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SAZETAK

PROCENA VALIDNOSTI MERENJA GASTROEZOFAGEALNOG
REFLUKSA KOD DECE RAZLICITIM DIJAGNOSTICKIM METODAMA

Nina Z. Ristié

Uvod: Dijagnoza gastroezofagealne refluksne bolesti (GERB), zasnovana na
simptomima, nije specificna zbog visoke prevalencije poremecaja koji mogu da
oponasaju GERB. Najc¢esc¢e koris¢ene dijagnosticke metode kod dece su pH monitoring,
kombinovani pH-MIlI (multikanalna intraluminalna impedansa) monitoring i
endoskopija. Kombinovani pH-MII monitoring je najta¢niji dijagnosticki metod za
otkrivanje GERB-a kod dece, sa tendencijom da postane zlatni standard. Cilj ove studije
bio je da uporedi razli¢ite dijagnosticke metode za otkrivanje GERB-a kod dece i odredi
njihovu validnost. Takode, cilj nam je bio da ispitamo razlike u klinickim i pH-MII
parametrima izmedu dobnih grupa, kao i prediktivni znacaj parametara pH-MII
monitoringa u proceni prisustva erozivne refluksne bolesti.

Materijal i metode: U ovoj studiji preseka, retrospektivno su prikupljeni podaci o svoj
deci uzrasta do 18 godina kojoj je uraden pH-MII monitoring zbog gastrointestinalnih
i/ili ekstraezofagealnih simptoma suspektnih na GERB u Univerzitetskoj dec¢joj klinici u
Beogradu, u periodu od jula 2012. do decembra 2016. godine. Za cetiri indeksna
dijagnosticka testa (simptomi, pH monitoring, MII monitoring, endoskopija) odredeni
su parametri dijagnosticke validnosti (Senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna i negativna
prediktivna vrednosti) uzimajuci pH-MII monitoring za referentni test.

Rezultati: Ukupno 218 dece (117 decaka/101 devojcica), prosecnog uzrasta 6,7 godina
(opseg 0,06-18,00 godina), ispunilo je kriterijume za ukljuéivanje u studiju.
Ambulatornim pH-MII monitoringom GERB je utvrden kod 128 (57,4%) dece.
Izolovanim pH monitoringom GERB je utvrden kod 76 (34,1%) dece, dok je MII
monitoringom dijagnostikovan kod 78 (35%) dece. Slabokiseli refluks je bio ¢es¢i kod
odojcadi (p<0,01), dok je Kkiseli refluks bio znacajno ces¢i kod starije dece i
adolescenata (p<0,01). Senzitivnost pH-metrije je bila najniza kod odoj¢adi (22,9%), uz
jasnu rastucu tendenciju sa uzrastom (najvisa je bila kod dece > 9 godina, 76,4%).

Senzitivnost MII monitoringa je bila najveca kod odojcadi (94,3%), dok je u starijim



dobnim grupama iznosila oko 50%. Senzitivhost pH-metrije kod dece sa
ekstraezofagealnim simptomima iznosila je 38,1%, dok je kod dece sa
gastrointestinalnim simptomima bila 63,8%. Refluksni ezofagitis je bio dijagnostikovan
kod 31 (26,1%) od 119 dece koja su bila podvrgnuta endoskopiji. Senzitivnost
endoskopije je bila vrlo niska (32,9%), dok su specificnost, negativna i pozitivna
predikitivna vrednost bile relativno visoke (oko 90%). Logistickom regresionom
analizom pokazano je da su najbolji pH-MII prediktori endoskopski potvrdenog
refluksnog ezofagitisa trajanje najduze pH detektovane kisele epizode 1 refluksni skor
po DeMeester-u. ROC analizom dobijene su slede¢e grani¢ne vrednosti pH-MII
parametara, DeMeester refluksni skor >29 (AUC 0,786, CI 0,695-0,877, p<0,01) i
trajanje najduze kisele epizode >18 minuta (AUC 0,784, Cl 0,692-0,875, p<0,01).

Zakljucci: Validnost pH-MII monitoring je znac¢ajno veca od validnosti izolovanog pH
monitoringa u dijagnostici GERB-a kod dece. Kod odojcadi i verovatno kod dece sa
ekstraezofagealnim simptomima MII daje najve¢i doprinos validnosti pH-MII
monitoringa. Visoka prevalencija funkcionalne gorusice kod dece starije od 8 godina
ukazuje na znaCaj pH-MII monitoringa i u ovoj dobnoj grupi. Endoskopija je
dijagnosticka metoda izbora za potvrdu refluksnog ezofagitisa, ali je senzitivnost
endoskopije, u poredenju sa pH-MIlI monitoringom kao referentnim testom, veoma
niska. Parametri pH-MII monitoringa imaju znacajnu prediktivnu vrednost u proceni
prisusutva erozivne refluksne bolesti i mogu da se smatraju potencijalnim markerima za
procenu integriteta sluznice jednjaka, ali su neophodna dalja istrazivanja. Najznacajniji
nedostatak pH-MII monitoringa je nepostojanje normativnih podataka za decu, zbog
Cega je standardizacija obavezna. Za sada pH-MII monitoring ima ograni¢en uticaj na
lecenje GERB-a, pre svega zbog nedostatka efikasne terapije za slabokiseli refluks, sto

ukazuje na potrebu za daljim istrazivanjima u ovoj oblasti.
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ABSTRACT
DIAGNOSTIC VALIDITY OF DIFFERENT TESTS IN PEDIATRIC
GASTROESOPHAGEAL REFLUX DISEASE

Nina Z. Ristié

Background: Symptom-based diagnosis of gastroesophageal reflux disease (GERD) is
not specific due to high prevalence of disorders that can mimic GERD. Conventional
pH monitoring, combined pH-MII (multiple intraluminal impedance) monitoring and
esophagogastroduodenoscopy are diagnostic methods most frequently used in children.
Combined pH-MII monitoring is the most accurate diagnostic method for detecting
GERD in children, which tends to become the gold standard. The aim of the study was
to compare the different diagnostic approaches in detection of gastroesophageal reflux
disease in children presented with symptoms suggesting gastroesophageal reflux
disease. Therefore, we evaluated validity of different diagnostic methods, differences in
clinical and pH-MII parameters between different age groups and predictive values of
pH-MII parameters in the assessment of the erosive reflux disease.

Methods: The study design was cross sectional. All children who underwent combined
multiple intraluminal impedance and pH (pH-MII) monitoring due to gastrointestinal
and/or extraesophageal symptoms suggesting gastroesophageal reflux disease at
University Children's Hospital in Belgrade, from July 2012 to December 2016, The
were retrospectively included in the study. For four index diagnostic tests (symptoms,
pH monitoring, MIlI monitoring, endoscopy) sensitivity, specificity, positive and
negative predictive values were calculated, compared with pH-MII monitoring as a
reference test.

Results: A total of 218 (117 boys/101 girls), mean age 6.7 years (range 0.06-18.00
years), met the inclusion criteria. Gastroesophageal reflux disease was found in 128 of
218 (57.4%) children by pH-MII, in 76 (34.1%) children by pH-metry alone, and in 78
(35%) children by MII alone. Weakly acid reflux was more common in infants
(p<0.01) and is often associated with symptoms, whereas acid reflux is more common
in older children and adolescent (p<0.01). Using pH-MII monitoring as gold standard,

the sensitivity of pH-metry was lowest in infants (22.9%), with tendency to increase in



older age groups (reaching 76.4% in children > 9 years). The sensitivity of MIl was
greatest in infants 94.3%, and around 50% in older age groups. The sensitivity of pH-
metry alone in children with extraesophageal symptoms was 38.1%, while the
sensitivity of pH-metry in children with gastrointestinal symptoms was 63.8%. Reflux
esophagitis was identified in 31 (26.1%) of 119 children who underwent endoscopy.
Sensitivity of endoscopy was very low (32.9%) with relatively high specificity, negative
and positive predicitive values (about 90%). Logistic regression analysis showed that
best predictors of endoscopic reflux esophagitis are the longest acid episode and
DeMeester reflux composite score. The significant cutoff values included DeMeester
reflux composite score >29 (AUC 0.786, Cl 0.695-0.877, p<0.01) and duration of
longest acid reflux >18 minutes (AUC 0.784, CI 0.692-0.875, p<0.01).

Conclusions: The results of our study confirmed that compared with pH-metry alone,
pH-MII had significantly higher detection rate of gastroesophageal reflux disease. In
infants and probably in children with extraesophageal symptoms, MII gives the greatest
contribution to the validity of pH-MII monitoring. High prevalence of functional
heartburn, in children older than 8 years, suggests the importance of pH-MII monitoring
in this age group as well. Although endoscopy is the method of choice for the
confirmation of reflux esophagitis, the sensitivity of endoscopy is very low compared to
pH-MII monitoring as a reference test. The pH-MII parameters have a significant
predictive value for assessment of erosive reflux disease and can be considered as the
promising indicators of mucosal integrity, but further studies are needed. The major
problem with pH-MII monitoring is a lack of normative data for children. Therefore, the
standardization is mandatory. For the present, pH-MII monitoring has limited impact on
treatment due to the absence of effective therapy for weakly acid reflux, suggesting that

further studies should be directed in this direction.

Key words: Gastroesophageal reflux disease; Reflux esophagitis; Children; Symptoms;

pH monitoring; Multichannel intraluminal impedance; Endoscopy; Sensitivity

Scientific Field: Medicine
Scientific Discipline: Epidemiology
UDC:
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1. UvVOD

Jednjak je Supalj tubularni organ koji povezuje usnu duplju sa zelucem i
omogucava anterogradno kretanje progutanog sadrzaja. Kontrahovanje donjeg
ezofagealnog sfinktera (DES-a) sprecava retrogradno kretanje sadrzaja iz Zeluca u
jednjak, dok relaksacija olakSava prolaz hrane u zeludac.

Gastroezofagealni _refluks (GER), tj. nevoljno vracanje zeluda¢nog sadrzaja

u jednjak, je fizioloska pojava koja se javlja vise puta dnevno kod svake bebe, deteta, i
odraslog coveka, posebno nakon obroka (1, 2). Vecina refluksnih epizoda (RE) je
kratkog trajanja, asimptomatska i ograni¢ena na distalni deo jednjaka.

Fizioloski GER je asimptomatski GER ili GER u prvim mesecima Zivota koji

se prezentuje regurgitacijom, a povremeno i povracanjem. lako refluks moze biti
fizioloski u svim uzrastima, u svakom dobu postoji kontinuum od fizioloskog GER-a do
gastroezofagealne refluksne bolesti sa znaCajnim simptomima, znacima i
komplikacijama.

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) je gastroezofagealni refluks

koji uzrokuje znacajne simptome i/ili komplikacije (1, 2). Za postavljanje dijagnoze
GERB-a u de¢jem uzrastu potrebno je da simptomi, ezofagealni ili ekstraezofagealni,
remete kvalitet zivota deteta, i nije dovoljno da su oni samo zabrinjavajuéi za
roditelje/staratelje (2). Problem kod male dece je $to ne mogu adekvatno da prijave
simptome, te je teSko odrediti kada simptomi postaju dovoljno ozbiljni da im remete
kvalitet zivota (3, 4). Prema tome, GERB je GER povezan sa simptomima Koji
narusavaju kvalitet Zivota i/ili sa oSte¢enjem sluznice.

Refluksni_ezofagitis je definisan makroskopski vidljivim lezijama sluznice

jednjaka (1), i naj¢esée je posledica kiselog refluksa (5).

GERB se cesto dijagnostikuje kod odojcadi i dece na osnovu simptoma, bez
dijagnosticke obrade. Medutim, simptomi GER-a kod odojc¢adi i dece su nedovoljno
specifi¢ni zbog visoke prevalencije funkcionalnih poremecaja i bolesti koje mogu da
oponasaju GERB. Uprkos sve vecoj incidenciji GERB-a i tehni¢kim dostignué¢ima

dijagnoza GERB-a i dalje ostaje slabo definisana.



Epidemiologija

Prevalencija GER-a kod zdravih beba do 3. meseca zivota je 50% i dostize 67%
u 4. mesecu, a zatim postepeno pada ispod 5% do 12. meseca zivota (6). Simptomi
GER-a mogu da perzistiraju i nakon prve godine sa prevalencijom od 1,8%-7,2% kod
dece uzrasta od 3-9 godina, odnosno 5%-8,2% kod dece uzrasta od 10-17 godina (7).
Spontana rezolucija je manje verovatna ukoliko se GERB javi posle 3. godine Zivota
(8). Bebe koje ucestalije bljuckaju su pod veé¢im rizikom od GERB-a kasnije u detinjstv
u (9), kao i u odraslom dobu (10). GERB u detinjstvu je povezan sa adultnim GERB-om
(112).

Prema severnoamerickim administratitivnim podacima, u periodu od 2000. do
2005. godine doslo je do porasta ucestalosti dijagnostikovanja GERB-a od 3,4% do
12,3% kod beba i od 0,9% do 1,3% kod dece (12).

Na GERB uti¢u genetski faktori, kao i faktori okoline (13). Studije na odraslima
su pokazale da je bela rasa najvazniji pojedinacni faktor rizika za GERB (14, 15). Kod
odraslih alkohol, pusenje, neke psihoaktivne supstance, prekomerni unos hrane, kao i
neke vrste namirnica su medu mnogobrojnim faktorima rizika za GERB. Nekoliko
studija je pokazalo da izlaganje duvanskom dimu povecava rizik od goruSice i
ezofagitisa kod dece pasivnih pusaca (7, 16). Gojaznost je faktor rizika za GERB i kod
dece i kod odraslih (17, 18).

Genetska predispozicija

U prilog genetske osnove govore Cinejnice da je ucestalost simptoma GER-a
veca kod rodaka osoba sa GERB-om (19) i da se GERB ¢esce javlja kod jednojajcanih
blizanaca (20). U pet familija sa teSkim pedijatrijskim oblikom GERB-a, autosomno
dominantnim tipom nasledivanja i visokom penetrantnos¢u, mapiran je gen na
hromozomu 13914 (21), sto nije potvrdeno u drugih 5 familija (22). Kolagen tip Il1 alfa
I (COL3A1) gen povezan je za GERB-om kod dece i odraslih, kao i sa hijatus hernijom
(HH) kod odraslih muskaraca. Aleli povezani sa GERB-om i HH su razli¢iti, $to ukazije
na razli¢ite mehanizme nastanka ovih bolesti (23). Ovi podaci sugerisu da komponente
vezivnog tkiva i njegovo remodelovanje mogu da imaju ulogu u nastanku GERB-a. Kod

pacijanata sa refluksnim ezofagitisom ekspresija proteinaza-aktiviranog receptora-2



(PAR-2) u sluznici jednjaka je 7-10 puta veca u poredenju sa pacijentima sa ne-
erozivnom refluksnom boles¢u (NERB-om) (24). Barrett-ov jednjak je parcijalno

genetski determinisan (25).

Patofiziologija gastroezofagealne refluksne bolesti

Patofiziologija GERB-a je slicna u svim uzrastima, ukljucujuéi i prevremeno
rodenu decu (26, 27). Postoje tri nivoa odbrane od GER-a koji sprecavaju i
minimiziraju oStecenje sluznice jednjaka. Prvi nivo odbrane je “antirefluksna barijera”
koja se sastoji od DES-a, krura dijafragme i Hisovog ugla. Drugu liniju odbrane ¢ine
klirens jednjaka, koji ograni¢ava trajanje kontakta refluksiranog sadrzaja i sluznice
jednjaka. Gravitacija, kao i peristaltika jednjaka, pomazu evakuaciju sadrzaja iz
jednjaka, dok sekrecija iz pljuvaénih zlezda I submukoznih Zlezda jednjaka pomaze
neutralizaciju refluksata. Treca linija odbrane je otpornost sluznice jednjaka, koja
postaje zna¢ajna kada je produzeno vreme kontakta refluksata i sluznice jednjaka (13).

Ezofagogastri¢ni spoj (EGS), koji se sastoji od DES-a i krura dijafragme,
spreCava vracanje gastri¢nog sadrzaja u jednjak. Toni¢na kontrakcija DES-a i spoljasnji
pritisak od strane krura dijafragme su znacéajni za odrzavanje bazalnog pritiska. EGS
reguliSe pasazu hrane iz jenjaka u Zeludac i oslobadanje gasa, uz minimiziranje refluksa
teCnog sadrzaja. U inspirijumu dolazi do pada torakalnog pritiska i do porasta
abdominalnog pritiska, i nastanka pozitivnog gradijenta pritiska koji moze da pospesi
GER. Simultana kontrakcija krura dijafragme spre¢ava GER tokom inspirijuma,
naprezanja, kao i tokom relaksacije DES-a (28, 29). Tranzitorna relaksacija donjeg
ezofagealnog sfinktera (TRDES) je spontano otvaranje EGS nezavisno od gutanja,
tokom koga su DES i krure dijafragme relaksirani. TRDES je najvazniji fizioloski
mehanizam koji dozvoljava oslobadanje vazduha iz Zeluca, ali je i glavni mehanizam
nastanka GER-a (13, 30). Jo$ uvek nisu utvrdeni svi faktori odgovorni za odrzavanje
tonusa DES-a, ali se smatra da je u pozadini vago-vagalni refleks (31-33), ¢iji se
refleksni centar nalazi u mozdanom stablu. Eferentna i aferentna vlakna u vagalnom
nervu uti¢u na aktivaciju intramuralnog inhibitornog neurona koji oslobada azot
monoksid i dovodi do relaksacije DES-a. Aferentni nervi vagalnog nerva polaze iz
farinksa, tela jednjaka i kardije, stvaraju sinapse u mozdanom stablu (nucleus tractus

solitarius) i aktiviraju motorne neurone u dorzalnom motornom nukleusu n. vagusa (34,



35). Istovremena inhibicija peristaltike tela jednjaka i krura dijafragme posredovana je
patern generatorom Kkoji se projektuje u dorzalni nukleus n. vagusa i nukleus n.
phrenicusa u cervikalnoj kiémenoj mozdini (36-38). Neuralna kontrola DES-a i
TRDES-a je kompleksna i znac¢ajna je zbog potencijalnih terapijskih efekata GABA-B
agonista (39-41).

Postoji nekoliko trigera TRDES-a od kojih je najvaznija aktivacija tenzionih
receptora u proksimalnom Zelucu, koja nastaje usled distenzije i akomodacije zeluca
nakon obroka (32, 42, 43). Bebe imaju kratak abdominalni jednjak. Volumen njihovih
obroka po kilogramu (kg) telesne mase je vise nego duplo veci od volumena obroka po
kg telesne mase odraslih osoba (100-150 mL/kg/dan naspram 30-50 mL/kg/dan). Ovo
za posledicu ima izraZeniju distenziju Zeluca i ¢eS¢e epizode TRDES-a. Takode, broj
dnevnih obroka kod beba je ve¢i nego kod odraslih, §to za posledicu ima vise
postprandijalnih epizoda TRDES-a.

Prema nekim studijama, lateralni dekubitus izaziva veéu ucestalost TRDES-a i
¢es¢u udruzenost TRDES-a sa GER-om, iako razlike nisu statisti¢ki znacajne (44-47).
TRDES i GER su ¢e$¢i u desnom lateralnom poloZzaju (DLP) u poredenju sa levim
lateralnim polozajem (LLP) (44, 47). Kod prematurusa je dokazano da je u DLP veca
ucestalost TRDES-a koji ces¢e izazivaju tecni GER, uprkos brzem gastricnom
praznjenju (48, 49). Mali volumen te¢nih obroka izaziva znacajno brzi pocetak TRDES-
a u DLP nego u LLP (50). Plasiranje nazogastricne sonde povecava broj epizoda
TRDES-3, i to stimulacijom farinksa (51) i/ili DES-a (52, 53). Holecistokinin, koji se
oslobada kada hrana ude u duodenum, smanjuje pritisak DES-a i uzrokuje relaksaciju
fundusa (54, 55). Nije sigurno da li je uzrok poveéanog broja TRDES-a direktno dejstvo
holecistokinina na DES ili njegovo dejstvo na vagusni aferentni sistem. Posturalna
supresija TRDES-a je o¢uvana kod pacijenata sa GERB-om (56).

Kod odraslih osoba u leze¢em polozaju na ledima, sa i bez GERB-a, ukupan
broj TRDES-a je isti. TRDES je duplo ¢es¢e udruzen sa kiselim refluksom kod osoba sa
GERB-om u poredenju sa zdravim osobama (65% naspram 30%) (57). U polozaju na
ledima otklonjeni su svi pozitvni efekti gravitacije, te se potencijalno Stetni te¢ni sadrzaj
nalazi u predelu kardije i tokom TRDES moze lako da se vrati u jednjak. Takode,
refluksat lakse stize do zdrela u leZze¢em nego u uspravnom polozaju. Salivacija i

gutanje su znacajno redukovani tokom spavanja, §to dodatno smanjuje klirens sadrzaja



iz jednjaka. Gornji ezofagealni sfinkter je atoni¢an tokom spavanja, Sto dopusta da
refluksat lakse stigne u disajne puteve.

Drugi mehanizmi koji mogu da imaju ulogu u nastanku GER-a su: HH,
hipotoni¢an DES (36) i usporeno gastri¢no praznjenje.

HH je stanje u kome su DES i krure dijafragme razdvojene, Sto dozvoljava
prokismalnim delovima zeluca da migriraju u grudnu duplju i sprec¢ava krure dijafragme
da ojacavaju EGS. HH pospesuje retrogradni tok u predelu EGS tokom relaksacije
DES-a nakon gutanja i time povec¢ava broj RE i usporava klirens refluksiranog sadrzaja.
Ovaj mehanizam predstavlja tzv. re-refluks fenomen (kiseli refluks kada je pH jo$§ uvek
ispod 4) (58). Kod odraslih HH je povezana za GERB-om sa i bez ezofagitisa (59, 60).
HH je ces¢e povezana sa komplikovanim GERB-om (25, 61-63), a najvaznija
determinanta je veli¢ina hernije (20, 64). Deca sa HH ¢e$c¢e imaju Barrett-ov jednjak,
dok 39% dece na dugotrajnoj antisekretornoj terapiji ima HH (61, 65).

Kontinuirano hipotonican DES dovodi do ¢es¢e pojave GER-a. Vise faktora
moze da bude povezano sa hipotonijom DES-a poput respiracija, aktivnosti Zeluca,
hormona, hrane, gaziranih pica i nekih lekova (66, 67). Ponavljano uzastopno gutanje
kod dece moze da dovede do hipotonicnog DES-a i GER-a (68). Za nastanak GER-a
potrebni su pozitivan gradijent pritiska na nivou EGS i distalna longitudinalna
kontrakcija sa skracenjem jednjaka (69). Kod gojaznih osoba povecan abdominalni
pritisak dovodi do pozitivnog gradijenta pritiska na nivou EGS i doprinosi nastanku
GER-a (70).

Usporeno gastricno praznjenje moze da utiCe na povecanje postprandijalnog
refluksa usled povecanja broja TRDES-a. Ovo je pokazano kod beba i dece sa
simptomatskim GER-om, a posebno je izrazeno kod neuroloskih pacijenata
(71). Ipak, uloga gastri¢nog praznjenja u patogenezi GERB-a je jo§ uvek kontroverzna
(72). Tako brze gastri¢no praznjenje smanjuje distenziju Zeluca i gastriéni volumen, pa
time i verovatnoCu nastanka TRDES-a i GER-a, ne postoje ubedljivi dokazi o
povezanosti usporenog gastri¢nog praznjenja i GERB-a. Pokazano je da prokinetici, koji
ubrzavaju gastri¢no praznjenje, skracuju izlozenost jednjaka kiselom sadrzaju, ali ne i
izlozenost bolusima (72). Kod pacijanata sa GERB-om opisani su poremecaj adaptacije

Zeluca obrocima i prolongirana postprandijalna fundusna relaksacija (73). Izlozenost



jednjaka kiselom sadrzaju je u direktnoj korelaciji sa vremenom praZnjenja
proksimalnog dela Zeluca (73).

Vecina pacijenta sa GERB-om nema znacajno povecanu kiselu gastri¢nu
sekreciju. Analiza postprandijalnog aciditeta u predelu EGS pokazala je da je lokalna
distribucija gastricne sekrecije relevantnija od ukupne gastri¢ne sekrecije u patogenezi
GERB-a. Stepen mesanja fundusnog sadrzaja moze biti razli¢it §to uzrokuje i razlicitu
distribuciju kiseline u zelucu. Studije u kojima su koris¢eni pH monitoring, scintigrafija
1 magnetna rezonanca zeluca su pokazale da je meSanje gastricnog sadrzaja
nekompletno. Dokazano je da se kiselina nakuplja u zeluda¢nom delu EGS, kiselinskom
dzepu (“acid pocket”), ¢ak i u postprandijalnom periodu kada je zeludac¢ni sadrzaj
neutralisan obrokom (73).

Jednjak je aktivno uklju¢en u odbranu od GER-a zahvaljujuci brzom i efikasnom
klirensu refluksnog sadrzaja iz lumena jednjaka (74). Motilitet jednjaka je u potpunosti
razvijen kod beba ve¢ od 31. nedelje zivota (75). Primeéeno je da pacijenti sa GERB-
om imaju usporen klirens jednjaka (76), sto je prepoznat kao faktor rizika za GERB kod
odraslih (77, 78). Medutim, ne moze se sa sigurno$c¢u reci da li je poremecaj motiliteta
jednjaka uzrok ili posledica kiselog refluksa (79). Kiseli refluksat se Cisti iz jednjaka
tokom jedne ili dve sekvence primarne peristaltike, potom se rezidualni aciditet
neutraliSe progutanom pljuvackom. Sekundarna peristaltika je odgovor na distenziju
jednjaka vazduhom ili vodom, i vazna je tokom spavanja kada je peristaltika usporena.
Pacijenti sa GERB-om mogu imati normalnu primarnu, ali poremeéenu sekundarnu
peristaltiku. Cis¢enje slabokiselog i nekiselog refluksa, u postprandijalnom periodu,
moze da bude neefikasno 1 da uzrokuje produzenu distenziju jednjaka 1 neprijatne
simptome. Klirens jednjaka uti¢e na trajanje refluksnih epizoda.

Komponente koje doprinose Stetnosti refluksnog sadrzaja su pored kiseline,
pepsin, zu¢ne soli i tripsin (80). Poslednje dve zavise od duodenogastricnog refluksa
koji prethodi GER-u i mogu da imaju ulogu u nastanku striktura i Barrett-ovog jednjaka
(81). Otpornost sluznice jednjaka deli se na: pre-epitelnu, epitelnu i post-epitelnu (13).
Pre-epitelni faktori su protektivni faktori u pljuvacki i sekretu submukoznih Zlezda
jednjaka koje ¢ine: bikarbonati, mucin, prostaglandin E2, epidermalni faktor rasta i
transformiSuci faktor rasta. Epitelni faktori su meducelijske ¢vrste veze i meducelijski

glikoproteinski materijal. Postoje veoma znacajne varijacije u percepciji refluksa koje



sugeriSu razli¢ite pragove senzitivnosti jednjaka. Nivo kapsaicina i tranzitorni
receptorski potencijal vaniloid receptora-1 igraju ulogu u stvaranju osecaja gorusice
(82). Sluznica jednjaka sadrzi receptore senzitivne na kiselinu, temperaturu i volumen.
Neki pacijenati imaju GER simptome bez dokazanog GERB-a, $to ukazuje na
hipersenzitivnost jednjaka (83, 84). Hipersenzitivnost jednjaka, verovatno, ima zna¢ajnu
perfuziju kiselinom od onih sa ezofagitisom (85). ProSirenje meducelijskih prostora je
dokazano kod pacijenata sa erozivnim ezofagitisom, kao i kod pacijenata sa NERB-om
(86). Osetljivost jednjaka na kiselinu smanjuje se kada se ezofagitis izle¢i. Smanjena
osetljivost koja se javlja kod Barrett-ovog jednjaka je sekundarni fenomen (87). lako
uzrok hipersenzitivnosti jednjaka ostaje nepotpuno jasan, pretpostavlja se da pored
poremecaja otpornosti sluzni¢ne barijere, zna¢ajnu ulogu imaju disfunkcija visceralnog
nervnog puta i produzene kontrakcije jednjaka.

