharm Pharmacol
2009;61:1021-8.

McGlashan JA, Johnstone LM, Strugala V, Dettmar PW. The value of a liquid
alginate suspension (Gaviscon Advance) in the management of laryngopharyngeal

reflux. Eur Arch Otorhinolaryngol 2009;266:243-51.

109



201. Strugala V, Dettmar PW. Alginate in the treatment of extra-oesophageal reflux. In:
Effects, Diagnosis and Management of Extra-Esophageal Reflux, N. Johnson and R.
J. Toohill. (eds.) Nova Science Publishers: New York, 2010.

202. Zhi XT, Kavic SM, Park AE. Management of gastroesophageal reflux disease:
medications, surgery, or endoscopic therapy? Current status and trends. J Long Term
Eff Med Implants 2005;15:375-88.

203.T riadafilopoulos G. Endotherapy and surgery for GERD. J Clin Gastroenterol
2007;41 (Suppl. 2):S87-96.

204.Sidhu AS, Triadafilopoulos G. Neuro-regulation of lower esophageal sphincter
function as treatment for gastroesophageal reflux disease. World J Gastroenterol
2008;14:985-90.

205. Aprea G, Ferronetti A, Canfora A, Cardin F, Giugliano A, Guida F, Braun A,
Battaglini Ciciriello M, Tovecci F, Mastrobuoni G, Amato B. GERD in elderly
patients: surgical treatment with Nissen-Rossetti laparoscopic technique, outcome.
BMC Surg 2012;12(Suppl. 1):S4.

206. Ip S, Bonis P, Tatsioni A, et al. Comparative effectiveness of management strategies
for gastroesophageal reflux disease. Comparative Effectiveness Reviews, No 1.
Rockville, MD: Agency for Healthcare Research and Quality 2005, PMID:
21348043.

207. Varin O, Velstra B, De Sutter S, Ceelen W. Total vs partial fundoplication in the
treatment of gastroesophageal reflux disease: a meta-analysis. Arch Surg 2009
144:273-8.

208. Copper MP, Smit CF, Stanojcic LD, Devriese PP, Schouwenburg PF, Mathus-Vliegen
LM. High incidence of laryngopharyngeal reflux in patients with head and neck
cancer. Laryngoscope 2000;110:1007-11.

209. Langevin SM, Michaud DS, Marsit CJ, Nelson HH, Birnbaum AE, Eliot M,
Christensen BC, McClean MD, Kelsey KT. Gastric reflux is an independent risk
factor for laryngopharyngeal carcinoma. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
2013;22:1061-8.

210. Smith CF, Tan J, Mathus-Vliegen LM, Devriese PP, Brandsen M, Grolman W,
Schouwenburg PF. High incidence of gastropharyngeal and gastroesophageal reflux
after total laryngectomy. Head Neck 1998;20:619-22.

110



211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

Barbiera F, Fiorentino E, Lo Greco V, Galia M, Musto GA, Runza G, Sorrentino F,
Sparacia G, Lo Casto A. Digital cineradiography of the pharynx and the oesophagus
after total or partial laryngectomy. Radiol Med 2003;106:169-77.

Muller-Miny H, Eisele DW, Jones B. Dynamic radiographic imaging following total
laryngectomy. Head Neck 1993;15:342-7.

Choi EC, Hong WP, Kim CB, Yoon HC, Nam JI, Son EJ, Kim KM, Kim SH.
Changes of esophageal motility after total laryngectomy. Otolaryngol Head Neck
Surg 2003;128:691-9.

Hanks JB, Fisher SR, Meyers WC, Christian KC, Postlethwait RW, Jones RS. Effect
of total laryngectomy on esophageal motility. Ann Otol Rhinol Laryngol
1981;90:331-4.

Kuhnt T, Jirsak N, Miiller AC, Pelz T, Gernhardt C, Schaller HG, Janich M, Gerlach
R, Dunst J. Quantitative and qualitative investigations of salivary gland function in
dependence on irradiation dose and volume for reduction of xerostomia in patients
with head-and-neck cancer. Strahlenther Onkol 2005;181:520-8.

Izdebski K, Fontanesi J, Ross JC, Hetzler D. The effects of irradiation on alaryngeal
voice of totally laryngectomized patients. Int J Radiat Oncol Biol Phys
1988;14:1281-6.

Jobe BA, Rosenthal E, Wiesberg TT, Cohen JI, Domreis JS, Deveney CW, Sheppard
B. Surgical management of gastroesophageal reflux and outcome after laryngectomy
in patients using tracheoesophageal speech. Am J Surg 2002;183:539-43.

Bock JM, Brawley MK, Johnston N, Samuels T, Massey BL, Campbell BH, Toohill
RJ, Blumin JH. Analysis of pepsin in tracheoesophageal puncture sites. Ann Otol
Rhinol Laryngol 2010;119:799-805.