Refluksirani sadrzaj moze biti kiseo, slabokiseo i nekiseo. Takode, refluksat
moze biti Cista te¢nost ili meSavina tenosti 1 gasa, a moze sadrzati 1 zu¢. Vise od
polovine kiselih i slabokisleih RE je udruzeno sa refluksom gasa (57). Prema podacima
iz literature, pacijenti sa GERB-om i zdrave kontrole, svih uzrasta, se ne razlikuju u
broju epizoda TRDES (88-91). Pacijenti sa GERB-om, koji uzimaju tecne obroke,
imaju sli¢an ukupan broj RE kao kontrole, ali veci broj kiselih RE od kontrola (90).
Smatra se da je razlika izmedu obolelih i kontrola u tipu RE, koje su kod obolelih ¢esce
tecne i kisele, a kod zdravih gasovite i slabokisele (57, 90-92). Nije do kraja jasan
razlog ove pojave i smatra se da su za to zasluzni slede¢i faktori: kiselinski dzep ( “acid
pocket”) (93-96), komplijansa EGS (97) i pojacana sekrecija kiseline (77). Ipak,
nijedan od ovih faktora ne moze zasebno da objasni razlike u tipu RE izmedu pacijenata
sa GERB-om i zdravih kontrola. Slabokiseli refluks moze da bude odgovaran za
simptome koji perzistiraju kod pacijenata na antisekretornoj terapiji.

Eradikacija Helicobacter pylori nije povezana sa ucestalijim simptomima GER-a
kod dece i adolescenata (98).

Respiratorni simptomi, kao posledica refluksa, nastaju usled (mikro)aspiracija ili
inflamacije koja je posredovana vagusom (99, 100). Nije dovoljno proucavana uloga

gornjeg ezofagealnog sfinktera u patofiziologiji respiratornih manifestacija GERB-a.



Klinicka slika

Odojcad i deca sa GERB-om mogu da imaju Sirok spektar simptoma i znakova
(101) (tabela 1). Simptomi GERB-a mogu biti gastrointestinalni (GI) ili
ekstraezofagealni (EE), i u izvesnoj meri zavise od uzrasta (2,102).

Tabela 1. Simptomi i znaci koji mogu da budu povezani sa gastroezofagealnim

refluksom, prilagodeno od Vandenplas i sar, 2009.

Simptomi Znaci
* Regurgitacija sa/bez povrac¢anja  Ezofagitis
* Gubitak u telesnoj masi ili « Striktura jednjaka
nenapredovanje « Barrett-ov jednjak
* Uznemirenost kod odoj¢adi « Inflamacija larinksa/farinksa
* Ruminacija * Rekurentne pneumonije
* Gorusica * Anemija
« Hematemeza « Dentalne erozije
» Disfagija, odinofagija « Odbijanje obroka
* Vizing « Sandifer-ov sindrom
« Stridor * Apnea
* Kasalj « ALTE (“Apparent Life Threatening
* Promuklost Events™)

Gastrointestinalni simptomi gastroezofagealnog refluksa

Najces¢i simptomi GERB-a kod odoj¢adi su regurgitacija sa ili bez povracanja i
uznemirenost, a kod dece i adolescenata gorusica, regurgitacija i epigastri¢ni bol (103).
Bitno je ista¢i da je saopStavanje simptoma nepouzdano do uzrasta od 8 godina, $to je
posebno bitno za simptome poput gorusice i bola u epigastrijumu koji su karakteristi¢ni

za stariju decu i adolescente.

Regurgitacija sa ili bez povracanja
Regurgitacija je najces¢i simptom kod odojéadi, ali nije ni neophodna ni

dovoljna za dijagnozu GERB-a (101). Oko 50% beba do 4. meseca ima bar jednu

epizodu bljuckanja dnevno, koja prolazi bez terapije u 95% slucajeva do uzrasta od 12-



14 meseci (104, 105). Uprkos poznatoj Cinjenici da je regurgitacija fizioloska pojava
kod vecine beba, oko 20-25% roditelja trazi medicinsku pomo¢ (105). lzazov za
pedijatre je da razdvoje regurgitaciju i povracanje koji su posledica refluksa od brojnih
drugih poremecaja sa slicnom klinickom slikom. Najvaznije je da se iskljuCe ozbiljnija
oboljenja koja mogu da se manifestuju regurgitacijom i povracanjem §t0 je nekada
moguce uciniti zahvaljujuéi upozoravaju¢im simptomima i znacima (tabela 2). Bebe
koje bljuckaju su uglavnom zadovoljne (tzv. “happy spitter’”). Anamneza i fizikalni
pregled su obi¢no dovoljni za postavljanje dijagnoze nekomplikovanog GER-a (1).
Regurgitacija kod odojcadi ima dobru prognozu, bez potrebe za bilo kakvim
intervencijama izuzev edukacije roditelja i primene zgusnutih formula koje smanjuju
manifestnu regurgitaciju (1). Kod manjeg broja dece regurgitacija moze da dovede do
malnutricije. Ove bebe ¢esto povezuju hranjenje sa nelagodom, §to moze da vodi ka
averziji prema hrani koja doprinosi malnutriciji (106). Slabije napredovanje je krucijalni
alarmni znak, koji sugeriSe potrebu za dijagnostickom evaluacijom. Ipak, slabije
napredovanje, odbijanje obroka, izvijanje, iritabilnost i poremecaji spavanja mogu, ali i
ne moraju da budu povezani sa GERB-om (107, 108). Alergija na proteine kravljeg
mleka se simptomatski moze preklapati sa GER-om (109, 110) i javlja se kod 2-3%
odojc¢adi i ¢ak kod 50% odojcadi sa GER-om (111). Uzrok ovakve povezanosti mogu
biti identicnost simptoma kod oba poremecaja, nedostatak strogih dijagnostickih
kriterijuma i prolazni karakter oba poremecaja. Moguce objasnjenje je da poremecaj
motiliteta kod alergije na kravlje mleko dovodi do GER-a, §to je potrebno dokazati
(101). Hipoalergene formule se brze prazne iz Zzeluca od intaktnih mle¢nih proteina. Na
osnovu toga moze se postaviti hipoteza, da je broj TRDES smanjen ukoliko se beba
hrani ektenzivnim hidrolizatima (101). Prema tome, iako hidrolizati mogu da dovedu do
simptomatskog poboljSanja, ne znaci da je u pozadini alergija. Kod dece starije od 18
meseci regurgitacija, epizodi¢no povracanje i ruminacija su redi i zahtevaju

dijagnosticku evaluaciju (1).

Uznemirenost
Kod beba i male dece verbalna ekspresija simptoma je Cesto nejasna ili

nemoguca, 1 perzistentno plakanje, uznemirenost, izvijanje, poremecaji ishrane i
spavanja su moguc¢i ekvivalenti goruSice kod odraslih. Ipak, fizioloski GER nije Cest

uzrok neobjasnjivog plakanja i1 uznemirenosti. Postoje znacajne individualne razlike -



zdrave bebe u proseku placu 2 sata, a neke i 6h dnevno (1). Takode, isti stepen

uznemirenosti moze da bude prihvatljiv za neke roditelje, a nepodnosljiv za druge. S

druge strane, pomenuti simptomi se vidaju i u drugim poremecajima poput alergije na

proteine kravljeg mleka, neuroloskih oboljenja, opstipacije i infekcija (npr. urinarne

infekcije). Nakon iskljuc¢enja drugih uzroka, kod jednog broja beba moze da se pokusa

sa hipoalergenom formulom tokom 2-4 nedelje, ali bez sigurnih dokaza o efikasnosti.

Tabela 2. Upozoravajuc¢i simptomi, znaci i dijagnoze koje treba razmotriti, prilagodeno

od Loots, 2011.

Upozoravajuéi simptomi i znaci

Dijagnoze koje treba razmotriti

Povracanje zuci
Gastrointestinalno krvarenje

Uporno projektilno povracanje

Pocetak tegoba nakon 6. meseca

Slabije napredovanje

Dijareja
Opstipacija
Teska funkcionalna opstipacija

Febrilnost

Letargija

Hepatosplenomegalija

Napeta fontanela

Makro/mikrocefalija
Epilepeti¢ni napadi

Abdominalna osetljivost/nadutost

Anularni pankreas

Ulkus/erozije Zeluca/duodenuma
Hipertrofija/stenoza pilorusa

Duodenalna membrana/stenoza
Malrotacija

Ahalazija

Imunoloski uzroci (celijakija)

Mogué¢i mnogi uzroci ukljucujuéi i
nedovoljan unos

Alergija, gastroenteritis

Hirschsprung-ova bolest

Infektivni uzroci (gastroenteritis, urinarna
infekcija, pneumonija, meningitis)

Tesko bolesno dete (potrebno pronaci
uzrok)

Metabolicka bolest

Meningitis, tumor centralnog nervnog
sistema

Sindromi

Epilepsija, cerebralna patologija

Abdominalna infekcija, atrezija creva
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Ne postoje dokazi vezani za empirijsku upotrebu inhibitora protonske pumpe
(IPP) kod wuznemirene odojcadi. Ukoliko uznemirenost perzistira bez drugog
objasnjenja, izuzev suspektnog GERB-a, eksperti preporucuju dijagnosti¢ku evaluaciju

().

Gorusica
Kod odraslih, adolescenata i dece starije od 8 godina, gorusica i regurgitacija su

tipicni simptomi GERB-a (103). Studije su pokazale da simptomi GER-a nisu retki u
detinjstvu i da se nedovoljno prepoznaju od strane roditelja ili preterano od strane
adolescenta (gorusicu prijavljuje 5,2% adolescenata i 3,5% roditelja) (7). Gorusica je
dominantan simptom bez obzira na prisustvo ezofagitisa. Iako dete koje govori moze da
prijavi simptom, opise lokalizaciju i tezinu, do uzrasta od 8 godina ove informacije su
nepouzdane (2).
Disfagija i odinofagija

Disfagija ili otezano gutanje, javlja se usled anatomskih abnormalnosti,
neuroloskih oboljenja, poremecaja motiliteta i inflamatornih bolesti orofarinksa i
jednjaka, ali i kao psiholoska reakcija (1). Eozinofilni ezofagitis je ¢eS¢i uzrok disfagije
i odinofagije od GERB-a. Odinofagija ili bolno gutanje, moze biti simptom pepti¢nog
ezofagitisa, ali ¢esce je posledica orofaringealne inflamacije, eozinofilnog ezofagitisa,
infektivnog ezofagitisa i poremecéaja motiliteta jednjaka. Kod disfagije i/ili odinofagije
preporucuje se ispitivanje koje ukljucuje pasazu jednjaka i gastroduodenumu i
proksimalnu Gl endoskopiju. Antisekretorna terapija bez prethodne dijagnosticke

evaluacije se ne preporucuje (1).

Ekstraezofagealne manifestacije gastroezofagealne refluksne bolesti

Reaktivna bolest disajnih puteva
Uloga GER-a u nastanku reaktivnih bolesti disajnih puteva jos uvek nije

objaSnjena. Razliciti patofizioloski mehanizmi su moguci: direktna aspiracija, vagusom
posredovani bronhijalni i laringealni spazam i neuralno posredovana inflamacija. Ranije
je smatrano da acidifikacija jednjaka kod odraslih sa astmom moze da uzrokuje
hiperreaktivni odgovor i bronhoopstrukciju (112). Neke studije su ispitivale i uticaj
astme na tezinu GERB-a, s obzirom da hroni¢na hiperinflacija pospesuje nastanak GER-

a. Povezanost astme i refluksa merenog pH ili pH-MII (multikanalna intraluminalna
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impedansa) monitoringom je pokazana u nekim studijama (113), kao i veza izmedu
no¢nog vizinga i GER-a (114). Kod dece i adolescenata sa perzistentnom astmom
konstatovan je poviSen broj RE i u leze¢em i u uspravnom polozaju, ali ne i korelacija
rezultata pH monitoringa i testova plu¢ne funkcije (115). U jednoj studiji 59% dece sa
perzistentnom umerenom astmom, pokazalo je pozitivan nalaz pH monitoringa i dobar
odgovor na antisekretornu terapiju (116). Druga studija je pokazala da antirefluksna
terapija nije efikasna u leCenju astme (117). Smatra se da je kod pacijenata sa astmom
koji imaju goruSicu refluks doprinose¢i faktor. S druge strane, i pored visoke
ucestalosti pozitivnih nalaza pH-MII studija kod pacijenata sa astmom bez gorusice, ne
postoje dokazi koji podrzavaju upotrebu IPP. Kombinovani pH-MII monitoring moze
biti koristan u odlu¢ivanju 0 dugotrajnoj terapiji sa IPP ili antirefluksnoj hirurgiji, iako
jo$ uvek nije poznata prediktivna vrednost patoloskog nalaza. Bitno je naglasiti da kod
pacijenata sa reaktivnom boles¢u disajnih puteva negativna asocijacija simptoma na
osnovu pH-MII monitoringa ne iskljuc¢uje moguénost da je GER uzro¢nik, s obzirom da

i mala koli¢ina refluksata moze dovesti do nastanka inflamacije disajnih puteva.

Rekurentne pneumonije
Rekurentne pneumonije 1 intersticijalna pluéna bolest mogu biti komplikacije

GER-a usled aspiracije gastricnog sadrzaja. GERB je uzrok rekurentnih pneumonija kod
inaCe zdrave odojcadi i dece u svega oko 6% slucajeva (118). Najces¢i urok rekurentne
pneumonije kod dece nije GER ve¢ direktna aspiracija tokom gutanja. Mehanizmi su
slicni onima za reaktivna oboljenja disajnih puteva. Nijednim testom ne mozemo sa
sigurno$¢u da utrvdimo da GER izaziva rekurentnu pneumoniju. Proba sa
nazogastricnom sondom moze da bude korisna kako bi se iskljucila direktna aspiracija
tokom gutanja kao mogucéi uzrok. Oba, i pH i MII monitoring gornjih partija jednjaka i
farinksa, daju kontradiktorne informacije i nije jasna njihova uloga u odluci o le¢enju
(119,120). Aspiracija se javlja i kod zdravih kontrola, pogotovo tokom noc¢i (1).
Pozitivan nalaz pH monitoringa moze da poveca verovatno¢u da je GER uzrok
rekurentne pneumonije, ali ne i da dokaze. Pozitivna asocijacija simptoma i MII
detektovanih RE povecava verovatnocu, ali ne dokazuje, da je GER uzrok pneumonije.
Vrlo je verovatno da respiratorne simptome ne izazivaju samo kisele, ve¢ i slabokisele
RE.
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Simptomi gornjih disajnih puteva

Mnoge studije prijavljuju visoku ucestalost refluksa kod pacijenata sa
oboljenjima gornjih disajnih puteva. Medutim, rezultati koji povezuju GER i hroni¢nu
promuklost, promene na larinksu, hroni¢ni kasalj, sinusitis, hroni¢nu upalu srednjeg uva
su uglavnom poreklom iz serija sluc¢ajeva. Kod dece sa kasljem znacajna je analiza
asocijacije simptoma i MII detektovanin RE. U jednoj pilot studiji pokazana je
pozitivna asocijacija simptoma kod dece sa rekurentnim kasljem uz normalne druge
parametre pH-MII monitoringa (121). U drugoj studiji pokazana je znacajna povezanost
hroni¢nog kaslja sa slabokiselim refluksom, pogotovo u mladim dobnim grupama (122).
Prisustvo pepsina u srednjem uvu (123), kao i i Zu¢nih soli (124), moze biti posledica
povracanja tokom infekcije srednjeg uva, a ne nuzno GER-a. Povezanost refluksa sa
ovim poremecajima i pozitovan odgovor na antisekterornu terapiju nisu dokazani u

randomizovanim placebo kontrolisanim studijama (125).

Dentalne erozije
Tezina dentalnih erozija je povezana sa prisustvom simptoma GER-a i sa

stepenom izlozenosti proksimalnog jednjaka i usne duplje kiselom sadrzaju (126). Mala
deca i deca sa neuroloSkim poremecajima Su pod povecanim rizikom od dentalnih
erozija uzrokovanih GER-om (1). Konzumiranje vo¢nih sokova, bulimija, rasne i
genetske razlike u zubnom enamelu i salivi mogu biti mesajuci (confounding) faktori

koji nisu dovoljno razmatrani u studijama (1).

Sandifer sindrom
Sandifer sindrom je spazmodi¢na torziona distonija sa izvijanjem leda i
opsitotonusom, koja dominantno zahvata vrat i leda. To je retka, ali specifi¢na

manifestacija GERB-a, koja reaguje na antisekretornu terapiju (1,127).

Apnea i ALTE
Vecina studija (uglavnom serije slucajeva) su pokazale da GER nije uzrok

patoloskih apnea i ALTE (“Apparent Life-Threatening Event”- ocigledan po zivot
opasan dogadaj) (1). Ipak, nekoliko studija pokazalo je povezanost GER-a i kratkih
fizioloskih apnea (128,129), kao i GER-a i patoloske apnee (130).
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Ne-erozivna refluksna bolest i hipersenzitivni jednjak

Ne-erozivna refluksna bolest (NERB) je definisana kao prisustvo refluksnih
simptoma u odsustvu endoskopski potvrdene lezije sluznice jednjaka. Prema novoj
klasifikaciji NERB podrazumeva priustvo simptoma GER-a, normalan endoskopskKi
nalaz i patoloski nalaz pH-metrije. S druge strane, hipersenzitivni jednjak podrazumeva
uredan nalaz pH-metrije i patoloski nalaz MII monitoringa (131) (slika 1). Pacijenti sa
goruSicom koji nemaju refluks dokazan pH-MII monitoringom nemaju GERB ve¢
funkcionalnu gorusicu (131). Pacijenti sa NERB-om i hipersenzitivnim jednjakom
pokazuju slabiji odgovor na IPP od pacijenata sa refluksnim ezofagitisom, dok pacijenti
sa funkcionalnom gorusicom ne reaguju na IPP (132). Ovakva podela je moguéa samo
zahvaljuju¢i pH-MII monitoringu. Jedna studija je pokazala da ne postoje razlike
izmedu NERB-a i blagog do srednje teSkog refluksnog ezofagitisa u pogledu izlozenosti
jednjaka kiselini i prisustva poremecaja motiliteta jednjaka (133). Pacijenti sa NERB-
om mogu da imaju dilataciju intercelularnih prostora i snizenu bazalnu impedansu
(131).

GER simptomi +
negativna
endoskopija

pH-metrija + pH-metrija -
" 4
]
| |
Pozitivna Negativna
NERB asocijacija asocijacija
simptoma i RE simptoma i RE
J ‘ (MII +) ) ‘ (MI11-) J
Hipersenzitivni Funkcionalna
jednjak gorusica
J ! J

Slika 1. Kilasifikacija pacijenata sa gastroezofagealnim simptomima i normalnim
endoskopskim nalazom na osnovu rezultata pH-MII monitoringa, prilagodeno od Sifrim,
2012
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Refluksni ezofagitis

Refluksni ezofagitis je definisan kao prisustvo endoskopski vidljivih lezija
sluznice jednjaka u predelu ili neposredno iznad gastroezofagealnog spoja (2, 134) i
javlja se kod 2-5% osoba u opstoj populaciji (135). Prevalencija erozivnog ezofagitisa
medu decom sa GER simptomima varira i kre¢e se od 12,4% (136) do 34,6% (137).
Ucestalost erozivnog ezofagitisa kod dece raste sa godinama (136). ProseCan uzrast u
grupi dece sa erozivnim ezofagitisom je 12,7 £ 4,9 godina, nasuprot 10,0 £ 5,1 godine u
grupi dece bez erozivnog ezofagitisa (136). Ucestalost erozivhog ezofagitisa kod
odoj¢adi je samo 5,5% (136). Ovo je u suprotnosti sa veoma visokom ucestalo$¢u
(24,8%) prepisivanja antisekretorne terapije bebama veoma male telesne mase
(138). Ucestalost HH kod dece sa erozivnim ezofagitisom je 7,7%, nasuprot 2,5% kod
dece bez ezofagitisa (136). Refluksni ezofagitis je neSto ¢es¢i kod decaka nego kod
devojcica (136), iako kiseli refluks meren pH monitoringom nije ¢eséi i/ili tezi kod
decaka. Vecina dece za ezofagitisom ima gorusSicu, ali ¢ak i deca sa teskim ezofagitisom
mogu biti asimptomatska.

Disfagija i odinofagija mogu biti simptomi refluksnog ezofagitisa, ali se ¢eSce
vidaju kod eozinofilnog ezofagitisa, ahalazije i striktura jednjaka. Biopsija sluznice
jednjaka se preporucuje u cilju isklju¢ivanja komplikacija (npr. Barrett-ov jednjak), kao
i drugih uzroka ezofagitisa (pre svega eozinofilnog ezofagitisa). Eozinofilni ezofagitis
(EoE) je drugi najces¢i uzrok hroni¢nog ezofagitisa posle GERB-a i najces¢i uzrok
disfagije i impakcije hrane u jednjaku kod dece i mladih odraslih. EoE je definisan kao
hroni¢na lokalizovana imunoposredovana bolest jednjaka, koju klinicki karakteriSu
simptomi disfunkcije jednjaka, a histoloski eozinofilna inflamacija sluznice jednjaka
(139). Veliki problem je $§to EOE nije uvek lako razlikovati od refluksnog ezofagitisa
(140). Simptomi gorusice, retrosternalnog bola i disfagije su klini¢ke manifestacije obe
bolesti (141, 142). PatohistoloSki nalaz sluznice jednjaka kod refluksnog ezofagitisa
karakteriSe nalaz do 5 eozinofila po HPF (“High Power Field”) dok je za dijagnozu
EoE potrebno 15 i vise eozinofila po HPF (143). Kod GERB-a eozinofilija jednjaka
nastaje usled hroni¢ne inflamatorne reakcije na kiseli refluks, dok je izrazena
eozinofilija kod EoE posledica imunog odgovora. Zbog visoke prevalencije GERB-a u

opstoj populaciji neizbezno je postojanje GERB i EOE komorbiditeta.
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Deca sa povecanim rizikom za gastroezofagealnu refluksnu bolest

Oboljenja i stanja koja predisponiraju tezak GERB su: neurolo$ka oboljenja,
stanje nakon operisane atrezije jednjaka ili drugih kongenitalnih bolesti jednjaka,
cisti¢na fibroza, gojaznost, hijatus hernija, prethodna operacija ahalazije i prethodna
transplantacija pluca (1). Procenjeno je da se GERB javlja kod 30-80% dece koja su
operisana zbog atrezije jednjaka (71). HH je poznati prediktor erozivnog ezofagitisa
(144). Deca sa kongenitalnim anomalijama, kao i deca nakon velike torakalne ili
abdominalne hirurgije su pod rizikom da razviju tezak GERB.

Deca sa neuroloskim poremecéajuma su prepoznata grupa sa povecanim rizikom
za GERB (145). Dijagnostikovanje GERB-a kod ove dece je Cesto otezano zbog
udruzenih poremecaja. Odgovor na antisekretornu terapiju i antirefluksnu hirurgiju je
znacajno loSiji kod dece sa neuroloSkim poremecajima u poredenju sa decom bez
neuroloskog oboljenja. Prema tome, deca sa neuroloskim poremecajima, ceS¢e imaju
GERB, koji je Cesto tezi i pokazuje loSiji odgovor na terapiju. Moguci doprinoseci
faktori su spasticitet ili hipotonus, polozaj na ledima, opstipacija itd.

Vecina pacijenata sa cisticnom fibrozom ima kiseli refluks (1). Ucestalost
GERB-a je veoma visoka kod novorodencadi i mlade odojcadi sa cisti¢cnom fibrozom i
pre nego Sto se razviju respiratorni simptomi. Moguce je da kiseli refluks pogorSava
respiratorne simptome, kao i da respiratorni simptomi pogorSavaju refluks. Intezivna

antirefluksna terapija, pa i hirurgija su opravdane kod ovih pacijenata.

U literaturi ne postoje podaci da prevremeno rodene bebe imaju ucestaliji 1 tezi
GER od terminske novorodencadi, iako se mnogi prematurusi lece od refluksa. Premda
refluks moze biti ¢es¢i kod dece sa bronhopulmonalnom displazijom, uloga refluksa kod
pacijenta sa bronhopulmonalnom displazijom i drugim hroni¢nim pluénim bolestima

nije razjasnjena (1).

Komplikacije gastroezofagealne refluksne bolesti

Barrett-ov ezofagus (BE), strikture i adenokarcinom jednjaka su komplikacije
teSkog hroni¢cnog GERB-a. BE je premaligno stanje, koje karakteriSe prisustvo
metaplasti¢nog cilindri¢nog epitela sa peharastim celijama u jednjaku. Ucestalost BE
kod dece sa GERB-om je 0,1-3% (1,137). U eri pre antisekretorne terapije, strikture
jednjaka su se javljale kod 5% pacijanata sa GERB-om (146), a danas su retke. BE se
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znatno rede javlja kod dece nego kod odraslih, ali moze da se nade kod adolescenata sa
hroni¢énim GERB-om (1). U jednoj seriji od preko 400 dece sa GERB-om bez
komorbiditeta nijedan slu¢aj BE nije detektovan (147). U drugoj studiji koja je
obuhvatila oko 100 nele¢ene dece sa GERB-om, BE je pronaden kod 13%, a striktura
kod 5% dece (38% dece sa BE) (148). BE je ¢es¢i kod osoba muskog pola i incidencija
mu raste sa godinama (149). Mutiple biopsije izmenjene sluznice u predelu
ezofagogastri¢nog spoja su preporucene u cilju dijagnostikovanja BE i displazije. Jedna
studija je pokazala da pacijenti sa intestinalnom metaplazijom imaju sli¢nu izloZenost
jednjaka kiselini, ali duze prose¢no vreme trajanja simptoma i znacajno veéu izlozenost
bilirubinima od pacijenata bez intestinalne metaplazije (150). Prema ovoj studiji
duodenogastroezofagealni refluks i trajanje simptoma su znaajni u patogenezi
intestinalne metaplazije. Vecina eksperata savetuje agresivnu antisekretornu terapiju
kod BE. Simptomi nisu pouzdana mera tezine kiselog refluksa ni ezofagitisa kod BE, te
je ponavljan pH-monitoring Cesto indikovan kao vodi¢ za terapiju. BE nije indikacija za
hirur§ku intervenciju (1).

Kod odraslih, u poslednje 3 decenije, prevalencija adenokarcinoma jednjaka je
u porastu, nasuprot prevalencijama peptickog ulkusa i karcinoma zeluca koje su u padu
(14). Razlog ovome mogu biti nezavisni faktori poput promena u dijetetskim navikama
sa veéim unosom masti, povecana incidencija gojaznosti i smanjena incidencija H.
pylori infekcije (14). Vecina podataka u literaturi ukazuje na to da su ucestalost, tezina,
duzina trajanja i vreme pocetka simptoma jako povezani sa rizikom od adenokarcinoma
jednjaka (151). Medutim, prema drugoj studiji intenzitet simptoma nije povezan sa
adenokarcinomom (152). Utvrdeno je da postoji genetska predispozicija za Barrett-ov
jednjak, displaziju i karcinom jednjaka (153).

Deca sa neuroloskim poremecajima, hroni¢nim pluénim bolestima (pre svega
cistitnom fibrozom), operisanom atrezijom jednjaka i drugim kongenitalnim

malformacijama su pod povecanim rizikom od razvoja komplikacija (1).
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Dijagnostikovanje gastroezofagealne refluksne bolesti

Uloga dijagnostickih testova je da dokazu prisustvo patoloSkog refluksa i
njegovih komplikacija, utvrde povezanost refluksa sa simptomima, procene efekat
terapije, kao i da iskljuce druge uzroke tegoba (1). Za dijagnozu GERB-a potrebno je da
se dokaze znacajno produzeno trajanje refluksa i jasna povezanost simptoma sa RE i/ili
ezofagitis. Koriste se mnogi dijagnosti¢ki testovi, poput dijagnostickih upitnika, pH
monitoringa (sa sondom i bezi¢nog), pH-MII monitoringa, endoskopije, manometrije
itd. S obzirom da nijedan test ne daje odgovore na sva pitanja, potrebno je da se testovi
pazljivo biraju, imajué¢u u vidu informacije koje su nam potrebne i limitacije svakog

testa ponaosob.

Dijagnoza na osnovu simptoma

S obzirom da je GER cCesta pojava, bitno je razdvojiti decu sa patoloskim
refluksom i rizikom od komplikacija, od dece sa fizioloskim GER-om i dobrom
prognozom (154). Glavna uloga anamneze i fizikalnog pregleda je da isklju¢i druge
zabrinjavajuce poremecaje koji se ispoljavaju povra¢anjem, kao i da identifikuje neke
od komplikacija GERB-a. Simptomi GERB-a kod dece zavise od uzrasta i pridruZzenih
poremecaja (2, 102). Medutim, simptomi su nespecific¢ni i lose koreliraju sa GERB-om,
pogotovo kod odojcadi. Kombinacija regurgitacije i uznemirenosti vezane za obroke
kod odojcadi se vida kod alergije na proteine kravljeg mleka (155, 156), ali i kod
infantilnih  kolika (157). Tezina refluksa ili ezofagitisa utvrdena dostupnim
dijagnostickim metodama ne korelira direktno sa tezinom simptoma (160-162).

Kod odraslih i adolescenata GERB se ¢esto dijagnostikuje klini¢ki na osnovu
tipicnog refluksnog sindroma, gorusSice sa ili bez regurgitacije i epigastricnog bola (2,
134). Klini¢ka dijagnoza na osnovu tipi¢nog refluksnog sindroma ne moze da bude
postavljena kod beba, dece i adolescenata sa neuroloskim poremecajima, zato $to oni ne
mogu pouzdano da saopste svoje simptome (22, 159, 161-164). Deca koja govore mogu
da kazu da osecaju bol, ali opis kvaliteta, lokalizacije i teZine bola je nepouzdan, bar do
8. godine, a prema nekim autorima i do 12. godine (3, 4, 165-167).

Razvijeni su dijagnosticki upitnici za roditelje i decu bazirani na grupama
simptoma. Upitnik za bebe dizajnirali su i validirali Orenstein i sar. (22, 162, 168). Prva

validacija upitnika za bebe (“Infant gastroesophagel relux questionnaire - I-GERQ) je
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pokazala senzitivnost 74% i specificnost 94% za grani¢nu vrednost (cuttof) >7 (od
makismalnih 25 poena). Ovaj upitnik je imao nekoliko revizija (“Infant
gastroesophageal reflux questionnaire revised’- I-GERQ-R) (22, 164). Upitnik je
pokazao da je pouzdan za dokumentaciju i pracenje Simptoma. Prilikom primene
upitnika kod beba druge populacije (Indija), rezultati su bili losiji (senzitivnost 43%,
specificnost 79%, zlatni standard: pH monitoring) (161). Parametri dijagnosticke
tacnosti zavisili su od vrednosti refluksnog indeksa (RI) koja je uzeta kao kriterijum za
GERB (senzitivnost 47% i specifi¢nost 81% za R1>10%, odnosno senzitivnost 65% i
specificnost 63% za RI>5%). Upitnik nije mogao da identifikuje bebe sa dobrim
odgovorom na IPP (169). Za decu uzrasta 7-16 godina validiran je upitnik od 5 pitanja
(senzitivnost 75%, specificnost 96%, zlatni standrad: pH monitoring) (63). “GERB
simptom” upitnik (163) nije poreden sa objektivnim dijagnostickim metodama. Nije
utvrdeno da li je ovaj metod bolji od pracenja pojedinac¢nih simptoma.

Prema tome, kod beba i male dece, nijedan simptom ni grupa simptoma ne moze
pouzdano da utvrdi dijagnozu, predvidi pojavu komplikacija niti odgovor na terapiju.
Kod starije dece i adolescenata, kao i kod odraslih pacijenata, anamneza i fizikalni
pregled mogu da budu dovoljni za dijagnozu GERB-a ukoliko su simptomi tipi¢ni, ali i
ovde treba da se vodi racuna zbog visoke prevalencije funkcionalne gorusice i rastuce

prevalencije eozinofilnog ezofagitisa.

Izolovani pH monitoring

Ambulatorni pH monitoring je standardna procedura za dijagnostikovanje
patoloskog kiselog refluksa. Ovom metodom se pomoc¢u pH senzora meri ucestalost i
trajanje kiselih RE. Vecina komercijalnih sistema za pH monitoring Se sastoji od
nazalnog katetera sa jednom ili viSe pH elektroda (antimonska, staklena ili jon-
senzitivna) i sistema za prikupljanje, analizu i sacinjavanje izvestaja. Produzeno vreme
odgovora elektrode (najduze kod antimonske) ne uti¢e znacajno na procenu ukupnog
vremena trajanja refluksa, ali moze da utice na utvrdivanje povezanolsti refluksa sa
simptomima (170). 1zolovani pH monitoring ne detektuje slabokisele i nekisele RE.

Bezi¢ni senzor koji moze da se zakaci za sluznicu jednjaka tokom endoskopije
omogucava 48-Casovni monitoring bez potrebe za plasiranjem nazalnog katetera.

Medutim, postavljanje bezi¢ne elektrode zahteva analgosedaciju, sto dovodi u pitanje
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komfornost procedure. Veli¢ina bezi¢nih elektroda ne dozvoljava njihovu upotrebu kod
male dece (ispod 4 godine). Takode, nisu precizno definisane prednosti, rizici i
indikacije za bezi¢ni pH monitoring kod dece.

Po konvenciji, pod kiselom RE podrazumeva se pad ezofagealnog pH ispod 4.
Iako je tumacenje rezultata pH monitoringa pojednostavljeno kompjuterskom analizom,
manuelna odnosno vizuelna obrada je potrebna radi identifikacije artefakata i procene
moguce povezanosti RE 1 simptoma.

Parametri pH monitoringa su: ukupan broj RE, broj RE duzih od 5 minuta,
trajanje najduze RE i refluksni indeks (RI- procenat vremena tokom kojeg je pH < 4).
Epizode GER-a koje se deSavaju u polozaju na ledima ili u uspravnom polozaju se
razdvajaju od strane automatizovanog softvera (174-177).

Najcesce koriséeni refluksni skor je RI. Normalna vrednost RI zavisi od vrste
elektrode, ali i od toga kako je u studijama definisana zdrava populacija. U jednoj studiji
definicija zdravog odojceta je podrazumevala odsustvo regurgitacije/povrac¢anja (178), a
u drugoj Cinjenica da odoj¢e nije leceno (170). Dok je u prvoj studiji kriterijum za
“zdravo odojce” prestrog, u drugoj je problem $to medu neleCenom decom verovatno
ima i dece sa GERB-om, §to je u obe studije dovelo do pristrasnosti izbora. Na razlike u
rezultatima studija uticu razlike u broju obroka i puferovanju refluksata (174). Iz tih
razloga, cutoff vrednosti RI koje bi trebalo da razdvoje fizioloski GER od patoloskog
GERB-a nisu sasvim sigurne. Preporuceno je da se koriste slede¢e smernice za
tumacenje rezultata pH monitoringa: RI1>7% - abnormalan nalaz, RI<3% - normalan
nalaz, RI izmedu 3% i 7% - indeterminisan nalaz (za antimonsku elektrodu) (1). Nije
dokazano da ovako definisane abnormalne vrednosti pH monitoringa koreliSu sa
tezinom simptoma kod odojcadi. U jednoj studiji kod odoj€adi sa suspektnim GERB-
om, pokazano je da je RI>10% povezan sa upalom pluca, apneom i opstipacijom (159).

Kompozitni refluksni skorovi se izraCunavaju razli¢itim formulama na osnovu 6
parametara: procenat (%) ukupnog vremena tokom koga je pH<4, % vremena u
uspravnom poloZzaju tokom koga je pH<4, % vremena u leZe¢em polozaju tokom koga
je pH<4, ukupan broj RE, broj RE trajanja >5 min i najduza RE (u minutima). Tri
kompozitna refluksna skora su: skor po DeMeester-u, skor po Johnson-DeMeester-u i
skor po Boix Ochoa (175, 179, 180), ali ni za jedan od njih nije dokazana superiornost u
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odnosu na RI (181). Patoloske vrednosti skorova su sledece: Boix-Ochoa skor >11,99,
DeMeester skor >14,72 i Johnson-DeMeester skor >22.

U cilju utvrdivanja korelacije izmedu simptoma i Kiselog refluksa od koristi su
tri indeksa: indeks simptoma (“Symptom Index”- Sl), indeks senzitivnosti simptoma
(“Symptom Sensitivity Index”- SSI) i verovatno¢a povezanosti simptoma (“Symptom
Association Probability”- SAP).

Ezofagealni pH monitoring omoguc¢ava kvantifikaciju kiselog refluksa, $to ne
koreliSe u potpunosti sa tezinom simptoma i postojanjem komplikacija. Ova metoda je
korisna u proceni efikasnosti antisekretorne terapije. Takode, moze biti korisna i u

utvrdivanju veze izmedu simptoma i kiselog refluksa.

Kombinovani pH-MII monitoring

Kombinovani pH-MII (“Multichannel Intraluminal Impedance”- multikanalna
intraluminalna impedansa) monitoring, prvi put opisan 1991. godine, je metoda koja
pored merenja pH distalnog jednjaka omogucava i merenje kretanja bolusa u lumenu
jednjaka (182). Od prve upotrebe pH-MII monitoringa kod dece, opisane od strane
Skopnik i sar. 1996. godine (183), ova metoda se sve vise koristi za merenje GER-a kod
odojcadi i dece, kako u klinicke, tako i u istrazivacke svrhe. Od strane
Severnoamerickog udruzenja za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i nutriciju
(“North  American Society for Gastroenterology Hepatology and Nutrition -
NASPGHAN) i Evropskog udruzenja za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i
nutriciju (“European Society for Gastroenterology Hepatology and Nutrition”-
ESPGHAN) preporucena je upotreba pH-MII monitoringa, a ne samo pH-monitoring,
za otkrivanje GERB-a kod dece (1). Studije su pokazale da merenje impedanse pruza
znacajne dodatne informacije u dijagnostickoj evaluaciji GERB-a u svim uzrastima i
povecava senzitivnost ove metode pogotovo kod odojcadi i male dece (184-187).

Impedansa je definisana kao otpor naizmeni¢noj struji izmedu dva para
elektroda. ViSestruki elektrodni parovi na kateteru omogucéavaju procenu Kretanja
bolusa u jednjaku. Ovaj metod omogucava detekciju bolusa veoma malih volumena
(188), kao i utvrdivanje visine do koje dopire bolus (189). Pad vrednosti impedanse
ukazuje na prsisutvo visoko provodljivog sadrzaja u jednjaku, kao §to su pljuvacka ili

Zeludaéni sadrzaj, $to ukazuje na gutanje tecnosti ili GER. Kretanje bolusa niske
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provodljivosti, poput vazduha kod podrigivanja, dovodi do povecanja impedanse. Ml
omogucava odredivanje smera kretanja bolusa, koji moze biti anterogradan (gutanje) ili
retrogradan (regurgitacija), kao i razlikovanje te¢nog, gasovitog i meSovitog refluksa.
Odredivanje klirensa bolusa omoguéava indirektnu procenu efikasnosti motiliteta
jednjaka (slika 2).

Bazalna impedancija

Bolus g
4 D

S50%praga N\ _______ 4 ________.
13cm —»
11ecm —» %
&
9cm —» 2 }
o . .
7cm —=p £ Vremeklirensa

<— |mpedancija bolusa

5cm —p

3cm —» <4— pH 3cmiznad DES-a | —o.._. s - ', --------

Ulazak O

\zlazak
bolusa

bolusa

Vreme klirensa kiseline Vreme

Slika 2. Pedijatrijska sonda za pH-MII monitoring sa 6 kanala impedanse i pH
senzorom 3 cm iznad DES-a (levo); Ulazak i izlazak kiselog refluksnog bolusa, sa

graficki prikazanim vremenom klirensa kiseline 1 vremenom klirensa bolusa (desno);

prilagodeno od Shin MS, 2014

Kombinacija merenja impedanse sa pH senzorom, omogucava razlikovanje
kiselog, slabokiselog i nekiselog refluksa, kao i superponovanog kiselog bolusa (slika
3). Epizode GER-a sa padom pH<4 bez promena u impedansi tzv. “pH-only GER”, su
takode opisane, ali je njihov klinicki znacaj i dalje nejasan.

Nakon pocetne automatske analize (koja nije validirana za decu), nalaz se
manuelno analizira u cilju potvrde automatskog nalaza, kao i radi dodavanja i/ili
brisanja refluksnih dogadaja. S obzirom da se iz etickih razloga pH-MII monitoring ne
sprovodi kod asimptomatske zdrave dece, teSko je definisati normalne opsege pH-MII

parametara.

22



A rr|

FaH W o
26 o

Slika 3. Tipovi refluksa detektovanih pH-MII monitoringom: A- slabokiseli refluks, B-
kiseli refluks, C- nekiseli refluks, D- superponovani kiseli refluks. Prilagodeno od Cho
YK, 2010

Refluks ¢vrstog/teénog bolusa je definisan kao retrogradni pad impedanse
minimalno 50% od pocetne (bazalne) vrednosti u najmanje 2 distalna kanala impedanse
(3 uzastopne elektrode) (190). Kraj RE definisan je kao trenutak kada se vrednost
impedanse vrati na najmanje 50% bazalne vrednosti. Refluks gasovitog bolusa dovodi
do povecanja impedanse >3000 Ohm u bilo koja 2 uzastopna kanala impedanse uz uslov
da je apsolutna vrednost impedanse jednog >7000 Ohm (190). Mesovit refluksni
dogadaj je kombinacija teCnog i gasovitog refluksa. Ipak, manuelna analiza ne
dozvoljava uvek primenu ovih definicija, koje su razvijene za automatsku analizu.
Unutar- i meduposmatracka varijabilnost relativno su visoke ¢ak i kod eksperata (191).
Automatsku analizu karakteriSe visoka senzitivnost, $to za posledicu ima nisku
specificnost. Imaju¢i u vidu ove podatke prednost automatske analize su njena
senzitivnost i pouzdanost, ali zbog nize specifi¢nosti neophodno je unapredenje
automatske analize, pre nego Sto njena izolovana primena bude preporucena (191). Za
klinicku praksu potrebna je rafinirana i1 validirana automatska analiza, koja bi
obezbedila ponovljivost i pouzdanost i znacajno skratila vreme potrebno za analizu koje
sada iznosi od 20 min do 3h.

Prilikom utvrdivanja korelacije izmedu podataka iz dnevnika i refluksnih
dogadaja treba imati u vidu da belezenje podataka od strane roditelja/staratelja, kao i
samih pacijenata, moze biti neprecizno zbog moguceg kasnjenja u pritiskanju dugmadi

ili zapisivanju u dnevnik. Vremenski interval od 2 minuta pre i posle refluksnog
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dogadaja je prihvacen za utvrdivanje vremenske asocijacije. Ovaj 2-minutni interval je
utvrden konsenzusom (190). Za simptome poput regurgitacije i kaslja ovaj interval je
primeren, dok je za plakanje primereniji 5-minutni interval (192). Zbog poteskoc¢a u
automatskom prepoznavanju epizoda GER-a tokom obroka, period tokom obroka
naj¢eSée ne ulazi u analizu, iako se RE javljaju i tokom obroka. U tabeli su navedeni

najcesce analizirani pH-MII parametri.

Tabela 3. Definicije refluksnih parametara, prilagodeno od Wenzl et al, 2012

Teéna MII refluksna epizoda: smanjenje impedanse za > 50% od bazne vrednosti
Kiseli MII refluks: pH < 4.0
Slabokiseli refluks: 4.0 <pH <7.0
Nekiseli refluks: pH > 7.0

Gasovita Ml refluksna epizoda: ostar porast impedanse za >3000 Ohm

Srednje vreme klirensa bolusa: vreme potrebno da bolus bude o¢is¢en iz jednjaka

Indeks izloZenosti bolusu: % vremena tokom koga je bolus prisutan u jednjaku

Srednje vreme Klirensa kiseline: vreme potrebno da se kiselina ocisti iz jednjaka

Indeks izloZenosti Kiselini — refluksni indeks: % vremena tokom kojeg je pH <4

Za analizu povezanosti simptoma i RE koriste se razliCite statisticke metode (192,
193), kojim se racunaju 3 razli¢ita indeksa povezanosti simptoma i refluksa:

o S| (“Symptom Index”- indeks simptoma) je broj simptoma povezanih sa RE
podeljen sa ukupnim brojem simptoma. Arbitrarno je odlu¢eno da SI >50% pokazuje da
je simptom povezan sa refluksom (194). Ovaj parametar ima visoku senzitivnost, ali
nisku specifi¢nost. Studije sa malim brojem simptoma i/ili velikim brojem RE daju
laZno pozitivan SIL.

o SSI (“Symptom Sensitivity Index”- indeks senzitivnosti simptoma) predstavlja
broj RE koje su povezane sa simptomima, podeljen sa ukupnim brojem RE. Vrednost
SSI >10% je prihvaéena kao klini¢ki znacajna (195). Studije sa velikim brojem
simptoma i/ili malim brojem RE daju lazno visoki SSI.

e SAP (“Symptom Association Probability’- verovatno¢a povezanosti simptoma) je

najjaci statisticki parametar za analizu udruZenosti simptoma i GER-a, jer na njega
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najmanje uticu apsolutni broj RE i broj simptoma. Racuna se tako $to se ukupno vreme
merenja podeli u 2-minutne intervale, i u tablicu kontigencije 2x2 unese broj intervala
sa/bez RE i sa/bez simptoma. Zatim se kosriti Fisher-ov test tacne verovatnoce za
statisticku analizu. Pozitivan SAP (>95%) se tumaci kao dobra vremenska asocijacija
izmedu RE i odredenog simptoma (196). Najmanji broj simptoma potreban za tac¢no i
pouzdano izraCunavanje SAP-a jo§ uvek nije precizno definisan i moze da varira u
zavisnosti od vrste simptoma (196).

Bazalna impedansa (Bl) je parametar kojim se meri otpor naizmeni¢noj struji u
miru (nevezano za gutanje i refluks), i sluzi za procenu integriteta sluznice jednjaka
(197, 198). Bl je niza kod pacijenata sa ezofagitisom nego kod pacijenata sa NERB-om,
kao i kod pacijenta sa NERB-om nego kod zdravih kontrola (103). Vrednost BI je
snizena i kod pacijenata sa poremecajem motiliteta jednjaka (199), kao i kod odojcadi
(narocito u prvim mesecima zivota i raste do 36. meseca zivota) (200). Kod mlade
odojcadi niska Bl kako u proksimalnom, tako i u distalnom jednjaku, moze biti
povezana sa anatomskim i funkcionalnim razlikama, a ne nuzno sa prisustvom
ezofagitisa (200). Od 4. godine BI se ne menja znacajno (200). S druge strane, prisustvo
ezofagitisa smanjuje Bl bez obzira na uzrast pacijenata, pre svega u distalnim partijama
jednjaka (201). Suptilne promene u sluznici jednjaka poput dilatacije intercelularnih
prostora dovode do nizih vrednosti impedanse (197).

Komplikacije pH-MII monitoringa su retke. Ipak, neophodno je pre procedure
upoznati roditelje/staratelje sa potencijalnim komplikacijama poput tehni¢kog neuspeha,
pogresnog pozicioniranja katetera (neodgovarajuca visina, plasiranje u bronh) i traume
sluznice (krvarenje, laceracija).

| pored evidentnih prednosti, potrebna je dalja validacija optimalnih vremenskih
okvira i indeksa povezanosti simptoma i RE. U kojoj meri rezultati kombinovanog pH-
MII monitoringa pruzaju korisne informacije o tezini bolesti, prognozi i odgovoru na
terapiju kod dece tek treba da se utvrdi (1).

Prednosti i mane kombinovanog pH-MII monitoring prikazane su u tabeli 2.
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Tabela 4. Razlike izmedu pH i pH-MII monitoringa, prilagodeno od Shin MS, 2014

pH monitoring | pH-MII monitoring
Kiseli refluks Meri Meri
Superponovani kiseli refluks Ne meri Meri
Nekiseli refluks Ne meri Meri
Gasovit refluks Ne meri Meri
Smer kretanja bolusa Ne meri Meri
Visina refluksata 1ili 2 nivoa 6 nivoa
Klirens bolusa Ne meri Meri
Klirens kiseline Meri Meri
Postprandijalni refluks Ne meri Meri
Cena Jeftino Skupo
Interpretacija Laka Teska

PasaZa jednjaka i gastroduodenuma

Pasaza jednjaka 1 gastroduodenuma sa barijumom nije ni senzitivna niti
specificna za dijagnostikovanje GERB-a. Senzitivnost, specifi¢nost i pozitivna
prediktivna vrednost ove metode se krece od 29%-86%, 21%-83% i 80%-82%, redom
(zlatni standard- pH monitoring) (1, 177, 202, 203). Kratko trajanje procedure
doprinosi velikom broju laZzno negativnih nalaza, dok Cesta pojava fizioloSkog GER-a
tokom snimanja dovodi do laZno pozitivnih nalaza. Stoga, rutinska upotreba pasaze
jednjaka i gastroduodenuma u cilju dijagnostikovanja GERB-a nije opravdana (204). S
druge strane, ova procedura ima znacajnu ulogu u dijagnostikovanju anatomskih
poremecaja (Strikture jednjaka, hijatus hernije, traheozofagealne fistule, stenoze
pilorusa) i poremecaja motiliteta (ahalazija). Prema tome, pasaza jednjaka i
gastroduodnuma ima svoje mesto u diferencijalnoj dijagnostici poremecaja koji se

prezentuju simptomima GER-a

Nuklearna scintigrafija

Gastroezofagealna scintigrafija podrazumeva unos ®Technetium oznagene hrane

ili formule u Zeludac koja se tokom perioda skeniranja vizuelizuje, obezbedujuci
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informacije o kretanju hrane (anterogradno- gastricno praznjenje ili retrogradno-
regurgitacija i aspiracija). Nuklearna scintigrafija procenjuje samo postprandijalni
refluks, nezavisan od pH zeluca. Postprandijalnu ekspoziciju kiselini detektovanu pH
monitoringom scintigrafija na detektuje (205). Senzitivnost i specifi¢nost 1-Casovnog
scintigrafskog skeniranja za dijagnostiku GERB-a je od 15%- 59% i 83%-100%, redom
(1). Senzitivnost za detekciju mikroaspiracije, tokom 1-¢asovnog snimanja i tokom
prvih 24h od administracije radionuklida, je niska (1, 206). Negativan test ne iskljucuje
mogucénost povremene aspiracije (207). Studija kod dece sa refraktornim respiratornim
simptomima pokazala je da polovina dece ima scintigrafijom dokazanu pluénu
aspiraciju (206). Na specifi¢nost ove metode utiCu Cinjenice da se aspiracija gastriénog
sadrzaja, kao i pljuvacke, javljaju i kod zdravih tokom dubokog sna (208). Nuklearna
scintigrafija se moze Kkoristiti za procenu gastricnog praznjenja. Testovi procene
gastri¢nog praznjenja ne koriste se rutinski kod pacijenata sa sumnjom na GERB, ali
mogu biti vazni kada postoji sumnja na gastri¢nu retenciju (49, 209). Rutinska upotreba
scintigrafije se ne preporucuje za dijagnostikovanje GERB-a kod dece (1). Nedostatak
standardizovane tehnike i normativnih podataka specifi¢nih za uzrast ograni¢avaju

vrednost ovog testa.

Ezofagogastroduodenoskopija

Ezofagogastroduodenoskopija (EGDS) je znacajna za procenu stepena ostecenja
sluznice jednjaka i dijagnosticka metoda izbora je za utvrdivanje prisustva ezofagitisa.
Na osnovu endoskopskog nalaza GERB se deli na erozivnu refluksnu bolest (refluksni
ezofagitis) i ne-erozivnu refluksnu bolest (NERB). Vidljive lezije sluznice distalnog
jednjaka su endoskopski znak najveée meduposmatracke pouzdanosti (210, 211), ¢ija je
vazna komponenta iskustvo endoskopiste (97,212). Hiperemija sluznice i nepravilna Z-
linijja nisu pouzdani znaci refluksnog ezofagitisa. U cilju bolje procene teZine
ezofagitisa i odgovora na terapiju koriste se razli¢iti endoskopski sistemi klasifikacije
poput Kklasifikacije po Hetzel-Dentu (213) i Los Andeles (LA) klasifikacije prikazane na
slici 4 (214) (1). Prisustvo endoskopski normalne sluznice jednjaka ne isklju¢uje GERB
niti ezofagitis druge etiologije (139, 215). Endoskopija nije metoda izbora za procenu

striktura jednjaka.
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Slika 4. LA klasifikacija refluksnog ezofagitisa (prilagodeno od Nayar DS i sar., 2004),
Gradus A: Jedna (ili viSe) erozija duZine do 5 mm koja ne doseze do vrhova susednih
sluzni¢nih nabora; Gradus B: Jedna (ili viSe) erozija duzine preko 5 mm koja ne doseze do
vrhova susednih sluzni¢nih nabora; Gradus C: Jedna (ili viSe) erozija koja se §iri izmedu
vrhova dva ili viSe sluzniénih nabora, ali ne zahvata vise od 75% cirkumferencije jednjaka;

Gradus D: Jedna (ili vise) erozija koja zahvata viSe od 75% cirkumferencije jednjaka

Dijagnosticka vrednost patohistologije zavisi od broja, veliine i orijentacije
uzoraka sluznice (216, 217). Na validnost patohistoloske analize uti¢u greske
uzorkovanja zbog neravnomerene distribucije zapaljenskih promena i nedostatak
standardizacije po pitanju mesta biopsije, obrade uzorka i tumacenja morfometrijskih
parametara (215, 218). Patohistologija kod NERB-a moze biti normalna ili patoloska (u
oko 2/3 slucajeva), i nema uticaja na klinicko odlu¢ivanje (215). Eozinofilija, elongacija
papila, bazalna hiperplazija i dilatacija meducelijskih prostora (spongioza) su
nespecifi¢ne i reaktivne promene, koje se mogu naci kod ezofagitisa drugih etiologija,
kao i kod zdravih osoba (143, 159, 215, 219, 220). GERB je najée$¢i uzrok ezofagitisa
kod dece, ali i drugi poremecaji kao $to su EoE, Kronova bolest i infekcije su moguci
uzroci ezofagitisa (219). Za razliku od refluksnog ezofagitisa, EoE tipi¢no nije erozivna
bolest, i u oko 30% slu¢ajeva nalaz endoskopije je normalan (221). Karakteristi¢ni (ne i
neophodni) endoskopski znaci EoE su longitudinalne brazde, ringovan jednjak,

belicaste elevacije i prisustvo stenoze jednjaka ili jednjaka uskog kalibra. Patohistoloski
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nalaz sluznice jednjaka kod refluksnog ezofagitisa karakteriSe nalaz do 5 eozinofila po
HPF, dok je za dijagnozu EoE potrebno 15 i vise eozinofila po HPF (143). Kod sumnje
na EOE, potrebno je uzeti najmanje Sest biopsija sa razliCitih lokacija (distalna i
proksimalna polovina jednjaka), fokusirajuci se na podrucja sa sluzni¢nim promenama
(139).