Gultekin E, Yelken K, Garca MF, Develioglu ON, Kulekci M. Effects of neck
dissection and radiotherapy on short-term speech success in voice prosthesis
restoration patients. J Voice 2011;25:245-8.

de Carpentier JP, Ryder WD, Saeed SR, Woolford TJ. Survival times of Provox
valves. J Laryngol Otol 1996;110:37-42.

Boscolo-Rizzo P, Zanetti F, Carpené S, Da Mosto MC. Long-term results with
tracheoesophageal voice prosthesis: primary versus secondary TEP. Eur Arch

Otorhinolaryngol 2008;265:73-7.

111



222. Delsupehe K, Zink I, Lejaegere M, Delaere P. Prospective randomized comparative
study of tracheoesophageal voice prosthesis: Blom-Singer versus Provox.
Laryngoscope 1998;108:1561-5.

223. Wang L, Liu X, Liu YL, Zeng FF, Wu T, Yang CL, Shen HY, Li XP. Correlation of
pepsin-measured laryngopharyngeal reflux disease with symptoms and signs.
Otolaryngol Head Neck Surg 2010;143:765-71.

224. Hadzibegovi¢ AD, Dani¢ D, Prgomet D, Tiac R, Kozmar A. Analysis of Saliva
Pepsin Level in Patients with Tracheoesophageal Fistula and Voice Prosthesis
Complications. Coll Antropol 2012;36(Suppl. 2):93-7.

225.Korsten MA, Rosman AS, Fishbein S, Slein RD, Goldberg HE, Beiner A. Chronic
xerostomia increases esophageal acid exposure and is associated with esophageal
injury. Am J Med 1991;90:701-6.

226. Choi JH, Lee CG, Lim YJ, Kang HW, Lim CY, Choi JS. Prevalence and risk factors
of esophageal candidiasis in healthy individuals: a single center experience in Korea.
Yonsei Med J 2013;54:160-5.

227. Lorenz KIJ, Grieser L, Ehrhart T, Maier H. Laryngectomised patients with voice
prostheses: influence of supra-esophageal reflux on voice quality and quality of life.
HNO 2011;59:179-87.

228. Lorenz KJ, Grieser L, Ehrhart T, Maier H. The management of periprosthetic leakage
in the presence of supra-oesophageal reflux after prosthetic voice rehabilitation. Eur
Arch Otorhinolaryngol 2011;268:695-702.

229. Jobe BA, Rosenthal E, Wiesberg TT, Cohen JI, Domreis JS, Deveney CW, Sheppard
B. Surgical management of gastroesophageal reflux and outcome after laryngectomy

in patients using tracheoesophageal speech. Am J Surg 2002;183:539-43.

112



11. ZIVOTOPIS

Ana Pani¢ Hadzibegovi¢ rodena je 23. svibnja 1980. godine u Slavonskom Brodu.

Udana je i majka je dvije kcerke, a s obitelji zivi i radi u Slavonskom Brodu.

U Slavonskom Brodu 1994. godine zavrsila je osnovnu $kolu, 1995. osnovnu glazbenu
Skolu, a 1998. opc¢u gimnaziju. Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu upisala je 1998.
godine. Bila je demonstrator na Katedri za anatomiju 1999./2000. i 2000./2001. i radila je
aktivno u uredniStvu studentskog casopisa ,,Medicinar* od 1999. do 2004. godine. U
akademskoj godini 2002./2003. zajedno s kolegom Irzalom Hadzibegovicem pod
mentorstvom prof. dr. sc. Borisa Labara osvojila je Rektorovu nagradu za studentski
znanstveni rad ,,Ne-Hodgkinovi limfomi u bolesnika starije Zivotne dobi*“. Medicinski fakultet

u Zagrebu zavrsila je u lipnju 2004. godine s prosje¢nom ocjenom 4,11.

Lijecnicki staZ provela je u Opcoj bolnici ,,Dr. Josip Bencevi¢ u Slavonskom Brodu 1
polozila pripravnicki ispit 2005. godine. Specijalizaciju iz otorinolaringologije zapocela je u
prosincu 2005. godine, a specijalisticki ispit polozila u srpnju 2011. godine od kada radi kao
odjelni lije¢nik specijalist na Odjelu za bolesti uha, nosa i grla i kirurgiju glave i vrata Opce

bolnice ,,Dr. Josip Bencevi¢* u Slavonskom Brodu.

Clan je Hrvatskog drustva za otorinolaringologiju i kirurgiju glave i vrata, Hrvatskog
drustva za maksilofacijalnu kirurgiju, Hrvatskog drustva za tumore glave i vrata te Hrvatskog

drustva za Stitnjacu.

Do sada je objavila 17 znanstvenih radova u €asopisima indeksiranim u relevantnim
bazama podataka, te ima ukupno 22 nezavisna citata u Science Citation Indexu. Doktorski
studij ,,Biomedicina i zdravstvo* na Medicinskom fakultetu SveuciliSta u Zagrebu upisala je
2006. godine. Od rujna 2011. asistent je na Katedri za otorinolaringologiju i maksilofacijalnu

kirurgiju Medicinskog fakulteta Osijek, Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku.

113