Tokom endoskopije bitno je precizno identifikovati ezofagogastri¢ni spoj radi
procene prisustva HH i endoskopski suspektne metaplazije sluznice jednjaka (123, 134,
144-147). Ovo je od posebnog znacaja kod dece sa teSkim ezofagitisom, kod koje
identifikacija EGS moze biti otezana zbog krvarenja ili prisustva eksudata, kao i kod
dislokacije EGS usled HH (28, 123, 134). U ovakvim slu¢ajevima potrebno je ponoviti
endoskopiju nakon 12 nedelja terapije sa IPP (134, 148).

Endoskopija nije dovoljno senzitivna da bude dijagnosti¢ki test izbora za
detekciju GERB-a kod dece, ali ima vaznu ulogu u dijagnostikovanju ezofagitisa
razli¢itih etiologija (1, 2). Uloga endoskopije je vaznija kod dece sa neuroloskim
poremecajima kod kojih su refluksni ezofagitis i BE ucestaliji. Takode, endoskopija se

preporucuje 1 kod upornih simptoma koji perzistiraju uprkos terapiji.

Empirijski test sa inhibitorima protonske pumpe

Empirijski djagnosti¢ki test sa inhibitorima protonske pumpe (IPP test) smatra
se pozitivnim ukoliko rodtelji/staratelji i/ili dete prijave poboljSanje pri kratkotrajnoj
primeni IPP. Empirijski IPP test kod odraslih primenjivan je kod osoba sa goruSicom
(222), hroni¢nim kasljem (125, 223), retrosternalnim bolom (224, 225) i dispepsijom
(226). Senzitivnost i specifiénost empirijskog IPP testa u dijagnostici GERB-a su
skromne i u velikoj meri zavise od referentne dijagnosticke metode. Meta-analiza je
pokazala senzitivnost od 78% i specifi¢nost od 54%, kada je pH monitoring koriséen
kao zlatni standard (227). Optimalna duzina trajanja testa nije strogo definisana, s
obzirom da duzina primene IPP potrebna za postizanje terapijskog odgovora zavisi od
tezine bolesti, doze leka i specifi¢nih simptoma i/ili komplikacija (1) Kod starije dece i
adolescenata sa simptomima koji ukazuju na GERB, i koji mogu precizno da izraze
svoje simptome, opravdana je primena IPP testa 2-4 nedelje (1). U sluéaju pozitivnosti
testa, terapija se nastavlja tokom maksimalno tri meseca. Nakon toga, IPP se obustavlja

tokom 2 nedelje kako bi se procenilo da li se simptomi vracaju. U sluc¢aju ponovne
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pojave simptoma, razmatraju se dodatna ispitivanja. Ipak, poboljsanje nakon IPP testa
ne potvrduje sa sigurno$cu dijagnozu GERB-a, jer se simptomi mogu poboljSati
spontano ili usled placebo efekta (1).

Studije kod beba sa simptomima GER-a, nisu pokazale efikasnost IPP u odnosu
na placebo (169, 228, 229), uz znacajan efekat placeba kod iritabilne odojc¢adi (169).
Kod odraslih je dokazan izrazen rebound efekat nakon obustavljanja IPP (230, 231),
koji najverovatnije postoji i kod odoj¢adi i dece, iako nije ispitivan. Kod odoj¢adi, koja
ne mogu da prijave simptome, IPP test je nepouzdan i ne preporucuje se s obzirom na

neefikasnost IPP u ovom uzrastu, dokazan placebo efekat i mogu¢ rebound efekat.

Manometrija jednjaka

Manometrija jednjaka meri peristaltiku jednjaka, pritisak gornjeg i donjeg
sfinktera jednjaka i koordinaciju ovih struktura tokom gutanja. Manometrijske studije
bile su znacajne u identifikaciji TRDES kao osnovnog mehanizma nastanka GERB-a
(68, 75, 88). Kao i kod pH-MII monitoringa retke su studije na zdravoj deci i odojéadi
iz etickih razloga, §to rezultira nedostatkom normativnih podataka. Manometrijom se ne
moze registrovati kretanje ni meriti klirens bolusa (232). Takode, ona ne moze da ukaze
poremecaj klirensa kiseline niti na ezofagitis. Manometrija nije dijagnosticka metoda
kojom se dokazuje GERB i nije indikovana kod nekomplikovanog GERB-a, s obzirom
da vecina pacijenta ima normalan pritisak DES-a.

Manometrija visoke rezolucije (“High Resolution Manometry” - HRM) je
standardna dijagnosticka procedura kod odraslih. HRM kateter sadrzi obi¢no od 22 do
36 senzora rasporedenih na 1-3 cm, koji omogucavaju diferencijaciju i subklasifikaciju
poremecaja motiliteta jednjaka kod odraslih (272-274). Prema Cikago klasifikaciji v3.0,
poremecaji motiliteta jednjaka se dele na: (i) poremecaje EGS (podtipovi ahalazije I-111
i opstrukcija EGS), (ii) major poremecaje peristaltike (odsutna kontraktilnost, distalni
spasmi jednjaka, hiperkontraktilni jednjak), i (iii) minor poremecaje peristaltike
(poremecaj tranzita bolusa) (236). Kod odojcadi i dece upotreba HRM je omogucéena
dizajnom katetera za pedijatrijsku upotrebu koji su manji i fleksibilniji (237—-239).

Manometrija jednjaka je znacajna dijagnosticka metoda kod farmakorezistentnih
pacijenata sa normalnim endoskopskim nalazom, kod kojih omogucava identifikovanje

udruzenog poremecaja motiliteta jednjaka. Takode, ona ima ulogu u odredivanju
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polozaja DES-a u cilju pravilnog pozicioniranja pH-metrijskog katetera. Razliciti
nespecifiéni poremecaji motiliteta jednjaka su cCesti kod dece sa neuroloskim
poremecajima (240) i kod pacijenata sa teskim GERB-om (241). U obe ove grupe
pacijenata poremecaj motiiteta jednjaka moze biti sekundaran fenomen uzrokovan
ezofagitisom, koji se povlaci sa izleCenjem refluksnog ezofagitisa (241). Preoperativna
manometrija jednjaka i pH-MII monitoring nemaju ulogu u predikciji postoperativnih
komplikacija (242-245), dok postoperativno imaju ulogu u evaluaciji ishoda
fundoplikacije (246).

Uporedna manometrija jednjaka i pH-MII monitoring je novija metoda
ispitivanja funkcije jednjaka sa velikim potencijalom (247, 248) (slika 5). S jedne strane
pacijenti bez simptoma GER-a mogu da imaju inefektivnu peristaltiku na manometriji i
kompletan tranzit bolusa na pH-MIlI monitoringu, a sa druge strane pacijenti sa
izrazenim simptomima GER-a mogu da imaju normalan motilitet jednjaka (249, 250).
Jedna trec¢ina odraslih pacijenata sa inefektivnom peristaltikom na manometriji ima
normalan tranzit bolusa meren pH-MII monitoringom. (251). Istovremena automatska
analiza manometrije i impedanse (“Automated Impedance Manometry analysis” — AIM)
je objektivan, pouzdan i ponovljiv metod za procenu faringealne i ezofagealne funkcije i
utvrdivanje inefektivnosti faringealne faze gutanja, aspiracije tokom gutanja i disfagije.
Indeks rizika gutanja (“Swallow Risk Index” — SRI) je globalna mera efikasnosti gutanja
i rizika od aspiracije tokom gutanje (229, 285). SRI otkriva prisustvo aspiracije tokom
gutanja, $to je u odli¢noj korelaciji sa ekspertskim videofluoroskopskim nalazima (252).

Manometrijske studije su znacajne za potvrdivanje dijagnoze ahalazije 1 drugih
poremecaja motiliteta jednjaka koji mogu da imitiraju GERB (254). Nalaz manometrije
jednjaka moze biti patoloski kod pacijenata sa GERB-om, ali manometrija nije dovoljno
senzitivna ni specifiéna za potvrdivanje dijagnoze GERB-a, niti za predvidanje

odgovora na farmakoterapiju ili hirursko leCenje.

31



o

I I | WV N N W =S

] D S

\ e
W ™ I e P S e ¥ - .
/ \JN , 5 ! 4 i i Y " _/J'-'-
ad A e e P A P e A e et N Nt e
ey gty e e i s NPy e, )

e e e e e e e

mmHyg 0] | Preavptagss boc |

3 4 b R |
] . A A bl

g e N S -;,—\_,—\._,—_\_,- ot e e, .—.,—w“- P T |

mmhg L1 2 ] |
Fi-5leeve | h [ !

~ l.h---... { 4 |

01— S — S—— g s Wi ey =
{ g 100 | e 1
| F1-stemacn z ) I
I T |
¥} |
122
155
|24
|£8
|?_I]

Slika 5. Kombinovana impedansa i manometrija, prilagodeno od Loots CM, 2011.: A.
gutanje- anterogradno kretanje bolusa (impedansa) i simultani peristalticki talas
(manometrija), B. tranzitorna relaksacija donjeg ezofagealnog sfinktera (TRDES), C.

teéni GER

Druge dijagnosticke metode

Ultrasonografija jednjaka i zZeluca se ne preporucuje kao rutinska dijagnosticka

metoda za GERB, ali mozZe da pruzi informacije koje nisu dostupne drugim metodama.
Ultrasonografijom EGS se moze prikazati kretanje te¢nosti tokom kratkih vremenskih
perioda i detektovati slabokisele i nekisele RE. Ova metoda moze da da informacije o
prisustvu HH, polozaju DES-a u odnosu na dijafragmu i veli¢ini Hisovog ugla.
Senzitivnost ultrazvu¢nog Doppler-a 15 min nakon obroka je oko 95%, a specifi¢nost
samo 11% (referentni test pH monitoring), bez korelacije izmedu broja ultrazvué¢no
detektovanih RE i RI (177, 178). Vise studija je pokazalo da GER moze da bude uzrok

hroni¢ne upale srednjeg uva s obzirom na prisustvo pepsina/pepsinogena u sekretu iz

srednjeg uva kod jednog broja dece sa hroni¢nom upalom srednjeg uva (255-257).
Opisano je da je prevalencija GERB-a kod dece sa hroni¢nom/recidivantnom upalom
srednjeg uva sa efuzijom veca u odnosu na ukupnu prevalenciju GERB-a kod dece
(123). Medutim, prisustvo pepsina/pepsinogena u srednjem uvu moze biti povezano i sa

fizioloskim refluksom, te ova veza ostaje nejasna (123). Na osnovu prisustva laktoze,
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glukoze, pepsina, Zucnih kiselina ili lipidnih makrofaga u bronhoalveolarnom lavatu

(BAL), pretpostavljeno je da aspiracija refluksnog sadrzaja moze da bude uzrok
hroni¢nog pluénog oboljenja (258, 259). Upotreba indeksa lipidnih makrofaga je
ograni¢ena usled njegove niske specifi¢nosti i pouzdanosti (260). Ipak, jedna novija
studija istiCe znacaj ovog indeksa kod pacijenata sa hroni¢nim kasljem (261). Pepsin i
zuéne kiseline su obecavajuci biomarkeri, medutim nijedna kontrolisana studija nije
pokazala da je refluks jedini uzrok njihovog prisustva u BAL-u niti da je refluks uzrok

pluc¢ne bolesti kada su oni prisutni u BAL-u (1). Kontinuirani monitoring bilirubina u

jednjaku je predlozen kao metod za otkrivanje duodenogastroezofagealnog refluksa.
Nekontrolisane studije kod dece su pokazale da duodenogastroezofagealni refluks moze
da ima ulogu u nastanku refrakternog GERB-a (189, 190). Nema dovoljno dokaza da bi

pracenje prisustva bilirubina u jednjaku bilo preporuceno.

Dijagnosticki algoritmi

U aktuelnim ESPGHAN/NASPGHAN preporukama iz 2009. navedeno je
nekoliko algoritama za dijagnostikovanje GERB-a u zavisnosti od vrste simptoma i
uzrasta dece.

Dijagnosticki algoritam za odojc¢ad i decu do 18 meseci sa regurgitacijom i/ili
povracanjem koja slabije napreduje prikazan je na slici 6. Deca starija od 18 meseci sa
regurgitacijom/povracanjem zahtevaju evaluaciju u cilju dijagnostikovanja GERB-a ili
iskljucenja drugih uzroka simptoma (endoskopija 1/ili pH-MII monitoring i/ili pasaza
jednjaka i gastroduodenuma) (1). Ipak, u preporukama nije dat precizan dijagnosticki
algoritam za ovu dobnu grupu.

Kada su u pitanju uznemirena odojc¢ad najbitnije je da se isklju¢e drugi uzroci
uznemirenosti, te ukoliko se oni iskljuce indikovana je dijagnosticka evaluacija za
GERB (endoskopija i/ili pH-MII monitoring) (1). IPP test se ne preporucuje kod
odojcadi, kao ni kod dece do 8. godine, koja ne mogu pouzdano da saopste simptome.

Algoritam za decu stariju od 8 godina i adolescente sa hroni¢nom goruSicom
prikazan je na slici 7. U ovoj grupi dece dijagnosticka obrada treba da pocne sa IPP
testom. Endoskopija i pH-MII monitoringa su indikovani kod dece sa negativnim IPP

testom ili relapsom nakon terapije sa IPP tokom 8-12 nedelja.
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slabije napredovanje
(odojéad i deca do 18 meseci)

[
{ Anamnezai fizikalni pregled

[ Regurgitacija/povracanjei J

Upozoravajudi

. . . Dalja evaluacija
simptomi/znaci ! !

Adekvatan

e Edukacijai pracenje

Drugi uzroci
malnutricije?
razmotriti pasaiu)

da | Lefenje u zavisnostiod
uzroka

Hipoalergena/AR
formula 2-4 nedelje:
poboljsanje?

Edukacijai pracenje

Detaljna evaluacija
Razmotriti IPP i enteralnu ishranu

Slika 6. Dijagnosticki algoritam za odojéad i decu do 18 meseci sa
regurgitacijom/povrac¢anjem i slabijim napredovanjem (prilagodeno od Vandenplas i
sar., 2009)

Dete > 8 godina ili adolescenti
sa hronitnom gorusicom

[
Anamneza i fizikalni pregled

IPP test 2-4 nedelje,
nefarmakoloike mere

Poboljsanje

IPP 8-12 nedelja

ObustavitiIPP

da |L evaluacija sa proksimalnom Gl

Detaljna gastroenteroloska J

endoskopijom

Opservacija

Slika 7. Dijagnosticki algoritam za decu stariju od 8 godina i adolescente sa tipicnim

refluksnim simptomima (prilagodeno od Vandenplas i sar., 2009)
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Dijagnosticka evaluacija dece sa atipicnim i ekstraezofagealnim simptomima
suspektnim na GERB je komplikovanija i losije definisana. U vaze¢im preporukama iz
2009. dat je algoritam za decu sa perzistentnom astmom (slika 8) u kome je istaknut
znaCaj pHEMII monitoringa. U slucaju pozitivnog nalaza indikovan je terapijski
pokusaj sa IPP. Ostale dijagnosticke procedure su kod ove dece od manjeg znacaja.
Ukoliko dete sa perzistentnom astmom ima vise od 8 godina i tipi¢ne refluksne

simptome (gorusica i1/ili regurgitacija) prvi dijagnosticki korak moze biti IPP test.

[ Perzistentna astma }
Gorusica ili
regurgitacija

Ne (ili deca <8 god)

IPP test
(deca = 8 god kojamogu
pouzdano da saopite simptome)

Tesko
kontrolisana ili

nocna astma

GER nije uzrok niti
doprinosiastmi

Uraditi pHEMII monitoring

pHEMII
monitoring

pozitivan
IPP test

Slika 8. Dijagnosticki algoritam za decu sa perzistentnom astmom (prilagodeno od

[ Iskljufiti druge uzroke vizinga }

negativan

GER nije uzrok niti
doprinosiastmi

Vandenplas i sar., 2009)

Dijagnosticka obrada dece sa disfagijom i/ili odinofagijom pocinje sa
endoskopijom sa biopsijama u cilju dokazivanja ezofagitisa drugih etiologija, pre svega
eozinofilnog ezofagitisa. Refluksni ezofagitis je u redim sluc¢ajevima uzrok odinofagije.
Pasaza jednjaka je korisna kod ove dece jer omogucava dijagnostikovanje ahalazije i
bolju procenu prisustva i stepena strikture jednjaka. Odojcad 1 mala deca koja odbijaju
obroke i imaju probleme sa hranjenjem/gutanjem su kompleksna za dijagnosticku

obradu, s obzirom da GERB najces¢e nije uzrok ovih tegoba. lako nije mandatorna,
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pasaza gornjih partija GIT-a moze da bude od koristi, kao i videofluoroskopska procena
akta gutanja.

Lecenje gastroezofagealne refluksne bolesti

Lecenje GERB-a kod odojc¢adi i dece moze biti ne-farmakolosko, farmakolosko i

hirursko.

NefarmakoloSke mere lecenja

Prvi korak konzervativnog leCenja odoj¢adi sa blagim GERB-om je pruzanje
podrske roditeljima/starateljima i njihova edukacija. Konzervativna terapija (ukljucujuéi
i izbegavanje pusenja u okolini odojéeta) je efikasna, uz znacajno smanjenje simptoma
GER-a kod 59% odoj¢adi mereno I-GERQ-R (262). Pasivno pusenje povecava broj RE
kod odojcadi (263), ali nije dokazano da prestanak izloZenosti duvanskom dimu dovodi
do poboljsanja pH parametara. Adolescenti sa GERB-om ne treba da puse, zbog
povezanosti puSenja sa adenokarcinomom jednjaka u odraslom dobu (264).

Kiseli refluks u poloZaju na ledima je izrazeniji nego u poloZaju na trbuhu (265—
od odoj¢adi sa glavom u horizontalnom polozaju (267—269). Semisupina pozicija u
sede¢em polozaju pod uglom od 60° pogorsava GER, dok polozaj na trbuhu u anti-
Trendelenburgovom polozaju od 30° smanjuje refluks (270,271). Medutim, poloZaj na
trbuhu je povezan sa deset puta ve¢im rizikom od sindroma iznenadne smrti odojc¢adi
(“Sudden Infant Death Syndrome”- SIDS) te se moze preporuciti Samo kod odojc¢adi na
kontinuiranom monitoringu i eventualno nakon 6. meseca Zivota (272-274).

Levi lateralni polozaj (LLP) znacajno smanjuje GER kod terminskih i
preterminskih beba, dok desni lateralni polozaj (DLP) pogorsava GER (48, 49, 265,
275, 276). Kombinovani pH-MII monitoring pokazuje da je refluks u poloZaju na trbuhu
i LLP kvantitativno manji nego u polozaju na ledima i DLP (48, 268, 277). LLP i DLP
Su povezani sa tri puta ve¢im rizikom od SIDS-a, i mogu se savetovati samo u dobro
kontrolisanim uslovima (273). Adolescenti, kao i odrasli, mogu da imaju korist od LLP
sa uzdignutom glavom (1).

Obroci velike zapremine pospesuju regurgitaciju, verovatno time §to povecavaju

frekvenciju TRDES-a (278). Medutim, manji i ¢es¢i obroci uzrokuju manji broj kiselih
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RE (puferovanje zeludac¢nog sadrzaja), ali veéi broj ukupnih i slabokiselih RE. Bebe
koje neadekvatno napreduju zbog regurgitacije mogu da imaju korist od hiperkalorijskih
formula kada je neophodno smanjiti volumen i u¢estalost obroka.

Starija deca sa simptomima GERB-a mogu da imaju korist od manjih i ¢e$¢ih
obroka i prema misljenju eksperata treba da izbegavaju kofein, ¢okoladu, alkohol i
zacinjenu hranu ukoliko izazivaju simptome, kao i kasne no¢ne obroke (1). Kod osoba
sa prekomernom tezinom, gubitak telesne mase smanjuje refluks (279-281).

Sredstva za zgu$njavanje mle¢nih formula smanjuju ucestalost regurgitacije i
zapreminu regurgitiranog sadrzaja, ali ne i RI, broj RE niti visinu do koje refluksat
dopire (278, 282, 283). I pored mogucih nezeljenih efekata (284, 285) zgus$njavanje
obroka je preporuceno kao terapija prve linije koja dovodi do ublazavanja prekomerne

regurgitacije odojceta i poboljsava kvalitet Zivota roditelja/staratelja (1).

Antacidi i alginati

Antacidi direktno neutralisu zeluda¢nu kiselinu, smanjuju gorusicu i lece
ezofagitis. Uzimanje antacida po potrebi moze da dovede do brzog nestanka simptoma
kod neke dece i adolescenata sa NERB-om, bez velikog rizika od nezeljenih efekata, ali
nema dovoljno studija na ovu temu (1). Studije o upotrebi antacida kod odoj¢adi i dece
donele su oprecne zakljucke, u prilog (286) i protiv (287) njihove efikasnosti.
Dugotrajna upotreba antacida moze da dovede do povecanja koncentracije aluminijuma,
magnezijuma ili kalcijuma u Kkrvi, ¢iji toksi¢ni nivoi mogu da izazovu nezeljene efekte
(288, 289). Hronicna terapija antacidima nije preporucena s obzirom da postoje
bezbedne i efikasne alternative.

Veéina povrsinskih protektivnih sredstava sadrzi alginat ili sukralfat. Alginat u
kontaktu sa kiselom sredinom Zeluca formira viskozni gel. Ceste su kombinacije
alginata i antacida u istom prepratu. U reakciji antacida, uglavnom bikarbonata, sa
kiselinom iz Zeluca stvara se ugljen-dioksid, koji biva uhvacen u viskozni gel alginata i
tako se formira zastitni film. Preparat alginata za decu ne sadrzi bikarbonate i ne formira
film, ve¢ dovodi do zgusnjavanja obroka (290, 291). U jednoj randomizovanoj, placebo
kontrolisanoj, dvostruko slepoj studiji u kojoj je poreden efekat alginata i placeba kod
odojc¢adi i dece, pokazana je razlika u visini do koje dopire refluksat, ali ne i razlike u

drugim pH-MII parametrima (292). Druga studija je pokazala efikasnost alginata u
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smanjenju epizoda povracéanja i/ili regurgitacije, kao i njegov dobar bezbedonosni profil
(293). Sukralfat, jedinjenje saharoze, sulfata i aluminijuma, u kiseloj sredini stvara gel
koji se vezuje za erodiranu sluznicu. Kod odraslih je pokazana efikasnost sukralfata za
lecenje NERB-a (294) i refluksnog ezofagitisa (295). Nema dovoljno podataka koji bi
podrzali bezbednost i efikasnost sukralfata kod odojéadi i dece, pre svega zbog
potencijalne toksi¢nosti aluminijuma. Nijedno od povrSinskih sredstava se ne
preporucuje kao monoterapija kod pacijenata sa izrazenim simptomima i/ili refluksnim

ezofagitisom.

Histamin-2 receptor antagonisti

Histamin-2 receptor antagonisti (H2RA) smanjuju sekreciju kiseline inhibicijom
histamin-2 receptora na gastricnim parijetalnim c¢elijama. Sistematski pregledi su
pokazali da je ranitidin, primenjen tokom 8-12 nedelja, bezbedna i efikasna terapija za
leCenje GERB-a kod dece i odojcadi (1, 290). On dovodi do simptomatskog
poboljsanja, smanjuje Rl i pospeSuje endoskopsko/histolosko zaceljenje kod blagih
ezofagitisa. Ipak, H2RA su manje efikasni od IPP (296, 297). Meta-analiza iz 2014.
godine podrzava upotrebu H2RA kod starije dece sa GERB-om, ali istice da manjak
dvostruko slepih placebo kontrolisanih studija otezava donosenje zakljucaka o njihovoj
relativnoj efikasnosti. Veliki nedostatak hroni¢ne primene H2RA je brza tahifilaksija.
Tahifilaksija kod intravenske primene ranitidina je opisana nakon 6 nedelja (280), kao i
tolerancija na oralno primenjeni H2RA kod odraslih (298). Intermitentna upotreba
ranitidina vrSi supresiju stvaranja Zeluda¢ne kiseline tokom 5-6 h (299). | pored
dokumentovane efikasnosti cimetidina (300), on se retko koristi kod dece zbog efekata
na citohrom P450, interakcija sa drugim lekovima i mnogobrojnih nezeljenih efekata.
Upotreba H2RA, posebno cimetidina, povezana je sa povec¢anim rizikom od oboljenja
jetre (297, 298) i ginekomastije (299). Kod nekih beba H2RA izazivaju razdrazljivost,
pospanost, glavobolju, kao i druge nezeljene efekte koji, ukoliko se protumace kao
simptomi GERB-a, mogu da dovedu do neadekvatnog povecavanja doze (293). H2RA,
kao i IPP, povecavaju rizik od akutnog gastroenteritisa (301) i vanbolni¢ke pneumonije
kod dece (302).

38



Prokinetici

Uloga prokinetika je i dalje kontroverzna, s obzirom da ubedljiva veza izmedu
usporenog gastricnog praznjenja i GERB-a nije dokazana. Cisaprid je najpoznatiji
prokinetik, koji je do 2000. godine smatran lekom izbora za hronic¢ni i perzistentni GER
kod odoj¢adi i dece (ESPGHAN) (303). lako su studije pokazale da cisaprid dovodi do
smanjenja RI, broja RE duzih od 5 minuta i trajanja najduze RE, nije pokazana njegova
superiornost u odnosu na placebo kada je u pitanju simptomatsko poboljsanja (304,
305). Nakon $to je pronadeno da cisparid dovodi do produzenja QT intervala i poveéava
rizik od iznenadne smrti (306), njegova primena je znacajno ograni¢ena. S druge strane,
propisivanje domperidona je poraslo 10 puta od 2000. godine (307), iako rezultati
sistematskih pregleda ne podrzavaju njegovu primenu za le¢enje GERB-a kod odoj¢adi
I dece (308, 309). Jedna novija studija kod dece nije pokazala da domperidon kao
monoterapija produzava QT interval, ve¢ samo u kombinaciji sa lansoprazolom (310).
Ekstrapiramidalna simptomatologija moze da bude indukovana i domperidonom (311).
Propisivanje metoklopramida je nastavljeno uprkos meta-analizi koja je ukazala na
znacajne nezeljene efekte (282) poput letargije, iritabilnosti, ginekomastije, galaktoreje i
ekstrapiramidalnih simptom (312-315). Aktuelno nema dovoljno dokaza koji bi
opravdali rutinsku upotrebu cisaprida, metoklopramida, domperidona, betanekola i

eritromicina u leCenju GERB-a (1).

Inhibitori protonske pumpe

Inhibitori protonske pumpe (IPP) su najbolji dostupni lekovi koji smanjuju
sekreciju kiseline i RI (291, 316-318) i pospesuju zarastanje sluznice jednjaka kod
pacijenata sa ezofagitisom (290, 291, 319). IPP blokiraju protonsku pumpu (H+/K+
ATP-aza) parijetalnih Celija zeludacne sluznice, ¢ime sprecavaju oslobadanje kiseline i
povecavaju pH u zelucu. Oni su efikasniji u lecenju erozivnog ezofagitisa od H2RA
zbog sposobnosti dugotrajnijeg odrzavanja pH Zzeluca >4, inhibicije sekrecije kiseline
indukovane obrokom i izostanka tahifilaksije (254). IPP smanjuju ukupan intragastricni
volumen tokom 24h, ¢ime pospeSuju gastricno praznjenje i smanjuju volumen
refluksata (320). Studije su pokazale efikasnost i bezbednost IPP tokom dugotrajnog
odrzavanje remisije kod hroni¢nog, relapsirajuceg erozivnog ezofagitisa (321), cak i

tokom 11 godina (61). IPP je lek prvog izbora kod dece sa dokazanim refluksnim
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ezofagitisom (1). U Severnoj Americi, odobrena je upotreba pet IPP kod dece:
omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol i rabeprazol. U Evropi, kao i u Srbiji,
su odobreni omeprazol i esomeprazol za decu stariju od 1 godine, dok je pantoprazol
odobren za decu stariju od 12 godina. Nijedan od ovih lekova nije odobren kod odoj¢adi
do 12. meseca od strane FDA (“Food and Drug Adminsitration ).

lako je poznato da je veliki broj odraslih osoba sa GERB-om refrakteran na IPP
(i do 40%) (322, 323), ucestalost refrakternosti u pedijatrijskoj populaciji nije poznata.
Upotreba IPP kod odoj¢adi je dramati¢no porasla tokom prve decenije 21. veka (324).
Sistematski pregled, koji je obuhvatio 12 studija, nije pokazao da IPP dovodi do
simptomatskog poboljsanja kod odojcadi (229).

Neki od nedostataka IPP su nestabilnost u Kkiseloj sredini i sniZena
bioraspolozivost nakon obroka koja odlaze pocetak antisekretornog dejstva. Studije na
odraslima su pokazale da je dekslansoprazol MR u manjoj meri zavisan od uzimanja
naste i pruza dugotrajniju supresiju sekrecije kiseline (325), ali lek nije ispitan na deci.
Doziranje IPP (mg/kg telesne mase) varira u zavisnosti od vrste IPP i uzrasta (1).

Cetiri glavne grupe nezeljenih efekata IPP su: idiosinkratske reakcije, interakcije
sa drugim lekovima, lekom indukovana hipergastrinemija i lekom indukovana
hipohloridija. Idiosinkratske reakcije se javljaju kod do 14% dece koja uzimaju IPP (61,
326, 327) i povlace se nakon smanjenja doze ili promene IPP. Hiperplazija parijetalnih
¢elija (328), enterochromaffin cell-like hiperplazija (61, 329) i polipi fundusnih Zlezda
(330) su benigne promene uzrokovane supresijom sekrecije kiseline i posledi¢nom
hipergastrinemijom. Deca nisu pod povecanim rizikom od razvoja atroficnog gastritisa i
karcinoidnog tumora. Hipohlorhidrija poveéava rizik za vanbolnicke i bolnicke
pneumonije i infektivni gastroenteritis kod dece, kao i rizik za kandidemiju i
nekrotiziraju¢i enterokolitis kod prematurusa (302, 331-335).

Nisu svi ezofagitisi hroni¢ni ili relapsirajuci, te se preporucuje postepeno
obustavljanje leka. Kod pacijenata sa hroni¢no-relapsiraju¢im ezofagitisom indikovana

je dugorocna terapija sa IPP ili antirefluksna hirurgija.

Inhibitori tranzitorne relaksacije donjeg ezofagealnog sfinktera

Baklofen, agonista GABA-B receptora, je TRDES inhibitor koji je testiran na
populaciji odojcadi (41, 336, 337). Poznato je da GABA ostvaruje inhibitornu ulogu u
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TRDES refleksu, preko GABA-B receptora koji se nalaze na nivou mehanoreceptora u
zelucu 1 u centralnom nervnom sistemu. Baklofen smanjuje ucestalost TRDES, kao i
broj i duzinu RE (39, 40, 47, 338, 339). Studije kod dece su pokazale da baklofen
znacajno smanjuje broj TRDES i kiselih RE (41, 336), a da pritom ne uti¢e na gutanje,
peristaltiku jednjaka niti pritisak DES-a (41). Zbog mogucih nezeljenih efekata poput
pospanosti, muc¢nine, misi¢ne slabosti 1 respiratorne depresije njegova upotreba se ne
preporucuje (1). Lesogaberan, novi TRDES inhibitor, je GABA-B agonist koji ispoljava
samo periferno dejstvo. Premda je nekoliko randomizovanih studija pokazalo da je
lesogaberan u kombinaciji sa IPP efikasniji od samog IPP kod odraslih pacijenata sa
GERB-om, lek je povucen sa trzista (340-342).

Hirursko lecenje

Pacijenti sa teskim simptomima GERB-a i/ili ezofagitisom refrakternim na IPP
su kandidati za hirurSko lecenje. Glavni cilj antirefluksne hirurgije je smanjenje GER-a
bez ometanja pasaze. U vecini centara hirurSka tehnika izbora je fundoplikacija koja
eliminise refluks, ukljucujuéi i fizioloski (343). Ona povecava bazalni pritisak DES-a,
smanjuje broj TRDES-a, poveéava duzinu abdominalnog jednjaka, naglasava Hisov
ugao i redukuje HH ukoliko je prisutna (13, 344), a ne uti¢e na motilitet jednjaka (13,
345-347). Metode fundoplikacije, otvorene ili laparoskopske, su totalna fundoplikacija
po Nissen-u (fundus obmotan 360° oko jednjaka- TFN), i dve parcijalne fundoplikacije
po Thal-u (anteriorna za 270°) i po Toupet-u (posteriorna za 270°%). Fundoplikacija je
jedna od najcesce izvodenih operacija kod dece, sa porastom incidencije, pogotovo kod
dece mlade od 2 godine (348). Indikacije za fundoplikaciju kod dece su lose definisane
(1, 345, 346) i postoje velike razlike u pristupu izmedu razli¢itih pedijatrijskih centara
(349, 350). Nedostaci studija kod dece su retrospektivnost, ali i relativno mali broj
procedura, heterogenost populacije i eticka ograni¢enja. Najc¢e$ce su operisana deca sa
komorbiditetima sto je confounding faktor i utice na procenu odnosa koristi i rizika od
intervencije.

Laparoskopska fundoplikacija po Nissen-u (LFN) je u velikoj meri zamenila
otvorenu fundoplikaciju po Nissen-u (OFN), zbog nizeg morbiditeta i krace
hospitalizacije (351-356). Kod dece rizik od ponovne pojave simptoma je veci kod LFN

nego OFN (357), a kod mladih od 5 godina reoperacija je ¢es¢e u LFN grupi (395).
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Nekoliko studija kod odraslih pokazalo je da je laparoskopska parcijalna fundoplikacija
(LPF) efikasna metoda koja rede dovodi do disfagije od LFN (358-360), kao i da su
reoperacije ¢eS¢e nakon anteriorne LPF u odnosu na LFN (361). Pokazana je
superiornost posteriorne u odnosu na anteriornu LPF (359). Nekoliko studija kod dece
je pokazalo da je ucestalost postoperativnih komplikacija manja kod LPF u poredenju sa
otvorenom totalnom i parcijalnom fundoplikacijom (362—366).

Rani i kasni postoperativni neuspeh mogu da budu posledica disrupcije
fundusnog omotaca ili klizanja omotac¢a u grudnu duplju (1). Stopa neuspeha je veca
kod odojcadi i male dece (354, 367), kao i kod dece sa udruZzenim anomalijama, a
najveca kod dece sa neuroloskim poremecajima (367, 368). lako je stopa neuspeha
fundoplikacije visoka kod dece operisane zbog atrezije jednjaka, ona je niza nego kod
dece sa neuroloskim poremecajima (369-371). Kod dece sa neuroloskim poremecajima
I respiratornom simptomima uzrasta do 4 godine dolazi do znacajnog smanjenja broja
aspiracija u prvoj godini nakon fundoplikacije, $to nije uo¢eno kod starije dece (372). U
komplikacije fundoplikacije spadaju nadimanje, rana sitost, dumping sindrom,
nemogucnost podrigivanja i/ili povracanja, i zagrcnjavanje (1, 373). Stopa mortaliteta je
najveca kod dece sa udruzenim neuroloskim poremecajima (348, 374, 375) i u ranom
odojackom periodu (367). Oko 75% dece sa komplikacijama nakon fundoplikacije su
bila deca sa jednim ili vise komorbiditeta, dok je 2/3 imalo GER simptome ili zahtevalo
lecenja unutar 2 meseca od operacije (376). Neki autori smatraju da znacajan broj dece
biva podvrgnut operaciji bez sigurne dijagnoze i bez prethodne optimizacije
farmakoterapije (345), zbog Cega se preporucuje pazljiva selekcija pacijenata (346).
Studija na odraslima je pokazala da su efikasnosti laparoskopske fundoplikacije i
dugotrajne primene esomeprazola sli¢ne, dok je disfagija znacajno ¢e$c¢a kod operisanih
(214). Podaci o kvalitetu zivota nakon fundoplikacije su ograniceni, §to ukazuje na
neophodnost daljih istrazivanja (377).

Preoperativna dijagnosticka obrada kod odraslih obuhvata pH monitoring kod
pacijenata bez dokazanog ezofagitisa, kao i manometriju u cilju iskljucivanja ahalazije i
scleroderma-like jednjaka (378). Kompletna preoperativna obrada je potrebna i kod
dece i ukljucuje endoskopiju, pH-MII monitoring i pasazu jednjaka i gastroduodenuma,
kao i manometriju jednjaka ukoliko je dostupna. Nedostatak sistematske postoperativne

procene, koja ukljuc¢uje pH-MII monitoring i endoskopiju, otezava procenu rezultata
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hirurskog lecenja (344, 345, 356). Preoperativna manometrija jednjaka i pH-MII
monitoring nemaju ulogu u predikciji postoperativne disfagije (242-245).

Totalna ezofagogastricna disocijacija (nakon neuspeha fundoplikacije ili
primarna) je indikovana kod dece sa neuroloskim i/ili drugim poremecajima i
ponavljanim aspiracijama tokom peroralnog unosa (379). Studije nisu pokazale razlike
izmedu kratkoroéne uspesnosti endoluminalne endoskopske fundoplikacije i
antirefluksne hrurgije (381-385). Novije studije pokazale su da je -efikasnost
endoskopske procedure kratkotrajna uz potrebu sa ponovnim uvodenjem IPP (386-388).

Prema vazeéim preporukama ESPGHAN-a i NASPGHAN-a antirefluksna
hirurgija moze biti od koristi kod dece sa dokazanim farmakorezistenim GERB-om (uz
prethodno poku$anu, ali neuspesnu optimizaciju), dece koja su farmakozavisna tokom
duzeg vremenskog perioda, nekomplijantne dece, kao i kod dece sa teSkim, po Zivot

opasnim komplikacijama GERB-a (1).
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2. CILJEVI

Ciljevi naseg istrazivanja su:

1.

Procenjivanje validnosti pH-MII monitoringa u dijagnostici gastroezofagealnog
refluksa kod dece.

Ispitivanje razlika u klini¢kim parametrima i parametarima pH-MII monitoringa
izmedu razli¢itih dobnih grupa dece sa gastroezofagealnim refluksom.
Ispitivanje prediktivnog znacaja parametara pH-MIl monitoringa u proceni

prisustva erozivne refluksne bolesti.

Radne hipoteze su:

1.

Validnost pH-MII monitoring je znacajno veca od validnosti izolovanog pH
monitoringa u dijagnostici gastroezofagealnog refluksa kod dece.
Parametri pH-MII monitoringa imaju znacajnu prediktivnu vrednost u proceni

prisusutva erozivne refluksne bolesti.
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3. MATERIJAL | METODE

Dizajn studije

Tip studije:
Studija preseka

Mesto istrazivanja:

Univerzitetska de¢ja klinika, Odeljenje gastroenterologije, hepatologije i

gastrointestinalne endoskopije

Period istrazivanja:

Jul 2012. — Decembar 2016.

Selekcija ispitanika:

U periodu od jula 2012. do decembra 2016. godine prikupljeni su podaci o0 svoj
deci uzrasta do 18 godina kojoj je uraden pH-MII monitoring zbog gastrointestinalnih
i/ili ekstraezofagealnih simptoma suspektnih na gastroezofagealnu refluksnu bolest na
Odeljenju gastroenterologije, hepatologije 1 endoskopije Univerzitetske decje klinike u

Beogradu.

Kriterijumi za ukljudivanije:

U studiju su ukljucena deca sa:
a) gastrointestinalnim simptomima suspektnim na GERB:
e gorusica,
e bol u epigastrijumu,
e regurgitacija/povracanje (kod beba samo ukoliko su udruzeni sa
slabijim napredovanjem i/ili anemijom) i/ili
e izvijanje leda i zabacivanje glave;
b) ekstraezofagealnim simptomima i sumnjom na GERB:
e hronicni kasSalj,

e hroni¢na promuklost,
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e hronicni/recidivantni vizing/stridor,
e rekurentne pneumonije nejasne etiologije,
e apneg;
€) deca sa neuroloSkim poremecajima koja imaju pomenute gastrointestinalne
i/ili ekstraezofagealne simptome;
d) deca sa Gl simptomima i apneama ukoliko su tegobe pocele bar 4 nedelje
pre pH-MII monitoringa, a za druge simptome ukoliko su poceli bar 8

nedelja pre pH-MII monitoringa.

Kriterijumi za iskljuéivanije:

Iz studije su iskljucena deca koja su:
a) uzimala inhibitore protonske pumpe i/ili H2RA tokom nedelju dana uoci
pH-MII monitoringa;
b) deca sa drugim bolestima jednjaka:
e eozinofilni ezofagitis,

e ahalazija.

Kod vec¢ine dece pH-MII monitoring je bio prva dijagnosticka metoda koja je
primenjena. Eventualna prethodna primena IPP testa tokom 2-4 nedelje nije bila
kriterijum za ukljucivanje/iskljucivanje bez obzira na ishod testa. S obzirom, da vecina

dece nije bila podvrgnuta IPP testu, on nije poreden sa drugim metodama.

Deca su podeljenja u 3 grupe po uzrastu:
a) Grupa 1: deca mlada od godinu dana
b) Grupa 2: deca od 1-8 godina
c) Grupa 3: deca uzrasta > 9 godina.
U studiju su ukljucena sva deca koja su ispunila kriterijume za ukljucivanje i ¢iji
su roditelji/staratelji dali pisani informisani pristanak da rezultati mogu da se iskoriste u

istrazivacke svrhe.
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Studija je odobrena od strane Eti¢kog odbora Univerzitetske decje klinike (broj
odluke 26/314 od 3.11.2016.) i Eticke komisije Medicinskog fakulteta Univerziteta u

Beogradu.

Instrumenti merenja

Kombinovani pH-MII monitoring

Za izvodenje pH-MII monitoringa koris§¢en je pH-MII sistem za ambulatorni
monitoring (Sandhill Scientific, Denver, CO). Kateter sistema za pH-MII monitoring se
sastoji od antimonskog pH senzora i 6 pari elektroda koje mere intraluminalnu
impedansu (otpor). U zavisnosti od uzrasta, duzine odnosno visine deteta koris¢eni su
razli¢iti kateteri. Na pocetku procedure, pH senzor je kalibrisan pomocéu 2 puferska
rastvora (pH 4,0 i pH 7,0). Pre upotrebe proverena je ispravnost svakog katetera.
Kateter je plasiran nazalno nakon bar 3 sata gladovanja, tako da pH senzor bude u visini
treceg prsljenskog tela iznad dijafragme tokom celog disajnog ciklusa. Za pravilno
pozicioniranje katetera kod beba do 1. godine koris¢ena je Strobel-ova formula (duzina
od nozdrva do DES-a u cm = 0.252 x duzina bebe + 5). Pozicija katetera je proveravana
radioloski. Pre i tokom plasiranja katetera, roditelji 1 deca (u zavisnosti od uzrasta) su
edukovani kako da pravilno vode dnevnik i kako da koriste markere za obelezavanje
dogadaja na aparatu za snimanje (tj. kako da obelezavaju vreme obroka, promene
polozaja tela, simptome i dnevne aktivnosti). Minimalno vreme snimanja je bilo 20 h.
Materijal snimljen pH-MIlI monitoringom je po zavrSenom snimanju automatski
analiziran pomocu softverskog paketa (AutoScan [version 5.0.9]/BioView Analysis,
Sandhill Scientific, Highlands Ranch, CO), a potom proveravan manuelno. Snimci su
analizirani na osnovu kriterijuma opisanih u konsenzusu o indikacijama, metodologiji i
tumacenju kombinovanog pH-MII kod dece iz 2012. godine (190).

Dijagnoza GERB-a na osnovu pH monitoringa je postavljena ukoliko je
refluksni indeks (RI) (% procenat vremena tokom koga je pH jednjaka ispod 4) >10%
kod beba do 1. godine (170, 388, 389) i >7% kod dece starije od godinu dana (1).

Na osnovu konsenzusa simptom je povezan sa RE ukoliko se javio u 2-
minutnom prozoru (pocetak refluksnog dogadaja 2 minuta pre pocetka simptoma) (190).

Povezanost refluksnih dogadaja detektovanih impedansom i simptoma je procenjivan
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racunanjem 3 indeksa: symptom index (SI), symptom sensitivity index (SSI) i symptom
association probability (SAP).

S obzirom da ne postoji jasan konsenzus rezultat MIl monitoringa je smatran
pozitivnim, ukoliko postoji znacajna povezanost simptoma i refluksnih dogadaja
odnosno ukoliko su ispunjena 2 od slede¢a 3 kriterijuma: SI >50%, SSI >10%, SAP
>95% (388). Da bi se izbegli lazno pozitivni rezultati bilo je potrebno da se zabeleze bar
2 ista gastrointestinalna ili bar 5 istih ekstraezofagealnih simptoma tokom monitoringa
(izuzev za apneu, gde je bilo dovoljno da se zabelezi samo jedna epizoda).

Analizirani su i slede¢i parametri MII-pH monitoringa: broj refluksnih epizoda
(kiselih, slabokiselih, slabobaznih i ukupnih), vreme eliminacije kiselog sadrzaja, vreme
eliminacije refluksnih bolusa, procenat proksimalnih reflusknih epizoda (RE koje
dostize 2 najproksimalnija kanala impedanse), refluksni indeks, refluksni skor po
DeMeester-u i po Boix-Ochoa, broj i vrsta simptoma, SI, SSI i SAP. Gasovite refluksne

epizode nisu analizirane.

Endoskopija

Podaci sve dece koja su podvrgnuta ezofagogastroduodenoskopiji su analizirani.
Endoskopski nalazi jednjaka su klasifikovani prema Los Angeles (LA) klasifikaciji i
endoskopija je smatrana pozitivnom ukoliko je pronaden refluksni ezofagitis gradus A-
D (slika 4).

Analiza performansi dijagnostickih testova

Validnost (ta¢nost) dijagnostickih testova (procedura) je sposobnost testa da obolele
oznaci kao obolele, a da zdrave oznaci kao zdrave, odnosno ona nam govori u kojoj
meri merenje ili procena zasnovana na merenju predstavlja stvarnu vrednost merene
karakteristike (390). Validnost dijagnosticki testova ispituje se u dijagnostickim
studijama, u kojima su predmet ispitivanja (ciljna populacija) ispitanici kod kojih
postoji sumnja na postojanje bolesti, u naSoj studiji sumnja na GERB. Poznavanje
validnosti testova je bitno u praksi, jer omogucéava izracunavanje verovatnoce prisustva
ili odsustva bolesti. Zlatni standard ili referntni test je u datom trenutku najtacniji test,
najbolji raspolozivi kriterijum ili standard za postavljanje dijagnoze. U naSoj studiji

referentni test je bio pH-MII monitoring koji je najtacniji, $to je pokazano u ranijim
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studijama (1). Indeksni testovi su dijagnosticki testovi ¢iju SmO ta¢nost u odnosu na
referentni test ocenjivali. U naSoj studiji indeksni testovi su bili: razli¢iti simptomi,
izolovan pH monitoring, izolovan MIlI monitoring i prokismalna endoskopija. Za ove
indeksne testovi racunate su slede¢e mere validnosti.

e Senzitivnost (Sn) je mera validnosti testa koja se odnosi na populaciju pacijenata
kod kojih ispitivana bolest postoji; to je sposobnost testa da identifikuje one koji
stvarno imaju bolest. Izracunava se kao proporcija ta¢no pozitivnih od ukupnog
broja obolelih: Sn=TP/(TP+LN), (TP- ta¢no pozitivni, LN- lazno negativni)
(tabela 5);

e Specifi¢nost (Sp) je mera validnosti testa koja se odnosi na populaciju kod koje
ispitivana bolest ne postoji; to je sposobnost testa da iskljuci postojanje bolesti.
Izratunava se kao proporcija ta¢no negativnih od ukupnog broja zdravih:
Sp= TN/(LP+TN), (TN- ta¢no negativni, LP- lazno pozitivni) (tabela 5);

e Sveukupna validnost (dijagnosti¢ka tacnost (DT), efikasnost testa) izratunava se
kao proporcija tac¢nih rezultata po formuli: DT= (TP+TN)/N, (TP- tacno

pozitivni, TN- taéno negativni, N- veli¢ina uzorka) (tabela 5).

Tabela 5. 2x2 tablica za ratunanje mera dijagnosticke validnosti

Dijagnosticki Oboljenje
Svega
test Prisutno Odustno
Tacno LaZno
Pozitivan pozitivni pozitivni TP+LP
(TP) (LP)
LaZno Tacno
Negativan negativni negativni LN+TN
(LN) (TN)
Ukupno TP+LN LP+TN TP+LP+LN+TN

Grani¢na vrednost (“cutoff point”, vrednost praga) je vrednost testa od koje
pocinje detekcija pozitivnih slucajeva (390). Ukoliko je rezultat testa kontinuirana

varijabla ponekad je tesko prihvatiti samo jednu grani¢nu vrednost za donoSenje odluke
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0 prisustvu bolesti. Zbog toga se ispituje dijagnosti¢ka tacnost za vise razliitih
grani¢nih vrednosti. Pomeranje grani¢ne vrednosti dovodi do promene senzitivnosti,
specificnosti, stope lazno pozitivnih 1 stope lazno negativnih vrednosti. Stroziji
kriterijumi dovode do smanjenja senzitivnosti i poveéanja specifi¢nosti, kao i smanjenja
stope lazno pozitivnih i povecanja stope lazno negativnih rezultata. Blazi kriterijumi
dovode do promene u suprotnom smeru, Sto znac¢i da tada senzitivnost raste,
specificnost opada.

ROC (“Receiver Operating Characteristic”’) kriva je dobar nacin prikaza odnosa
senzitivnosti 1 specifi¢nosti za testove koji imaju kontinuirane vrednosti (390). Na
grafickom prikazu ROC krive senzitivnost je predstavljena vertikalnom osom, a stopa
lazno pozitivnih (1-specifi¢nost) horizontalnom osom. Linija koja ide od donjeg levog
ugla ka gornjem desnom uglu predstavlja test bez dijagnosticke korisnosti. Sto je linija
bliza levom gornjem uglu, test ima vecu dijagnosti¢ku ta¢nost, jer je tada Sn bliza 1, a
stopa lazno pozitivnih bliza 0. Stroziji kriterijumi na testu dovode do pomeranja krive
ka dole 1 ulevo (niza senzitivnost, viSa specificnost), a blazi kriterijumi do pomeranja
krive ka gore 1 udesno (viSa senzitivnost, niza specifi¢nost). PovrSina ispod ROC krive
(Area Under Curve, AUC) je, zapravo, sveukupna mera dijagnosticke korisnosti testa

uzimajuci u obzir sve moguce vrednosti praga (grafikon 1).
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Grafikon 1. ROC kriva
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Kada test nema dijagnosticku korisnost, ROC kriva se poklapa sa dijagonalom, a
AUC je jednak 0,5. Sa porastom dijagnosti¢ke korisnosti, ROC kriva se udaljava od
dijagonale, Cime raste AUC i blizi se 1, tj. maksimalnoj vrednosti. Prema tome, Sto je
veéi AUC test ima vecu dijagnosticku tacnost (tabela 6). AUC sluzi za poredenje
dijagnosticke efikasnosti dva razlicita testa.

Pozitivna prediktivna vrednost (PPV) se odnosi na ispitanike kod kojih je test
pozitivan. Izracunava se kao proporcija obolelih od ukupnog broja pozitivnih na testu:
PPV=TP/(TP+LP) (TP- ta¢no pozitivni, LP- lazno pozitivni).

Negativna prediktivna vrednost (NPV) se odnosi na ispitanike kod kojih je test
negativan. Izracunava se kao proporcija zdravih od ukupnog broja negativnih na testu:

NPV= TN/(LN+TN) (TN- ta¢no negativni, LN- laZno negativni).

Tabela 6. Odnos izmedu povrsine ispod ROC krive i dijagnosti¢ke tacnosti

AUC Dijagnostic¢ka ta¢nost
0,9-1,0 odli¢na

0,8-0,9 vrlo dobra

0,7-0,8 dobra

0,6-0,7 dovoljna

0,5-0,6 losa

<0,5 test bez koristi

AUC- “drea Under Curve”

Senzitivnost 1 specifi¢nost testa zavise samo od osobina testa (i potencijalno od
ispitivaca). Prediktivne vrednosti su pod uticajem prevalencije bolesti (niska
prevalencija niza PPV), ali i senzitivnosti i specifi¢nosti. Sto je test senzitivniji, to je
veca njegova NPV (veca verovatnoc¢a da pacijent sa normalnim testom nema bolest), a
Sto je test specificniji ve¢a mu je PPV (veca verovatnoCa da pacijent sa patoloSkim

testom jeste bolestan).
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Statisticka analiza

Za kontinuirane varijable ra¢unate su mere centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana) i standardna devijacija, dok je ucestalost diskretnih obelezja
posmatranja prikazana procentima. Kontinuirane varijable koje slede normalnu
raspodelu su predstavljene aritmetickom sredinom i standradnom devijacijom, i za
poredenje izmedu grupa koris¢eni se Studentov t-test i analiza varijanse (ANOVA). Za
poredenje izmedu grupa koje ne slede normalnu raspodelu korise¢ni su Mann-Whitney
U test i Kruskal-Walis test. Za poredenje diskretnih obeleZja posmatranja izmedu grupa
koris¢eni su xz test ili FiSerov test taCne verovatnoce. Za utvrdivanje klinic¢kih prediktora
GERB-a, kao i klinickih i pH-MII prediktora refluksnog ezofagitisa koris¢ena je
logisti¢na regresija. Za utvrdivanje korelacije upotrebljena je Spearman-ova korelacija.
Za indeksne dijagnosticke testove (pojedina¢ni simptomi, pH monitoring, MII
monitoring, endoskopija) racunati su senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna prediktivna
vrednost i negativna prediktivna vrednost, koji su poredeni sa pH-MII monitoringom
kao referentnim testom. Za procenu slaganja pozitivnosti indeksa povezanosti simptoma
sa MII detektovanim refluksnim dogadajima (SI >50%, SSI >10%, SAP >95%) racunat
je Cohen kappa koeficijent. ROC kriva je upotrebljena za odredivanje prediktivnih
vrednosti razli¢itih parametara pH-MII monitoringa, uz ra¢unanje AUC sa 95%
intervalom poverenja. Testovi su smatrani statisticki znacajnim ukoliko je p<0,05.
Koriséen je SPSS 17.0 (Chicago, IL, USA).
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4. REZULTATI

Od ukupno 243 dece koja su podvrgnuta pH-MII monitoringu 218 dece je
ispunilo kriterijume za ukljucivanje. U studiju je ukljuceno 117 (53,7%) decaka 1 101
(46,3%) devojcica, proseéne starosti 6,7 = 6,0 godina (medijana 5,4 godina, interval
0,06-18,0 godina).

Dijagnosticka ta¢nost pH monitoringa

Ambulatornim pH-MII monitoringom GERB je utvrden kod 128 (57,4%) dece
sa simptomima koji ukazuju na GERB. Od 128 dece samo 26 (20%) dece je bilo pH i
MII pozitivno, 50 (39%) dece je bilo samo pH pozitivno, dok je 52 (41%) dece bilo
samo MII pozitivno (grafikon 2).

H Samo pH pozitivan
H Samo Ml pozitivan

I pH pozitivan i Mll pozitivan

Grafikon 2. Deca sa patoloskim nalazom pH-MII monitoringa

U grupi 1 pH-MII monitoring je bio pozitivan kod 35 (59,3%) odoj¢adi, u grupi
2 kod 38 (49,4%) dece i u grupi 3 kod 55 (67,1%) dece (grafikon 3). lako je procenat
dece sa pozitivnim pH-MII nalazom najveéi u grupi 3, nije bilo statisticki znacajnih
razlika izmedu dobnih grupa (x2 = 5.158, p>0,05).
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Grafikon 3. Rezultati pH-MII monitoringa u razli¢itim dobnim grupama

Ukoliko se posmatraju samo rezultati pH monitoringa GERB je utvrden kod 76

(34,1%) dece. Izolovanim pH monitoringom GERB je dijagnostikovan kod 8 (13,6%)
dece u grupi 1, 26 (33,8%) dece u grupi 2 i 42 (51,2%) dece u grupi 3 (grafikon 4).

Postoji statisticki visoko znacajna razlika izmedu dobnih grupa po pitanju pozitivnog

nalaza pH monitoringa (y2 = 21.493, p<0,001). Razlike su znacajne kako izmedu grupe

1 1 grupe 2, tako i izmedu grupe 1 1 grupe 3, kao 1 izmedu grupe 2 i grupe 3.
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Grafikon 4. Rezultati pH monitoringa u razli¢itim dobnim grupama
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Ukoliko ra¢unamo senzitivnost pH-metrije uzimaju¢i pH-MII monitoring kao
zlatni standard, ona iznosi svega 59,4%, uz Sp 100%, PPV 100%, NPV 73,4% i DT
76,1% (tabela 7a). Senzitivnost pH-metrije je posebno niska kod beba Sn 22,9% (Sp
100%, PPV 100%, NPV 47,1% i DT 54,2%) (tabela 7b), sa jasnom rastu¢om
tendencijom u starijim dobnim grupama. U grupi 2 Sn je 68,4% (Sp 100%, PPV 100%,
NPV 76,5%, DT 84,4%) (tabela 7c), a u grupi 3 Sn je 76,4% (Sp 100%, PPV 100%,
NPV 67,5%, DT 84,1%) (tabela 7d).

Tabela 7. Dijagnosti¢ka tatnost pH monitoringa u razli¢itim dobnim grupa (2x2 tablice,

referentni test pH-MII monitoring)

a) Svadeca
Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
- da 76 0 76
Pozitivan pH
ne 52 90 142
Ukupno 128 90 218
b) Grupal
Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
- da 8 0 8
Pozitivan pH
ne 27 24 51
Ukupno 35 24 59
c) Grupa?2
Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
- da 26 0 26
Pozitivan pH
ne 12 39 51
Ukupno 38 39 77
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d) Grupa3

Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
- da 42 0 42
Pozitivan pH
ne 13 27 40
Ukupno 55 27 82

Dijagnosticka ta¢nost MII monitoringa

Ukoliko se posmatraju samo rezultati MII monitoringa GERB je utvrden kod 78
(35%) dece. Izolovanim MII monitoringom GERB je dijagnostikovan kod 33 (55,9%)
odojcadi u grupi 1, 19 (24,7%) dece u grupi 2 i 26 (31,7%) dece u grupi 3 (grafikon 5).

Postoji statisticki visoko znacajna razlika izmedu starosnih grupa po pitanju pozitivnog

nalaza MII monitoringa (¥2 = 15.152, p<0,001). Razlike su znacajne kako izmedu grupe

1 i grupe 2, tako i izmedu grupe 1 i grupe 3.

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

B MIl negativan

B MIl pozitivan

0%

0-1 god 2-8 god 9-18 god

Dobne grupe

Grafikon 5. Rezultati MII monitoringa u razli¢itim dobnim grupama

Senzitivnost izolovanog MII monitoringa bila je 60,2% uzimajuc¢i pH-MII kao

zlatni standard,

uz Sp 100%, PPV 100%, NPV 64,3% i DT 77,1% (tabela 8a). Najveca
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senzitivnost je bila u najmladoj dobnoj grupi 94,3% (Sp 100%, PPV 100%, NPV
92,3%, DT 96,6%) (tabela 8b), a priblizno jednaka u grupi 2 gde je Sn bila 50% (Sp
100%, PPV 100%, NPV 67,2%, DT 75,3%) (tabela 8c) i u grupi 3 gde je Sn bila 47,3%

(Sp 100%, Sn 100%, NPV 48,2%, DT 64,6%) (tabela 8d).

Tabela 8. Dijagnosticka ta¢nost MII monitoringa u razliCitim dobnim grupa (2x2

tablice, referentni test pH-MII monitoring)

a) Svadeca
Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
- da 78 0 78
Pozitivan MlI
ne 50 90 140
Ukupno 128 90 218
b) Grupal
Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
- da 33 0 33
Pozitivan MlI
ne 2 24 26
Ukupno 35 24 59
c) Grupa?2
Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
- da 19 0 19
Pozitivan MlI
ne 19 39 58
Ukupno 38 39 77
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d) Grupa3

Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
da 26 0 26
Pozitivan Ml
ne 29 27 56
Ukupno 55 27 82

Distribucija simptoma u zavisnosti od uzrasta

Izolovani GI simptomi bili su prisutni kod 105 (48,2%) dece, dok su izolovani
EE simptomi bili prisutni kod 36 (16,5%) dece. Ukupno 77 (35,3%) dece imalo je
istovremeno Gl i EE simptome. U tabeli 9 prikazana je distribucija simptoma u

razli¢itim starosnim grupama.

Tabela 9. Distribucija simptoma u razli¢itim dobnim grupama

Grupal Grupa 2 Grupa 3
(n=59) (n=77) (n=82)
Izolovani gastrointestinalni simptomi 17 (28,8%) 36 (46,8%) 52 (63,4%)
I1zolovani ekstraezofagealni simptomi 9 (15,3%) 14 (18,2%) 13 (15,9%) p<0,001
Gastrointestinalni i ekstraezofagealni
33 (55,9%) 27 (35,1%) 17 (20,7%)
simptomi
Gastrointestinalni simptomi
Povracanje/regurgitacija 49 (83%) 55 (71,4%) 34 (41,5%)
Gorusica 0 8 (10,4%) 35 (42,7%)
p<0,001
Bol u epigastrijumu 1 (2%) 10 (13%) 27 (32,9%)
Izvijanje leda 17 (28,8%) 6 (7,8%) 0
Respiratorni simptomi
Kasalj 26 (44,1%) 38 (49,4%) 25 (30,4%)
p<0,001
Apnea 17 (28,8%) 1 (1,3%) 0
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Prosecan uzrast dece sa Gl simptomima je bio 8,5 £ 6,2 godina (medijana 8,9
godina, interval 0,2-18 godina), sa EE simptomima 6,1+5,2 godina (medijana 5,8
godina, interval 0,1-15,8 godina) i kombinacijom EE i Gl simptoma 4,5+5,2 godina
(medijana 1,9 godina, interval 0,1-17,6 godina). Ova razlika je bila statisti¢ki visoko
znacajna (p<0,001).

Ubedljivo najées¢i GI simptom kod odojcadi je bila regurgitacija/povracanje,
koju je imalo 83% odojcadi, dok je drugi simptom po ucestalosti bilo izvijanje leda i
vrata (28,8% odojc¢adi). U grupi 2 regurgitacija/povracanje je, takode, bila najéesci
simptom (71,4%), sa pojavom epigastri¢cnog bola i goruSice u nesto vise od 10% dece.
U grupi 3, najces¢i simptom je bila goruSica (42,7%), za kojom su sledili
regurgitacija/povracanje (41,5%) i bol u epigastrijumu (32,9%) (grafikon 6).

60 - 55
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50 -
40 A 34 35
B Povracanje/Regurgitacija
30 A 7 B Gorusica
. Bol u epigastrijumu
20 - 17 . .
B |zvijanje leda i vrata
10 S
10 + 6
o 1 0
O -
0-1 god 2-8 god 9-18 god |
Dobne grupe |

Grafikon 6. Gastrointestinalni simptomi u razli¢itim dobnim grupama

Dijagnosticka ta¢nost gastrointestinalnih simptoma

Senzitivnost regurgitacije/povrac¢anja, uzimajuc¢i pH-MII kao zlatni standard, je
bila 68%, dok su ostali parametri dijagnosti¢ke ta¢nosti bili: Sp 43,3%, PPV 63%, NPV
48,8% i DT 57,7%, za svu decu (tabela 10a). Parametri dijagnosti¢ke ta¢nosti
regurgitacije/povracanja varirale su u razli¢itim dobnim grupama. U grupi odoj¢adi Sn
regurgitacije/povracanja je bila 82,9%, dok je Sp bila 16,7%, PPV 59,2%, NPV 40% i
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DT 55,9% (tabela 10b). U grupi 2 Sn regurgitacije/povracanja je bila 81,6%, uz Sp
38,5%, PPV 56,4%, NPV 68,2% i DT 59,7% (tabela 10c), dok je u grupi 3 Sn bila
49,1% uz Sp 74,%, PPV 79,4%, NPV 41,7 i DT 57,3% (tabela 10d).

Tabela 10. Dijagnosticka ta¢nost regurgitacije/povracanja u razli¢itim dobnim grupa

(2x2 tablice, referentni test pH-MII monitoring)

a) Svadeca
Pozitivan pH-MI|I
Ukupno
da ne
Regurgitacija/ | da 87 51 138
povratanje | ne | 41 39 80
Ukupno 128 90 218
b) Grupal
Pozitivan pH-MI|I
Ukupno
da ne
Regurgitacija/ | da 29 20 49
povracanje | ne 6 4 10
Ukupno 35 24 59
c) Grupa?2
Pozitivan pH-MI|I
Ukupno
da ne
Regurgitacija/ | da 31 24 55
povracanje |npe| 7 15 22
Ukupno 38 39 77
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d) Grupa3

Pozitivan pH-MI|I
Ukupno

da ne
Regurgitacija/ | da 27 7 34
povracanje | ne | 28 20 48
Ukupno 55 27 82

Senzitivnost gorusice (pH-MII referentni test) je bila 21,1%, uz Sp 82,2%, PPV
62,8%, NPV 42,3% i DT 44% za svu decu (tabela 11a). U grupi 2 Sn je bila 10,5%, uz
Sp 89,7%, PPV 50%, NPV 50,7% i DT 44,8% (tabela 11b), a u grupi 3 Sn je bila

41,8%, uz Sp 55,6%, PPV 65,7%, NPV 31,9% i DT 46,3% (tabela 11c).

Tabela 11. Dijagnosticka tacnost goruSice u razliCitim dobnim grupa (2x2 tablice,

referentni test pH-MII monitoring)

a) Svadeca
Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
da 27 16 43
GoruSica
ne 101 74 175
Ukupno 128 90 218
b) Grupa?2
Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
da 4 4 138
Gorusica
ne 34 35 69
Ukupno 38 39 77
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c) Grupa3

Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
da 23 12 35
Gorusica
ne 32 15 47
Ukupno 55 27 82

Senzitivnost bola u epigastrijumu je bila 17,2%, uz Sp 82,2%, PPV 57,9%, NPV
41,1% i DT 44% kod sve dece (tabela 12a). U grupi 2 Sn je bila 13,2%, uz Sp 87,1%,
PPV 50%, NPV 50,7% i DT 50,6% (tabela 12b), a u grupi 3 Sn 29,1%, uz Sp 59,3%,

PPV 59,3,7%, NPV 29,1% i DT 39% (tabela 12c).

Tabela 12. Dijagnosti¢ka tacnost bola u epigastrijumu u razli¢itim dobnim grupa (2x2

tablice, referentni test pH-MII monitoring)

a) Svadeca
Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
Bol u da 22 16 38
epigastrijumu [ne | 106 74 180
Ukupno 128 90 218
b) Grupa 2
Pozitivan pH-MI|I
Ukupno
da ne
Bol u da 5 5 10
epigastrijumu [ne | 33 34 67
Ukupno 38 39 77
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c) Grupa3

Pozitivan pH-MI|I

Ukupno
da ne
Bol u da 16 11 27
epigastrijumu [ne | 39 16 55
Ukupno 55 27 82

Senzitivnost izvijanja leda je bila samo 7%, uz Sp 84,4%, PPV 39,1%, NPV
39% i DT 38,9% kod sve dece (tabela 13a). U grupi 1 Sn je bila 22,9%, uz Sp 62,5%,
PPV 47,1%, NPV 35,7 % i DT 38,9% (tabela 13b), a u grupi 2 Sn je bila 2,6%, uz Sp

87,2%%, PPV 16,7%, NPV 50,6% i DT 45,4% (tabela 13c).

Tabela 13. Dijagnosticka ta¢nost izvijanja leda u razli¢itim dobnim grupa (2x2 tablice,

referentni test pH-MII monitoring)

a) Svadeca
Pozitivan pH-MI|I
Ukupno
da ne
da 9 14 23
Izvijanje leda
ne 119 76 195
Ukupno 128 90 218
b) Grupal
Pozitivan pH-MI|I
Ukupno
da ne
da 8 9 17
Izvijanje leda
ne 27 15 42
Ukupno 35 24 59
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¢) Grupa?2

Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
Izvijanje glave | da 1 5 6
ne 37 34 71
Ukupno 38 39 77

Dijagnosticka tac¢nost ekstraezofagealnih simptoma

2, 44% odojcadi u grupi 1 1 30,4% dece u grupi 3 (grafikon 7). Senzitivnost kaslja je
bila 45,3%, uz Sp 64,4%, PPV 64,4%, NPV 45,3% i DT 53,2% kod dece svih uzrasta

Kasalj je bio najces¢i EE simptom, koji je prijavljen kod polovine dece u grupi

(tabela 14a). U grupi 1, Sn kaslja je bila 45,7%, uz Sp 54,2%, PPV 59,3%, NPV 40,6% i
DT 49,2% (tabela 14b). U grupi 2 Sn kaslja je bila 55,3%, uz Sp 56,4%, PPV 55,3%,

NPV 56,4% i DT 55,8% (tabela 14c), a u grupi 3 Sn je bila 38,2%, uz Sp 85,2%, PPV

84%, NPV 40,4% i DT 53,6% (tabela 14d).
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Grafikon 7. Ekstraezofagealni simptomi u razli¢itim dobnim grupama
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Tabela 14. Dijagnosticka tacnost kaslja u razli¢itim dobnim grupa (2x2 tablice,

referentni test pH-MII monitoring)

a) Svadeca
Pozitivan pH-MI|I
Ukupno
da ne
da 58 32 90
Kasalj
ne 70 58 128
Ukupno 128 90 218
a) Grupal
Pozitivan pH-MI|I
Ukupno
da ne
da 16 11 27
Kasalj
ne 19 13 32
Ukupno 35 24 59
b) Grupa 2
Pozitivan pH-MI|I
Ukupno
da ne
da 21 17 38
Kasalj
ne 17 22 39
Ukupno 38 39 77
c) Grupa3
Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
da 21 4 25
Kasalj
ne 34 23 57
Ukupno 55 27 82
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Apnea je prijavljena kod 28,8% odoj¢adi u grupi 1, i kod samo jednog deteta u
grupi 2, dok ovaj simptom nije prijavljen kod starije dece (grafikon 7). Senzitivnost
apnea je bila 8,6%, uz Sp 92,2%, PPV 61,1%, NPV 41,5%, DT 43,1% (Tabela 15).

Tabela 15. Dijagnosti¢ka ta¢nost apnea (2x2 tablica, referentni test pH-MII monitoring)

Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
da 11 7 18
Apnea
ne 117 83 200
Ukupno 128 90 218

Senzitivnost pH-metrije kod dece sa EE simptomima je bila 38,1% (Sp 100%,
PPV 100%, NPV 53,6%, DT 63,9%) (tabela 16), i bila je niza nego kod dece sa GI
simptomima kod koje je Sn bila 63,8% (Sp 100%, PPV 100%, NPV 69,1%, DT 80%)
(tabela 17) i dece sa konkomitantnim GI i EE simptomima gde je Sn bila 63,3% (Sp
100%, PPV 100%, NPV 60,9%, DT 76,6%) (tabela 18).

Tabela 16. Dijagnosti¢ka ta¢nost pH monitoringa kod dece sa EE simptomima (2x2

tablica, referentni test pH-MII monitoring)

Pozitivan pH-MII nalaz
Ukupno
da ne
. da 8 0 8
Pozitivan pH
ne 13 15 28
Ukupno 21 15 36

66



Tabela 17. Dijagnosti¢ka ta¢nost pH monitoringa kod dece sa GI simptomima (2x2

tablica, referentni test pH-MII monitoring)

Pozitivan pH-MI|I
Ukupno
da ne
- da 37 0 37
Pozitivan pH
ne 21 47 88
Ukupno 58 47 105

Tabela 18. Dijagnosticka tacnost pH monitoringa kod dece sa udruzenim GI i EE

simptomima (2x2 tablica, referentni test pH-MII monitoring)

Pozitivan pH-MII
Ukupno
da ne
- da 31 0 31
Pozitivan pH
ne 18 28 46
Ukupno 49 28 77

Analiza parametara pH-MII monitoringa u razli¢itim dobnim grupama

U tabeli 19 prikazane su razlike izmedu dobnih grupa po pitanju ispitivanih pH-
MII parametara i endoskopskog nalaza.

Broj kiselih RE detektovanih izolovanim pH monitoringom (detektovane
promene pH vrednosti u distalnom jednjaku, bez analize impedanse) je bio znacajno
veéi u grupi 3 nego u grupi 1 i grupe 2 (p<0,001) (tabela 20). | pored evidentne razlike
izmedu grupe 1 i grupe 2, ona nije bila statisti¢ki znac¢ajna. U uspravnom polozaju broj
RE je bio znacajno manji u grupi 1, nego u grupi 2 i grupi 3 (p<0,001). U leZze¢em
poloZaju broj epizoda je bio znacajno veci u grupi 3, u poredenju sa grupama 2 i 3
izmedu kojih nije bilo razlika.

Refluksni indeks je bio znac¢ajno veci u grupi 3 u poredenju sa grupom 1 i grupom 2
(p<0,001), izmedu kojih razlika nije bila statisticki znacajna (Tabela 19). U lezeCem
polozaju RI je bio znacajno veéi u grupi 3 u poredenju sa grupom 1 i grupom 2

(p<0,001), dok je u uspravnom polozaju razlika bila zna¢ajna izmedu grupe 1 i grupe 3
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Tabela 19. Razlike u pH, MII i endoskopskim nalazima izmedu dobnh grupa

Grupal Grupa 2 Grupa 3
(n=159) (n=77) (n=82) P
Pozitivan pH monitoring, n (%) 8 (13.6%) 26 (33.8%) 42 (51.2%) <0.001**
Pozitivan MII monitoring, n (%) 33 (55.9%) 19 (24.7%) 26 (31.7%) <0.001+
Pozitivan pH-MII monitoring, n (%) 35 (59.3%) 38 (49.4%) 55 (67.1%) 0.076
pH monitoring
Broj kiselih RE, prosek (interval) 16.3 (0-60) 30.9 (1-102) 52.4 (0-710) <0.001*
RI, %, prosek (interval) 4.6 (0-52.6) 9.2 (0-68.7) 15.9 (0.1-85.7) <0.001*
DeMeester skor, prosek (interval) 15.8 (0.8-163.5)  30.5(0.9-188.1) 51.4(1.2-239.6) <0.001*
Boix-Ochoa skor, prosek (interval) 15.3 (1-141.6) 29.1(1.1-159.9) 46.8(1.6-213.9) <0.001*
Multikanalna intraluminalna impedansa
Ukupan broj RE, prosek (interval) 56.3 (1-125) 63.2 (5-197) 85.9 (12-246) <0.001*
Broj kiselih RE, prosek (interval) 24.2 (0-83) 46.4 (1-192) 69.4 (7-242) <0.001**
Broj slabokiselih RE, prosek (interval) 30.9 (1-78) 16.3 (1-67) 15.5 (0-92) <0.001+
Broj nekiselih RE, prosek (interval) 0.8 (0-12) 0.5 (0-8) 0.5 (0-16) 0.651
Indeks izlozenosti svim bolusima, % 2.2 (0-9) 3.2(0.4-13.2) 5.1(0.3-39.2) <0.001*
% proksimalnih RE 57.3 (0-91.7) 47 (0-87.8) 52.3 (5.2-98) 0.020*
Broj dece sa simptomima , n (%) 52 (88.1%) 53 (68.8%) 56 (68.3) 0.014*
S1 %, prosek (interval) 42.5 (0-100) 38.2 (0-100) 46.4 (0-100) 0.340
SSI %, prosek (interval) 16.8 (0-68) 12.4 (0-80) 12.1 (0-85) 0.303
SAP %, prosek (interval) 69.7 (0-100) 61.6 (0-100) 65.1 (0-100) 0.604
Broj dece sa ezofagitisom/broj dece
podvrgnute endoskopiji 3/19 7/44 21/56 0.027%

*ZnaCajna za grupa 1 vs. grupa 3 i grupa 2 vs. grupa 3;

**Znacajna za grupa 1 vs. grupa 2 i grupa 1 vs. grupa 3 i grupa 2 vs. grupa 3;

* Znacajna za grupa 1 vs. grupa 2 i grupa 1 vs. grupa 3;

# Znatajna za grupa 1 vs. grupa 2;

& Znagajna za grupa 2 vs. grupa 3
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Tabela 20. Parametri izolovanog pH monitoringa u zavisnosti od uzrasta

Ukupno

Grupal

Grupa 2

Grupa3

p
(n=218) (n=59) (n=77) (n=82)

Broj RE, prosek (interval) 35 (0-710) 16,3 (0-60) 30,9 (1-102) 52,4 (4-710) <0,001*

- uuspravnom poloZaju 203 (0-114) 6,6 (0-57) 22,6 (0-91) 27,9 (0-114) <0,001*

- U leze¢em polozaju 11,7 (0-73) 9,7 (0-47) 9 (0-54) 15,8 (0-73) 0,001*
Refluskni indeks (%) 105(0-85,7)  47(0-52,6)  92(0-687)  159(0,1-857)  0,001*

- uuspravnom poloZaju 10,8 (0-85,7)  5(0-52,5) 10,8 (0-73) 14,9 (0-85,7) 0,003"

- ulezeéem poloZaju 9,7 (0-98,7) 44(0-532)  7,7(0-657)  153(0-98,7) 0,001*
NajduZa RE (min) 44,7 (0-6348) 217 (0-3431) 37(0,25-443) 68,5 (0,42-6348) 0,017

- uuspravnom poloZaju 23,1(0-630,6) 11,4 (0-216,8) 22,9 (0-443) 31,7 (0-630,6) 0,223

- ulezetem poloZaju 34,3(0-634,8) 19,3(0-343,1) 23,4 (0-1994) 557(0-6348)  0011*
Minimalan pH, prosek (interval) 0,8 (0-9,23) 0,9 (0-3,3) 0,8 (0-2,2) 0,85 (0-9,23) 0,688

- uuspravnom poloZaju 1,2 (0-6,6) 1,6 (0-6,5) 1,1 (0-3) 0,9 (0-6,6) 0,001"

- uleze¢em poloZaju 3,8 (0-10) 3,9 (0-9,1) 4,2 (0-10) 3,4 (0-10) 0,372
Maksimalan pH, prosek (interval) 5,5 (0-10) 54 (0-9,1) 5,3 (0-10) 5,9 (0-10) 0,514

- uuspravnom poloZaju 8,2 (0,1-10) 78(51-9,1) 82 (0,1-10) 8,4 (6,4-10) 0,002"

- uleZe¢em poloZaju 7,9 (4,2-10) 79(57-91) 7.9 (6,6-10) 7,9 (4,2-10) 0,968
Prosecan pH, prosek (interval) 52(04-73)  54(0967)  52(0973)  51(04-7,3) 0,458

- uuspravnom polozaju 54(0,4-753) 5,6(08-7,1) 54 (1,3-7,5) 5,30,4-7,3) 0,318

- uleze¢em poloZaju 5,1 (0,2-7,5) 5,4 (1-6,7) 5(0,2-7,3) 5 (0,4-7,5) 0,372

*Znacajna za grupa 1 vs. grupa 3 i grupa 2 vs. grupa 3;

* Znadajna za grupa 1 vs. grupa 2 i grupa 1 vs. grupa 3;

# Znagajna za grupa 1 vs. grupa 3

(p=0,003) (tabela 20). Nije bilo satisticki znacajne razlike u prose¢nom vremenu

klirensa kiseline izmedu dobnih grupa (p>0,05) (tabela 20).

Kompozitni refluksni skor po DeMeester-u je bio znacajno veéi u grupi 3 u

poredenju sa grupom 1 i grupom 2 (p<0,001) (tabela 19). Izmedu grupe 1 i grupe 2 nije

bilo statisticki znacajnih razlika. Isti je slucaj bio i sa Boix-Ochoa kompozitnim

refluksnim skorom, koji je bio znafajno veci u grupi 3 u poredenju sa grupom 1 i

grupom 2 (p<0,001), bez znacajne razlike izmedu grupe 1 i grupe 2 (tabela 19).
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Pronadena je znacajna korelacija izmedu DeMeester skora i Boix-Ochoa skora
(r=0.989, p<0.01, 95% CI).

Analizirane su pH vrednosti u distalnom jednjaku i to: minimalan pH,
maksimalan pH 1 proseCan pH. Razlike izmedu grupa u minimalnoj pH vrednosti su
bile znacajne samo u uspravnom polozaju, pH u grupi 1 je bio znacajno veéi nego u
grupi 2 i grupi 3 (p<0,001). Maksimalan pH se takode razlikovao samo u uspravnom
poloZaju, s obzirom da je bio znacajno manji u grupi 1 u poredenju sa grupom 2 i
grupom 3 (p=0,002). Nije bilo razlika u prose¢noj pH vrednosti u distalnom jednjaku
izmedu grupa ni u jednom polozaju (p>0,05) (tabela 20).

Ukupno kod 71 (32,5%) dece Sl je bio iznad 50%, u grupi 1 kod 28 (47,4%)
beba, u grupi 2 kod 19 (24,7%), a u grupi 3 kod 24 (29,2%) dece. SSI iznad 10% je
detektovan kod 65 (29,8%) dece, 26 (44,1%) u grupi 1, 17 (22,1%) u grupi 2 i 22
(26,8%) u grupi 3. SAP iznad 95% je zabelezen kod 78 (35,8%) dece, 33 (55,9%) u
grupi 1, 19 (24,7%) u grupi 2 i 26 (31,7%) u grupi 3. Sva tri indeksa, uklju¢ujuéi i zbirni
MII rezultat bili su znacajno veéi u grupi 1 u poredenju sa grupama 2 i 3 (p<0.01)
(tabela 19).

Analizom SI, SSI i SAP odvojeno za povezanost simptoma sa slabokiselim i
kiselim refluksnim epizodama, dobijeno je da je 59% pozitivnih nalaza posledica
povezanosti simptoma sa kiselim RE, a 41% posledica povezanosti simptoma sa
slabokiselim RE. Utvrdene su razlike izmedu dobnih grupa, u grupi 1 55,8% pozitivnih
nalaza je bilo usled povezanosti simptoma sa slabokiselim refluksom, dok je u grupi 2
42,4%, a u grupi 3 17,8% pozitivnih nalaza bilo usled povezanosti sa slabokiselim RE.

Slaganje izmedu SI i SAP je konstatovano u 75,4% merenja (za 116 simptoma),
ovo slaganje je umereno (Cohen kappa 0,49). Slaganje izmedu SSI i SAP je, takode,
bilo umereno (72,5% merenja, Cohen kappa 0,43). Nije pronadeno slaganje izmedu Sl i
SSI (57,5% merenja, Cohen kappa 0,14).

U grupi 1 55% RE je bilo slabokisele, dok je 43% RE bilo kiselo (grafikon 8a).
U grupi 2 detektovano je 26% slabokiselih i 72% kiselih epizoda (grafikon 8b), a u
grupi 3 18% slabokiselih i 81% kiselih RE (grafikon 8c).
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a) Dobna grupa 0-1 god

2%

M Kisele RE
m Slabokisele RE

™ Nekisele RE

b) Dobna grupa 2-8 god

1%

M Kisele RE
m Slabokisele RE
= Nekisele RE

c) Dobna grupa 9-18 god

1%

M Kisele RE
B Slabokisele RE

= Nekisele RE

Grafikon 8. Sastav refluksata u razli¢itim dobnim grupama
Prosec¢an broj ukupnih RE detektovanih pomoc¢u MII je bio znadajno veéi u

grupi 3, u poredenju sa grupom 1 i grupom 2 (p<0,001), dok izmedu grupe 1 i grupe 2

nije bilo statisticki znacajne razlike. Medutim, ukoliko se analiziraju samo RE u
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uspravnom polozaju (p<0,001), prosecan broj RE je bio znacajno nizi u grupi 1 u
poredenju sa grupom 2 i grupom 3, izmedu kojih nije bilo statisticki znacajne razlike. U
leze¢em polozaju je, takode, postojala znacajna razlika izmedu grupa (p=0,018), s

obzirom da je prose¢an broj RE bio znacajno veéi u grupi 3 nego u grupi 2 (tabela 21).

Tabela 21. Refluksne epizode (MI1 detektovane) u razli¢itim dobnim grupama

Ukupno Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 D
(n=218) (n=59) (n=77) (n=82)
Ukupan broj RE, prosek (interval) 69,8 (1-246) 56,3 (1-125) 63,2 (5-197) 85,9 (12-246)  <0,001*
- Uuspravnom polozaju 42,6 (0-179) 26,2 (0-105) 42,6 (0-172) 54,4 (0-179)  <0,001*
- uleze¢em polozaju 27,5(0-185) 30,8 (1-113) 20,6 (0-101) 31,7 (0-185)  0,018%
Broj kiselih RE, prosek (interval) 242 (0-83) 24,2(0-83) 46,4 (1-192) 69,4 (7-242)  <0,001**
- uuspravnom polozaju 30,3(0-168) 10,4 (0-79) 46,4 (0-168) 69,4 (0-155)  <0,001"
- uleZe¢em poloZaju 18,7 (0-135) 14,1 (0-57)  14,2(0-95) 26,2 (0-135)  <0,001*

Broj slabokiselih RE, prosek (interval) 30,9 (1-78) 30,9 (1-78)  16,3(1-67) 15,5 (0-92) <0,001*
- uuspravnom poloZaju 11,7(0-63) 159(0-63) 10,1(0-39) 10,1(0-62)  0,008"
- uleZe¢em poloZaju 8,6 (0-92) 16 (0-70) 6,2 (0-52) 5,3 (0-92) <0,001"
Broj nekiselih RE, prosek (interval) 08(0-12)  08(0-12)  05(0-8) 0,5 (0-16) 0,651
- Uuspravhom poloZaju 0,3 (0-6) 0,2 (0-3) 0,3 (0-6) 0,3 (0-3) 0,355

- uleZe¢em poloZaju 0,3 (0-14) 0,3 (0-8) 0,2 (0-4) 0,3 (0-14) 0,625

*Znacajna za grupa 1 vs. grupa 3 i grupa 2 vs. grupa 3;
**Znacajna za grupa 1 vs. grupa 2 i grupa 1 vs. grupa 3 i grupa 2 vs. grupa 3;
* Znadajna za grupa 1 vs. grupa 2 i grupa 1 vs. grupa 3;

& Znacajna za grupa 2 vs. grupa 3

Prosec¢an broj MII detektovanih kiselih RE je bio znacajno veéi u grupi 3, u
poredenju sa grupom 1 1 grupom 2, i znacajno veci u grupi 2 u poredenju sa grupom 1
(p<0,001). I u uspravnom i u lezeCem polozaju razlika izmedu grupa je bila statisticki
visoko znacajna (p<0,001). U uspravnom polozaju prose¢an broj RE je bio znacajno
manji u grupi 1 u poredenju sa grupama 2 i 3. U leZe¢em polozaju prosecan broj RE je

bio znacajno veci u grupi 3 nego u grupama 1 i 2 (tabela 21).
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S druge strane, prosecan broj slabokiselih RE je bio znacajno ve¢i u grupi 1
nego u grupi 2 i grupi 3 (p<0,001), dok izmedu grupe 2 i grupe 3 razlika nije bila
znacajna. Ista situacija je opservirana i u uspravnom i u leZze¢em polozaju (tabela 21).

Prosecan broj ne-kiselih RE bio je veoma nizak u svim grupama, bez statisti¢kih
znacajnih razlika izmedu grupa (p>0,05), i bez obzira na polozaj tela.

Najproksimalniji nivo koji je zabeleZzen impedansom bio je 15 cm (12 cm u
grupi 1, 14 cm u grupi 2, 15 cm u grupi 3). Prose¢ne vrednosti maksimalne visine do
koje dopire refluksat iznosile su 10,7+1,5 cm u grupi 1, 11,5+0,74 cm u grupi 2 i
12,5+£1,7 cm u grupi 3, ova razlika je bila statisticki visoko znacajna (ANOVA,
F=26,19, p<0,001).

Zabelezena je statisticki znaajna razlika u prose¢nom broju ukupnih
proksimalnih RE epizoda izmedu grupa (p=0,024), pre svega izmedu grupe 3 i grupe 2.
Razlike izmedu grupa su bile prisutne i u uspravnom (p=0,011) i u leze¢em polozaju
(p=0,006). U uspravnom polozaju razlika je bila znac¢ajna izmedu grupe 2 i grupe 3, au
leze¢em polozaju izmedu grupe 1 i grupe 2 (tabela 22).

Prosecan broj kiselih proksimalnih RE je bio znacajno veci u grupi 3 nego u
grupi 2, i u grupi 2 nego u grupi 1 (p<0,001). U uspravnom polozaju broj epizoda je bio
znacajno manji u grupi 1 u poredenju sa grupama 2 i 3 (p<0,001), a u leze¢em u grupi 3
je bio veci u poredenju sa grupama 1 i 2 (p<0,001) (tabela 22).

Prosecan broj slabokiselih proksimalnih RE je bio znacajno veci u grupi 1 u
poredenju sa grupom 2 i grupom 3 (p<0,001). Ista je situacija zabeleZena i u leze¢em i u
uspravnom polozaju (tabela 22).

Nije postojala znacajna razlika u prose¢nom broju nekiselih proksimalnih RE
izmedu dobnih grupa (p>0,05).

Procenat ukupnih RE koje dopiru do proksimalnih partija jednjaka je bio
znacajno veci u grupi 1 (p=0,02) (tabela 19, grafikon 9). Ova razlika je bila izrazenija
kada se analiziraju slabokisele RE (p<0,01).

Ukupan indeks izlozenosti svim bolusima je bio znacajno vec¢i u grupi 3, nego u
grupi 1 i grupi 2 (p<0,001). Izmedu grupe 1 i grupe 2 razlika nije bila statisticki

znacajna.
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Tabela 22. Proksimalne refluksne epizode u razli¢itim dobnim grupama
Ukupno Grupa 1l Grupa 2 Grupa 3 D
(n=218) (n=59) (n=77) (n=82)
Uk. broj proksimalnih RE, prosek (interval) 36,8 (0-115) 34,5(0-105) 31,7 (0-115) 43,1 (4-110) 0,024%
- uuspravnom poloZaju 22,1(0-102) 16,3 (0-66) 215(0-102) 27,1(0-81)  0011%
- uleze¢em polozaju 14,7 (0-95) 18,4 (0-95)  10,2(0-64) 16 (1-67) 0,006°
Proksimalne kisele RE, prosek (interval) 25,8 (0-110) 14,2 (0-52) 24,6 (0-110) 358 (1-101) <0,001**
- uuspravnom poloZaju 15,8 (0-99) 6,5 (0-42) 17 (0-99) 22,1(0-79)  <0,001"
- uleze¢em polozaju 9,9 (0-62) 7,7 (0-46) 7,6 (0-57) 13,8 (0-62)  0,001*
Proksimalne slabokisele RE, prosek (interval) 10,7 (0-54) 20,2 (0-54) 6,9 (0-29) 6,8 (0-36) <0,001"
- uuspravnom poloZaju 6,7(0-145)  11,9(0-145) 44(0-17)  48(0-32) <0001
- ulezetem poloZaju 4,7(0-49)  105(0-49) 26(022)  2(0-20) <0,001"
Proksimalne nekisele RE, prosek (interval) 0,25 (0-16) 0,19 (0-7) 0,14 (0-3) 0,39 (0-16) 0,466
- uuspravnom poloZaju 0,13(0-9)  007(0-3)  0,1(0-2) 0,21(0-9) 0,482
- ulezecem polozaju 0,12 (0-7) 0,12 (0-4) 0,04 (0-1) 0,18 (0-7) 0,419

¥ Znadajna za grupa 1 vs. grupa 2;
& Znatajna za grupa 2 vs. grupa 3;

*ZnaCajna za grupa 1 vs. grupa 3 i grupa 2 vs. grupa 3;

* Znacajna za grupa 1 vs. grupa 2 i grupa 1 vs. grupa 3;

**Znacajna za grupa 1 vs. grupa 2 i grupa 1 vs. grupa 3 i grupa 2 vs. grupa 3

el

Dobne grupe

0-1god

0% 10% 20% 30% 40%

50%  60%

B % proksimalnih RE

Grafikon 9. Procenat proksimalnih refluksnih epizoda u razli¢itim dobnim grupama
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Indeks izlozenosti kiselom bolusu je bio znacajno veci u grupi 3, nego u grupi 1
i grupi 2 (p<0,001). Izmedu grupe 1 i grupe 2 razlika nije bila statisti¢ki znacajna. Isti je
slu¢aj bio i u uspravnom i u leZe¢em polozaju (tabela 23).

Indeks izlozenosti slabokiselom bolusu je bio znacajno veéi u grupi 1, nego u
grupi 3 (p=0,011), dok izmedu drugih grupa razlika nije bila statisticki znacajna. U
uspravnom polozaju postojala je znacajna razlika izmedu grupa (p<0,001); indeks je bio
znacajno nizi u grupi 3 u poredenju sa grupom 1 i grupom 2. U leZe¢em polozaju nije
bilo statisticki znacajnih razlika izmedu grupa (p>0,05) (tabela 23).

Nije bilo statisticki znacajnih razlika u indeksu izlozenosti nekiselom bolusu
izmedu razli¢itih dobnih grupa, ni u jednom polozaju tela (tabela 23).

Statisticki znacajna razlika izmedu grupa kada je srednje vreme klirensa bolusa
u pitanju zabeleZena je samo u lezeCem polozaju (p=0,014), i to izmedu grupe 1 i1 grupe
2 (tabela 23). I po pitanju trajanja najduze RE razlike izmedu grupa su bile znacajne
(p=0,018), najduza RE je bila znac¢ajno duza u grupi 3 nego u grupi 1 (tabela 23).

Pri poredenju MII parametara u zavisnosti od tipa simptoma (Gl, El ili oba),
znacajna razlika je pronadena samo u SSI. Naime SSI je bio 15,6% (interval 0-85%)
kod dece sa EE simptomima, dok je kod dece sa Gl simptomima bio 7,6% (interval 0-
77%), a kod dece sa Gl i EE simptomuna 12,1% (interval 0-68%). Ovaj indeks bio je
statisticki znacajno veci u grupi dece sa EE simptomima u odnosu na druge podgrupe
(p<0,01).

U ispitivanoj populaciji 19 beba je imalo bar jednu epizodu apnee pored
gastrointestinalnih simptoma suspektnih na GERB. lako je 12 (63,2%) beba imalo
pozitivan pH-MII rezultat (MII rezutat je bio pozitivan kod svih 12 beba, a pH rezultat
samo kod 2 bebe), nije pronadena asocijacija apnee i refluksnih epizoda.

Logisti¢kom regresijom nisu utvrdeni potencijalni prediktori GERB-a, ni kada je

u pitanju uzrast, ni pol niti vrsta simptoma (p>0,05).
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Tabela 23. Parametri klirensa bolusa u razli¢itim dobnim grupama

Ukupno Grupal Grupa 2 Grupa3 D
(n=218) (n=59) (n=77) (n=82)
Indeks izloZenosti svim bolusima (%) 3,6 (0-39,2) 2,2 (0-9) 3,2(04-13,2) 5,1(0,3-39,2) <0,001*
- uuspravnom poloZaju 5,8 (0-59,4) 4,2 (0-28,5) 54(0-242)  7,5(0-59,4) 0,013%
- ulezetem polozaju 1,9 (0-14,1) 1,6 (0-10) 16(0-119)  2,6(01-141)  0005*
Indeks izlozenosti kiselom bolusu (%) 2,9 (0-39,2) 1,2 (0-8,5) 2,4 (0-13,2) 4,6 (0,3-39,2) <0,001*
- uuspravnom poloZaju 4,5 (0-59,3) 1,8 (0-27,4) 41(0-241)  6,9(0-59,3) <0,001*
- ulezeéem poloZaju 1,5 (0-14.1) 0,8 (0-4,9) 1,3 (0-9,8) 2,3 (0-14,1) <0,001*
Indeks izloZenosti slabokiselom bolusu 0,7 (0-7,3) 0,9 (0-3,2) 0,7 (0-7,3) 0,5 (0-2,9) 0,011%
- uuspravnom poloZaju 1,3 (0-15,5) 2,2 (0-15,5) 1,3 (0-8,6) 0,7 (0-3,3) <0,001"
- uleze¢em poloZaju 0,4 (0-7,5) 0,6 (0-2,2) 0,4 (0-7,5) 0,3(0-3,2) 0,12
Indeks izlozenosti nekiselom bolusu 0,05 (0-9) 0,01 (0-0,3) 0,01 (0-0,2) 0,1 (0-9) 0,456
- uuspravnom poloZaju 0,02 (0-0,9) 0,02 (0-0,8) 0,05(0-09) 0,12 (0-0,3) 0,094
- uleze¢em poloZaju 0,05 (0-9) 0,01 (0-0,2) 0,13 (0-9) 0,01 (0-0,5) 0,406
Srednje vreme klirensa bolusa (s) 17,4 (6-61) 16,2 (9-56) 187 (6-61) 17,2 (8-31) 0,099
- uuspravnom poloZaju 17,3 (0-87) 15,3 (0-87) 18,4 (0-52) 17,9 (0-67) 0,155
- uleZe¢em poloZaju 21,2 (0-303) 16,1 (5-48) 28,5 (0-303) 18,3 (8-149) 0,014**
Najduza RE (MII detektovana) (min) 10,8(0,43-229.2) 57 (04-100,2) 8,1 (0,6-636) 17,3(0,6-229,2) 0,018%
- uuspravnom poloZaju 8,6 (0-229,2) 4 (0-100,2) 6,7 (0-63,6)  13,8(0-229,2) 0,057
- uleze¢em poloZaju 4,9 (0-96,1) 3,5(0,35-31,5) 4,5(0-50,3)  6,3(0,3-96,1) 0,181

*Znacajna za grupa 1 vs. grupa 3 i grupa 2 vs. grupa 3;

**Znacajna za grupa 1 vs. grupa 2

* Znadajna za grupa 1 vs. grupa 2 i grupa 1 vs. grupa 3;

& Znadajna za grupa 1 vs. grupa 3
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Refluksni ezofagitis i pH-MII parametri

Razlike u pH-MIlI parametrima kod dece sa endoskopski potvrdenim

ezofagtisom i normalnim endoskopskim nalazom su prikazane u tabeli 24.

Table 24. Razlike u pH-MII parametrima u zavisnosti od prisustva refluksnog

ezofagitisa
Deca sa refluksnim Deca bez
ezofagitisom ezofagitisa p
(n=31) (n=88)
Uzrast, prosek (interval) 11,0 (0.2-18) 7,11 (0,2-18) <0,001
Pol (muski/Zenski) 19/12 47/41 0,448
pH-metrija
Broj RE, prosek (interval) 43,7 (0-101) 35,8 (1-114) 0,198
RI, %, prosek (interval) 29,9 (0-80,5) 11,7 (0-85,7) <0,001
DeMeester skor 95,5 (0,8-239,6) 37,9 (0.8-235,7) <0,001
Boix-Ochoa skor 83,8 (1-187,4) 36,0 (1-213,9) <0,001
Multikanalna intraluminalna impedansa
Ukupan broj RE, prosek (interval) 91,6 (1-197) 78.0 (5-246) 0,193
Broj kiselih RE, prosek (interval) 78,0 (0-192) 57,2 (1-242) 0,036
Broj slabokiselih RE, prosek (interval) 13,3 (0-92) 19,6 (0-79) 0,105
Broj nekiselih RE, prosek (interval) 0,2 (0-2) 0,8 (0-16) 0,198
Indeks izlozenosti bolusu, % (interval) 6,1 (0-39,2) 3,8 (0,3-18) 0,023
% proksimalnih RE 45,7 (0-84,6) 52,7 (0-100) 0,313
Sl %, prosek (interval) 59,2 (0-100) 50,6 (0-100) 0,170
SSI %, prosek (interval) 6,2 (0-22) 12,1 (0-85) 0,034
SAP %, prosek (interval) 67,3 (0-100) 70,1 (0-100) 0,695
Broj dece sa pozitivnim nalazom pH-metrije, n (%) 25 (80,6%) 37 (42%) <0,001
Broj dece sa pozitivnim nalazom MII monitoringa, n (%) 8 (25,8%) 32 (36,4%) 0,378
Broj dece sa pozitivnim nalazom pH-MII monitoringa, n (%) 27 (87,1%) 55 (62,5%) 0,013
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Endoskopija je uradena kod 119 (54,6%) ispitanika, a refluksni ezofagitis
dijagnostikovan kod 31 (26,1%) deteta (tabela 19). U grupi 1 endoskopija je ucinjena
kod 19 (32,2%) od 59 odojcadi, od kojih je 3 dece imalo refluksni ezofagitis. U grupi 2
endoskopija je u¢injena kod 44 (57,1%) od 77 dece, dok je refluksni ezofagitis imalo 21
dete. U grupi 3 endoskopija je obavljena kod 56 (68,3%) od 82 dece, a kod 21 deteta je
pronaden erozivni ezofagitis. Refluksni ezofagitis je bio najceséi (38,5%) u grupi 3, dok
je u grupi 2 i 1 ucestalost refluksnog ezofagitisa bila 15,9% i 15,8%, redom (grafikon
10). Razlika izmedu grupa je bila statisticki znadajna (y*=7.2, p=0,027). Medutim,
razlika je bila znagajna izmedu grupe 2 i grupe 3 (x*=5,7, p=0,017), ali ne i izmedu

grupe 1 i grupe 3 (Fiserov test tacne verovatnoce, p=0,095).
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Grafikon 10. Refluksni ezofagitis u razli¢itim dobnim grupama

Prosecan uzrast dece u grupi sa ezofagitisom (11+5,6 godina, medijana 12,5
godina, interval 0,25-18 godina) je bio znafajno vec¢i od prosecnog uzrasta dece sa
normalnim endoskopskim nalazom (7,1+5,8 godina, medijana 6,4 godina, interval 0,17-
18 godina) (p<0,001) (tabela 24). Nije bilo razlika po polu izmedu grupe dece sa i bez
refluksnog ezofagitisa (p>0,05).

RI je bio ve¢i u grupi dece sa refluksnim ezofagitisom, nego u grupi bez
refluksnog ezofagitisa, a ova razlika je bila visoko statisti¢ki znacajna (p<0,001) (tabela

24). Razlika u Rl je bila prisutna i u uspravnom i u leze¢em polozaju (p<0,01). Nije bilo
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razlike u broju RE (pH detektovanih) izmedu grupa (p>0,05). Oba kompozitna
refluksna skora, skor po DeMeester-u i skor po Boix-Ochoa, su bila znacajno veca u
grupi dece za erozivnim ezofagitisom nego u grupi dece sa normalnim endoskopskim
nalazom (p<0,001). Prose¢na duzina najduze pH detektovane RE je bila statisticki
znacajno veca u grupi dece sa ezofagitisom u poredenju sa decom bez ezofagitisa
(p=0,007). Ova razlika je postojala i u uspravnom i u leZze¢em poloZzaju, ali je statistiCka
znacajnost bila dostignuta samo u leze¢em polozaju (p=0,002). Nisu postojale znacajne
razlike u srednjem vremenu klirensa kiseline (p>0,05). Srednja pH vrednost u distalnom
jednjaku je bila statisti¢ki znacajno manja u grupi dece za ezofagitisom nego u grupi
dece bez ezofagitisa (p<0,001), i u uspravhom (p<0,001) i u leze¢em polozaju
(p<0,001). Nisu postojale razlike u minimalnim i maksimalnim pH vrednostima izmedu
grupa.

Analizom MII parametara dobijeno je da je prosecan broj kiselih RE znacajno
veéi u grupi sa ezofagitisom nego u grupi bez ezofagitisa (p=0,036) (tabela 24). lako je
u grupi dece bez ezofagitisa, prosecan broj slabokiselih RE bio ve¢i nego u grupi dece
sa ezofagitisom, razlika nije bila statisticki znacajna (p>0,05). Nije bilo razlika izmedu
grupa u proseénom broju nekiselih RE. Takode, nisu postojale razlike u prose¢nom
broju proksimalnin RE izmedu grupa (p>0,05). Indeks izlozenosti bolusu je bio
znacajno veéi U grupi sa erozivnim ezofagitisom nego u grupi sa normalnim
endoskopskim nalazom (p=0,023). Indeks izloZenosti bolusu je bio veci u grupi sa
ezofagitsiom i u uspravnom (8,9 vs 6,4%) i u leze¢em (3,2% vs 1,9%) polozaju, ali je
razlika bila statisti¢ki znacajna samo u leZe¢em polozaju (p=0,011). Indeks izlozenosti
kiselom bolusu je bio znacajno veci u grupi dece sa ezofagitisom (p=0,008), kako u
leze¢em (p=0,002), tako i u uspravnom polozaju (p=0,004). Nije bilo razlika u indeksu
izloZenosti slabokiselom bolusu izmedu grupa, ni u leze¢em, ni u uspravnom polozaju
(p>0,05). Srednje vreme klirensa bolusa se nije razlikovalo izmedu grupa (p>0,05). Nije
bilo razlike u duzini najduze MII detektovane RE izmedu grupa, ni u uspravnom ni u
leze¢em polozaju (p>0,05). SSI je bio znacajno manji u grupi dece za ezofagitisom

(p=0,034), bez znacajnih razlika u SIi SAP izmedu grupa.
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Dijagnosticka tacnost ezofagogastroduodenoskopije

U poredenju sa pH-MII monitoringom, kao zlatnim standardom, senzitivnost
endoskopije je bila 32,9%, uz Sp 89,2%, PPV 87,1%, NPV 89,2% i DT 63,8% (tabela
25). Ukoliko bi pH monitoring bio referentni test, senzitivnost endoskopije bi bila
40,3%, uz Sp 89,5%, PPV 80,6%, NPV 58% i DT 50,4% (tabela 26).

Tabela 25. Dijagnosticka tacnost endoskopije (2x2 tablice, referentni test pH-MII

monitoring)
Pozitivan pH-MI|I
Ukupno
da ne
_ | da 25 6 31
Refluksni ezofagitis
ne 37 51 88
Ukupno 62 57 119

Tabela 26. Dijagnosti¢ka ta¢nost endoskopije (2x2 tablice, referentni test pH-metrija)

Pozitivan pH
Ukupno
da ne
o _|da| 27 4 31
Erozivni ezofagitis
ne 55 33 88
Ukupno 82 37 119

pH-MII prediktori refluksnog ezofagitisa

Refluksni ezofagitis je bio u znacajnoj pozitivnoj korelaciji sa RI, duZzinom
najduze kisele (pH-detektovane) RE, brojem kiselih RE, indeksom izlozenosti svim
bolusima, indeksom izlozenosti kiselom bolusu, DeMeester i Boix-Ochoa refluksnim
kompozitnim skorovima, kao i u negativnoj korelaciji sa srednjom pH vrednoséu u
distalnom jednjaku i brojem slabokiselih RE (tabela 27).

Logisti¢kom regresionom analizom pokazano je da su najbolji pH-MII prediktori
endoskopski potvrdenog refluksnog ezofagitisa trajanje najduze pH detektovane kisele

epizode (OR 1,52, p<0.05) i refluksni skor po DeMeester (OR 3,31, p<0.05). ROC
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analizom dobijene su cutoff vrednosti pH-MII varijabla, DeMeester refluksni skor > 29
(AUC 0,786, CI 0,695-0,877, p<0,01) (grafikon 11) i trajanje najduze kisele epizode >
18 minuta (AUC 0,784, C1 0,692-0,875, p <0,01) (grafikon 12). Za ove cutoff vrednosti
izraCunati su parametri procene rizika za erozivni ezofagitis koji su iznosili: za
DeMeester skor > 29 (OR 5,74, CI 2,14-15,4, p<0,01), a za najduzu pH detektovanu
kiselu epizodu > 18 minuta (OR 6,02, Cl 2,24-16,15, p<0,01).

Tabela 27. Korelacija izmedu pH-MII parametara i refluksnog ezofagitisa

p Y
RI 0,379 <0,001
Najduza pH-detektovana RE 0,247 0,007
Srednji pH (distalni jednjak) -0,385 p<0,001
Broj kiselih RE 0,193 0,036
Broj slabokiselih RE -0,191 0,006
Indeks izloZenosti svim bolusima 0,215 0,023
Indeks izloZenosti kiselom bolusu 0,251 0,008
De-Meester skor 0,402 p<0,001
Boix-Ochoa skor 0,382 p<0,001
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Grafikon 11. ROC kriva za vrednost DeMeester skora koja je prediktor refluksnog
ezofagitisa (cutoff > 29, AUC 0.786, p<0.01)
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Grafikon 12. ROC kriva za duzinu najduze kisele refluksne epizode koja je prediktor
refluksnog ezofagitisa (cutoff > 18, AUC 0.784, p<0.01)

Inhibitorima protonske pumpe le¢eno je 9 (15,3%) dece u grupi 1, 30 (39%)

dece u grupi 2, i 44 (53,7%) dece u grupi 3. Razlike su bile statisti¢ki visoko znacajne

(p<0,01), pre svega izmedu grupe 1 i grupe 2 i izmedu grupe 1 i grupe 3.
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Grafikon 13. Upotreba inhibitora protonske pumpe nakon pH-MII monitoringa u

razli¢itim dobnim grupama

82



Fundoplikacija je uradena kod 5 pacijenata. Fundoplikacija po Nissenu
(otvorena ili laparoskopska) je ucinjena kod 4 pacijenata, 2 u grupi 2 i 2 u grupi 3, dok

je parcijalna posteriorna fundoplikacija u¢injena kod jednog pacijenta u grupi 3.

Karakteristike refluksa kod dece sa neuroloskim poremecajima

U studiju je uklju¢eno 17 dece sa neuroloskim poremecajima, 14 decaka i 3
devojcice, prosecnog uzrasta 4,1+4,8 godina (medijana 1,7 godina, interval 0,1-14,7
godina). Deca sa neuroloskim poremecéajima su tokom snimanja dominantno bila u
leze¢em polozaju za razliku od dece bez neurolosSkih poremecaja (17+3,8 h vs 13,3+4,1
h, t=3,575 p<0,001).

Patoloski nalaz pH-MIlI monitoringa je pronaden kod 10 dece (58,8%).
Pozitivan rezultat pH monitoringa je imalo 6 (35,3%) dece, kao i pozitivan MII
monitoring. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu grupe dece sa neuroloSkim
poremecajima i grupe dece bez neuroloskih poremecaja u rezultatu pH-MII monitoringa
(tabela 28).

Tabela 28. pH metrija, MII monitoring i pH-MII monitoring kod dece sa i bez

neuroloskog poremecaja

Neuroloski poremecaj Ukupno P
Da Ne
o Pozitivan 10 118 128
pH-MII monitoring i 0,992
Negativan 7 83 90
o Pozitivan 6 70 76
pH monitoring i 0,969
Negativan 11 131 142
o Pozitivan 6 72 78
MI1 monitoring : 0,965
Negativan 11 129 140
Ukupno 17 201 218

Od 931 RE kod dece sa neuroloskim poremecajima kiselih RE je bilo 600
(64,4%), slabokiselih je bilo 324 (34,8%), a nekiselih samo 5 (0,6%). Kada su
proksimalne RE u pitanju, 66,8% su bile kisele, a 32,8% slabokisele. Deca bez

neuroloskih poremecaja su imala znacajno veci broj ukupnih (Mann-Whitney, p=0,008)
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I kiselih RE (Mann-Whitney, p=0,003), bez razlike u broju slabokiselih RE (Mann-
Whitney, p=0,36). Broj ukupnih, kiselih i slabokiselih RE u uspravnom poloZzaju je bio
znacajno ve¢i kod dece bez neuroloskog oboljenja (Mann Whitney, p<0,001). U
leze¢em polozaju vise ukupnih, kiselih i slabokiselih RE je bilo u grupi dece sa
neuroloskim poremecajima, ali razlika nije bila statisticki znacajna (p>0,05). Procenat
proksimalnih RE je bio veé¢i u grupi dece ca neuroloskim poremecajima (Mann
Whitney, p<0,001). Nisu pronadene statisticki zna¢ajne razlike kada su drugi pH-MII
parametri u pitanju.

Pri poredenju ucestalosti erozivnog ezofagitisa kod dece sa neuroloskim
poremecajima (27,3%) 1 dece bez neuroloskog poremecaja (25,9%) nije pronadena
statisticki znacajna razlika (p>0,05).

Nije bilo znacajnih razlika u upotrebi IPP izmedu dece sa neuroloskim
poremecajima (41,2%) 1 bez neuroloskog poremecaja (37,8%) (p>0,05). Samo kod
jednog deteta sa neuroloskim poremeéajem je ucinjena fundoplikacija sa
piloroplastikom (5,9%), dok je kod dece bez neuroloSkih poremecéaja fundoplikacija

ucinjena kod 4 dece (2%), ova razlika nije bila statisti¢ki znacajna (p>0,05).
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5. DISKUSIJA

Dijagnoza GERB-a zasnovana na simptomima nije specificna zbog visoke
prevalencije funkcionalnih poremecaja i bolesti koje mogu oponaSati GERB, kao §to su
funkcionalna gorusica, alergija na proteine kravljeg mleka i eozinofilni ezofagitis (22,
109, 391). Cesto dijagnostikovanje GERB-a kod odoj¢adi, dominantno zasnovano na
simptomima, je dovelo do nepotrebnog propisivanja IPP, bez dokaza o efikasnosti i bez
adekvatne procene o odnosu Koristi i rizika (392). Evidentno je da je bila neophodna
objektivnija procena GERB-a kod dece, i u tom cilju najces$¢e su koris¢eni pH
monitoring, pH-MII monitoring i ezofagogastroduodenoskopija. S obzirom na to da jos
uvek nije zvani¢no ustanovljen “zlatni standard” za dijagnozu GERB-a, uspostavljanje
dobro definisanih kriterijuma je izazov i podrucje intenzivnog istraZzivanja u oblasti
pedijatrijske gastroenterologije.

U poslednjih 20 godina u mnogim studijama pH monitoring je koris¢en kao
zlatni standard. Zbog jednostavnije i kratkotrajnije analize, kao i zbog nize cene, pH
monitoring je jo§ uvek najéesce koris¢ena dijagnosti¢ka metoda za evaluaciju pacijenata
sa tipiénim 1 atipi¢nim simptomima GER-a, kao i za evaluaciju pacijenata refraktornih
na antisekretornu terapiju. Jedna starija studija koja je obuhvatila 25 pacijenata sa
tipiénim simptomima 1 25 zdravih asimptomatskih kontrola pokazala je visoku
senzitivnost 1 specificnost pH-metrije kod pacijenata sa tipicnim simptomima (Sn 96%,
Sp 100% i DT 98% za kompozitni refluksni skor; Sn 96%, Sp 96% i DT 96% za RI)
(393), sto nije pokazano kod pacijenata sa atipi¢cnim simptomima. Druga studija je
pokazala da je senzitivnost pH monitoringa kod pacijenata sa endoskopski potvrdenim
ezofagitisom oko 77-100%, a specifi¢nost 85-100% (394). Kod pacijenata sa normalnim
endoskopskim nalazom, senzitivnost je bila samo 61-71%, a specifi¢nost 85-100%
(394). U istoj studiji je navedeno da je i do 23% pacijenata sa ezofagitisom imalo
normalan nalaz pH monitoringa, $to govori u prilog tome da su u studiju najverovatnije
ukljuceni i pacijenti sa ezofagitisima drugih etiologija. Medutim, pH monitoring ima
viSe nedostataka kao $to su nesposobnost da meri slabokiseli, nekiseli, superponovani
kiseli, gasovit, i postprandijalni refluks, kao i smer kretanja refluksata, visinu do koje
dopire refluksat i klirens bolusa (395). Svi ovi parametri se dobijaju kombinovanim pH-

MII monitoringom, Kkoji omogucéava i bolju procenu vremenske povezanosti izmedu
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simptoma i refluksnih dogadaja od izolovanog pH monitoringa. Direktno poredenje MII
monitoringa, pH-metrije i manometrije pre i posle obroka pokazalo je da su sve 3
metode istovremeno detektovale samo 19% RE (396). Pomoc¢u MII detektovano je 96%
RE, manometrijom 76% RE, a pH-metrijom samo 28% (396). U vaze¢im preporukama
ESPGHAN-a i NASPGHAN-a pH-MII monitoring je prepoznat kao superiornija
dijagnosticka metoda od konvencionalnog pH monitoringa i preporucena je njegova
upotreba umesto pH monitoringa kod dece (1). Nakon toga viSe studija je potvrdilo da
je kombinovani pH-MII monitoring senzitivnija metoda za detekciju RE od pH
monitoringa (388, 397). Zahvaljujuéi ovoj dijagnostickoj metodi danas je jasno da je
znacajan procenat RE kod odojcadi i dece slabokiseo, kao i da slabokisele RE izazivaju
simptome (187, 388, 397). Sve ovo ¢ini, pH-MII monitoring najtaénijom metodom za
detekciju i karakterizaciju GER-a kod dece i odojéadi. Iz tih razloga, u nasoj studiji pH-
MII monitoring je koris¢en kao referentni test za poredenje sa drugim dijagnostickim
metodama.

Najznacajniji nedostatak kombinovanog pH-MII monitoringa, je Cinjenica da
vrednosti pH-MII parametara jo$ uvek nisu standardizovane za pedijatrijsku populaciju.
Ne postoji jasan konsenzus vezano za patoloSki nalaz MII monitoringa. Evidentno je
neslaganje nekih autora vezano za definisanje patoloskog MII nalaza i kriterijuma za
utvrdivanje povezanosti izmedu simptoma i RE (398). U studiji Pilic i sar. (“The
German Pediatric Impedance Group”) patoloski MII nalaz je bio definisan ukoliko su
ispunjeni slede¢i kriterijumi: S>50% ili visok broj RE (>70 epizoda kod dece starije od
1 godine, odnosno >100 epizoda kod beba do 1. godine zivota) (397). Loots i sar. su
definisali pozitivnu asocijaciju simptoma i RE ukoliko su Sl i SSI pozitivni ili SAP
pozitivan (193). U studiji Hojsak i sar., MII nalaz je definisan kao patoloski ukoliko su
2 od 3 indeksa (SI, SSI, SAP) bila pozitivna (388). Poput autora u prethodnim studijama
smatrali smo da je pozitivnost sva tri parametra prestrog kriterijum. Prethodno je
napomenuto da je SAP najbolji parametar za analizu vremenske povezanosti simptoma i
RE, ali i on ima nedostatke, te smo smatrali da je nedovoljna samo njegova pozitivnost.
Nekoliko studija je pokazalo umereno slaganje izmedu SAP i SI, kao i izmedu SAP i
SSI, ali nijedna nije pokazala slaganje izmedu SI i1 SSI, $to ¢e biti kasnije diskutovano.
Imajuéi sve u vidu, u nasoj studiji je, kao u studiji Hojsak 1 sar., MII nalaz definisan kao

patoloski ukoliko su 2 od 3 indeksa (SI, SSI, SAP) bila pozitivna.
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Postoje izvesne nesuglasice kada su normalne vrednosti parametara pH
monitoringa u pitanju. Naime, u preporukama ESPGHAN-a i NASPGHAN-a iz 2009.
godine navedeno je da se R[>7% smatra patoloSkim, a RI<3% normalnim, dok je RI
izmedu 3% i 7% indeterminisan. Medutim, u istim preporukama je navedeno da ovako
definisan patoloski nalaz pH monitoringa ne korelise dobro za tezinom simptoma kod
odojc¢adi. U vecini studija sprovedenih kod odoj¢adi, za cutoff je uziman RI>10%, iako
postoje studije sa razli¢itim cutoff vrednostima RI, npr. 5% (399), 7% (400) ili 12%
(401). Zapravo, autori koji uzimaju cutoff RI>10% (388, 397) pozivaju se na studiju
Vandenplas i sar. iz 1991. godine (170). U ovoj studiji, u kojoj je ispitivano 509 zdrave
odojc¢adi, percentilna kriva Rl tokom prvih godinu dana Zivota je pokazala da je RI 10%
na 95. percentilu (P95) u prvoj godini Zivota, i da se krece od 13% na rodenju do 8% u
uzrastu od 12 meseci (170). U prethodno pomenutim preporukama ESPGHAN/
NASPGHAN-a iz 2009. godine, kao i u radu Mousa i sar. iz 2011. godine (400), autori
su se slozili da s obzirom da tezina simptoma nije u korelaciji sa tezinom kiselog
refluksa, normalne opsege ne treba uzimati bezuslovno (1).

Nasi rezultati su pokazali da MII monitoring znacajno povecava senzitivnost pH
monitoringa, pogotovo kod beba sa suspektnim GERB-om. Patoloski nalazi MII
monitoringa su bili posledica kiselih refluksnih dogadaja u 59% slucajeva, a
slabokiselih refluksnih dogadaja u 41% sluCajeva. Evidentirane su razlike izmedu
dobnih grupa. Kod odoj¢adi slabokiseli refluks je bio uzrok patoloskog MII nalaza u
skoro 60% slucajeva, a kod dece starije od 8 godina u manje od petine slucajeva.
Pokazano je da je senzitivnost pH-metrije posebno niska kod beba (59,4%), i da raste sa
uzrastom. NajviSa senzitivnost pH-metrije je bila kod dece preko 8 godina, kod kojih je
iznosila 76,4%. Bitno je ista¢i da oko 40% odojéadi i dece sa GERB-om
dijagnostikovanim na osnovu abnormalnog pH-MII nalaza ne bi bilo identifikovano
kada bi bio koris¢en izolovani pH monitoring. Ovi rezultati se slazu sa rezultatima Pilic
i sar. gde je 45% dece sa pozitivnim pH-MII nalazom bilo samo MII pozitivno (397). U
studiji Hojsak i sar., u koju su uklju¢ena samo deca sa GI simptomima, vise od polovine
dece (52,3%) sa patoloskim pH-MII nalazom ne bi bilo identifikovano samo pH-
metrijom (388). U naSoj studiji izolovanim pH monitoringom ne bi bilo
dijagnostikovano 24% dece iznad 8 godina, i ¢ak 77% beba. S druge strane,

senzitivnost izolovanog MII monitoringa je takode bila niska, pogotovo kod starije
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dece. Senzitivnost i NPV MIlI monitoringa su bile najvece kod odojcadi (94,3%,
odnosno 92,3%), kod kojih je senzitivnost pH monitoringa bila najniza. Prema tome,
kod odoj¢adi je MII monitoring dao najve¢i doprinos validnosti pH-MII monitoringa.

Analizom parametara pH-metrije u naSoj studiji dobijeno je da su RI i broj
kiselih refluksnih dogadaja detektovanih izolovanim pH monitoringom bili znacajno
ve¢i kod dece iznad 8 godina u odnosu na mladu decu i odojé¢ad. Ovi rezultati se
razlikuju od rezultata studije Hojsak i sar. gde nije pronadena razlika u RI i broju kiselih
pH detektovanih refluksnih dogadaja izmedu dobnih grupa (388). U naSoj studiji nisu
detektovane razlike u prose¢nom vremenu klirensa kiseline i prosec¢noj pH vrednosti u
distalnom jednjaku izmedu dobnih grupa. Oba kompozitna refluksna skora, skor po
DeMeester-u i po Boix-Ochoa, su bila znac¢ajno veca u grupi dece starije od 8 godina u
odnosu na mladu decu i odoj¢ad. Pronadena je znacajna korelacija izmedu DeMeester
skora i Boix-Ochoa skora (r=0.989, p<0.01, 95% ClI).

Od tri refluksna skora (DeMeester skor, Boix-Ochoa skor, Johnson-DeMeester
skor) koja se $iroko upotrebljavaju u pedijatrijskoj populaciji Boix-Ochoa skor ima
najvecu dijagnosticku tacnost za postavljanje dijagnoze GERB-a kod dece (180).
Studija Lupu i sar. iz 2016. koja je ispitivala dijagnosti¢ku tacnost tri pomenuta skora
pokazala je da sva tri skora imaju visoku senzitivnost 1 specifi¢nost, medutim najveci
rizik od lazno negativnih rezultata postoji kod Johnson-DeMeester skora (402). Ista
studija je pokazala jaku korelaciju izmedu DeMeester i Boix-Ochoa skora (r=0.978,
p<0.01, 95% CI), $to se slaze i sa nasim rezultatima. Ovakvi rezultati impliciraju da oba
skora mogu da se koriste ravnopravno u pH studijama.

Poznato je da simptomi GERB-a kod dece zavise od uzrasta i pridruZzenih
poremecaja (2, 102). Prethodne studije su pokazale razliCite rezultate kada su
distribucija i ucestalost GI simptoma u pitanju. Najées¢i simptomi GERB-a kod beba su
regurgitacija sa ili bez povracanja i uznemirenost nakon obroka, a kod dece i
adolescenata goruSica, epigastri¢ni bol i regurgitacija (103). Jedna studija je pokazala da
su regurgitacija/povracanje i bol u epigastrijumu, ali ne i goruSica najcesce prijavljivani
simptom kod odoj¢adi je bila regurgitacija/povracanje, koji je imalo vise od 80%
odojc€adi. Nesto manje od tre¢ine odojcadi je imalo izvijanje leda i vrata. Kod dece do 8

godina najces¢i simptom je bio regurgitacija/povracanje koji je zabelezen kod nesto
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manje od tri ¢etvrtine dece, dok su bol u epigastrijumu i gorusica bili znacajno redi. Oko
polovine dece starije od 8 godina je prijavilo gorusSicu i regurgitaciju/povracanje, dok je
blizu jedne tre¢ine dece prijavilo bol u epigastrijumu. U naSoj studiji kasalj je bio
naj¢e$¢i EE simptom koji je prijavljen kod oko polovine dece uzrasta 2-8 godina i nesto
manje odojcadi, kao i kod manje od tre¢ine dece starije od 8 godina. Ovi rezultati se
slazu sa ranijim rezultatima po kojima su kasalj i odbijanje obroka bili ¢es¢i kod dece
uzrasta 1-5 godina nego kod starije dece (403). Apnea kao vrlo zabrinjavaju¢i simptom
je bila rezervisana samo za najmlade 1 prijavljena je kod nesto viSe od jedne Cetvrtine
odojcadi.

Prethodne studije su pokazale da simptomi kod dece nemaju visoku prediktivnu
vrednost u dijagnostici GERB-a u poredenju sa drugim dijagnostickim metodama. U
studiji u kojoj su ispitivana iritabilna odoj¢ad mlada od 9 meseci, regurgitacija koja se
javila vise od 5 puta dnevno imala je Sn 54%, Sp 71%, dok je PPV bila samo 22,2%,
kada je uzet pH monitoring kao zlatni standard (R1>10%) (3). Problemi sa hranjenjem
imali su Sn 75% i Sp 46%. S obzirom na visoku NPV 87-90% simptoma ispitivanih u
ovoj studiji, GERB je bio malo verovatan u odsustvu regurgitacije ili problema sa
hranjenjem. U naSoj studiji, gde je kao zlatni standard koris¢en pH-MII monitoring,
Senzitivnost regurgitacije/povracanja je bila najvisa u grupi odojcadi (82,9%), ali je
specifi¢nost bila jako niska (16,7%). Niska Sp i PPV u ovoj grupi smanjuju verovatnoc¢u
da pacijent sa regurgitacijom ima GERB. S druge strane niska NPV oko 50% govori da
je 1 u odsustvu regurgitacije GERB ipak mogu¢. Nesto visSa PPV (oko 80%) kod dece
starije od 8 godina u odnosu na druge dobne grupe govori nam da je kod starije dece sa
regurgitacijom/povracanjem GERB verovatniji nego kod mladih. Nasi rezultati su
pokazali da kod dece i adolescenata prisustvo gorusice ne mora da zna¢i GERB (PPV
oko 60%). Takode, odsustvo goruSice ne znaci da dete/adolescent nema GERB (NPV
oko 40%). Sli¢ni su rezultati dobijeni po pitanju bola u epigastrijumu kod dece i
adolescenata, 1 izvijanja leda kod odoj¢adi. Kada su respiratorni simptomi u pitanju,
interesantno je da je kod dece starije od 8 godina dobijena relativno visoka PPV od
84%, §to znaci da deca u ovom uzrastu sa kaSljem i sumnjom na GERB vrlo verovatno
imaju GERB. Nije isklju¢eno da je u pozadini ovog poslednjeg rezultata selekciona
pristrasnost (bias). Kod odoj¢adi sa apneom, primecene Su vise vrednosti Sp i PPV,

naspram veoma niske Sn i niske NPV, §to govori da apnea moze povecati verovatnocu
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da beba ima GERB, ali ovo zahteva objektivniju procenu, o ¢emu ¢e biti govora kasnije
u tekstu. Poredenjem razli¢itih grupa simptoma, gastrointestinalnih i ekstraezofagealnih,
dobijeno je da su mladi pacijenti imali vecu ucestalost EE simptoma, dok su starija deca
i adolescenti ¢eSce imali klasicne GER simptome. Razlika nije ubedljiva kao u ranijim
studijama (397) zato S§to je u nasoj studiji izvijanje leda koje se javlja kod najmladih
pacijenata uvrs¢eno u tipi¢ne simptome GERB-a, zajedno sa gastrointestinalnim, dok su
u ekstraezofagealne simptome uvr$éeni respiratorni simptomi.

Vise od 35% dece sa GI simptomima i dijagnostikovanim GERB-om na osnovu
abnormalnog pH-MII nalazom ne bi bilo dijagnostikovano samo na osnovu pH metrije.
Ovi rezultati se slazu sa rezultatima ranijih studija (388, 397). Veca senzitivnost pH-
metrije kod dece iznad 8 godina u nasoj studiji u odnosu na prethodne slicne studije,
moze da se delimi¢no objasni pristrasno$¢u izbora. Naime, moguce je da su u studiju
uklju¢ivana deca sa izrazenijim simptomima, a takode u ovoj grupi dece je cesca
upotreba IPP testa. U nasoj studiji vise od tre¢ine dece iznad 8 godina starosti sa Gl
simptomima i suspektnim GERB-om je bilo pH-MII negativno, $to se moze objasniti
visokom prevalencijom funkcionalne gorusice i dispepsije u ovoj dobnoj grupi. U
studiji Hojsak i sar. 70% dece starije od 8 godina sa Gl simptomima je bilo pH-MII
negativno (388). Ovakvi rezultati ukazuju na nisku dijagnosti¢ku vrednost GI simptoma
u diferencijalnoj dijagnozi GERB-a i funkcionalne gorus$ice, ¢ak i kod starije dece.
Klini¢ka dijagnoza na osnovu tipi¢nog refluksnog sindroma (goruSica sa ili bez
regurgitacije i epigastricnog bola), u svakom slu¢aju, ne moze biti postavljena kod beba
I dece do 8. godine, ni kod dece sa neuroloskim poremecajima, zato §to oni ne mogu
pouzdano da saopSte svoje simptome (22, 159, 161-164). Prema misljenju eksperata
dijagnoza GERB-a kod adolescenata moze biti klini¢ka na osnovu tipiénih simptoma
kao kod odraslih, uz preporu¢enu upotrebu IPP testa (1).

U naSem istrazivanju je pokazano da su deca sa respiratornim simptomima cesce
imala normalan nalaz pH monitoringa, od dece sa GI simptomima. U grupi sa
izolovanim respiratornim simptomima 61,9% pacijenata sa GERB-om je identifikovano
isklju¢ivo MII monitoringom, sto bi bilo propusteno da je koris¢ena samo pH-metrija.
Pacijenti sa udruzenim GI i respiratornim simptomima su ¢es$¢e imali patoloski nalaz
pH-metrije od pacijenata sa izolovanim respiratornim simptomima. Senzitivnost pH-

metrije (uzimajuc¢i pH-MII monitoring kao zlatni standard) kod dece sa izolovanim EE
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simptomima je bila 38.1%, dok je kod dece sa GI simptomima sa ili bez EE simptoma
senzitivnost bila skoro duplo veca. Ovakvi rezultati se slazu sa rezultatima Pilic i sar. iz
2011. godine (397), ¢ija studija je obuhvatila 700 dece (329 sa respiratornim i 325 sa Gl
simptomima), od kojih je 270 imalo patoloski nalaz pH-MII monitoringa. U ovoj studiji
je u grupi sa respiratornim simptomima 58% pacijenata sa GERB-om otkriveno Ml
monitoringom. Medutim, rezultati nekoliko manjih studija se bitno razllikuju. Naime, u
studiji u koju je uklju¢eno 25 dece sa hroni¢nom respiratornom simptomatologijom
pronadena je visoka ucestalost kiselih RE i niska ucestalost slabokiselih RE (odnos
19:1), uz negativan Sl za sve tipove refluksa i pozitivan SSI za kiseli i slabokiseli
refluks (404). Druga studija na uzorku od 24 dece sa astmom, je pokazala da je
ucestalost kiselog i slabokiselog refluksa jednaka, kao i da se vecina simptoma javlja
nevezano za MII detektovane refluksne dogadaje (405). Jo$ jedna studija sprovedena
kod dece sa respiratornim problemima koja su leCena sa IPP je pokazala povezanost
respiratornih simptoma i slabokiselog refluksa, koja je bila izrazenija kod mlade dece
(406). Nedostaci ovih studija su mali uzorci i pristrasnost izbora. Nekoliko studija je
pokazalo patoloski RI kod dece sa astmom, ali nije utvrdeno da li je kiseli refluks uzrok,
posledica ili faktor agravacije astme (407, 408).

Poznato je da u poredenju sa konvencionalnim pH monitoringom, pH-MII
monitoring pruza vise informacija o refluksnim epizodama i njihovom sastavu, kao i da
odoj¢ad fizioloski ima ve¢i broj RE (1). Medutim, nasi rezultati su pokazali veéi broj
ukupnih i kiselih RE kod starije dece suprotno studiji Hojsak i sar. (388). U nasoj studiji
odoj¢ad je imala veéi broj slabokiselih epizoda, kao i u nekim ranijim studijama
(409,410). Takode, nasi rezultati su pokazali da ucestalost slabokiselih epizoda u velikoj
meri zavisi od uzrasta (60% kod beba naspram 30% kod starije dece). U studiji
Francavilla i sar. je pronaden je veci prosecan broj slabokiselih epizoda kod odojcadi,
ali bez razlike u ukupnom broju refluksnih dogadaja izmedu dobnih grupa (409). Ipak,
nekoliko studija je pokazalo veci broj ukupnih RE kod odoj¢adi nego kod starije dece,
ukljucujuéi studiju Pilic i sar. (397), Loots i sar. (193) i Hojsak i sar. (388). Nasi
rezultati potvrduju ranije opisane dobne razlike u hemijskom sastavu refluksata. Kada
je u pitanju hemijski sastav refluksata kod zdravih odraslih volontera pokazano da je
jedna tre¢ina RE slabokisela ili nekisela (411-413). Kod zdrave dece podaci nedostaju,

ali se pretpostavlja da je kod starije dece isto kao i kod odraslih. Vise studija je pokazalo
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da je kod simptomatske odojc¢adi vise od polovine refluksnih dogadaja slabokiselo (183,
388, 397, 414, 415). U nasoj studiji starija deca sa patoloskim RI su imala znacajno veéi
broj RE (ukupnih i kiselih) od onih sa normalnim RI, $to ukazuje na to da veliki broj RE
moze da bude indikator patoloskog pH-MII nalaza.

Nasi podaci su pokazali znafajno veci procenat proksimalnih, pogotovo
slabokiselih RE kod beba, $to se slaze sa nalazima prethodnih studija (388, 409). Veci
procenat proksimalnih RE, 1 bolja asocijacija simptoma sa RE kod odojcadi, govore u
prilog cCinjenici da je kod odojcadi refluks ceSce simptomatski. Medutim, ako
posmatramo broj proksimalnih epizoda (kiselih i slabokiselih), on je najvec¢i u najstarijoj
grupi, izuzev u leze¢em poloZaju u kojem odojc¢ad ima vise ukupnih RE. Broj kiselih
proksimalnih RE je vec¢i u starijim dobnim grupama, dok je sa slabokiselim RE situacija
obrnuta. Studija koja je obuhvatila 60 zdravih odraslih osoba je pokazala ve¢i procenat
proksimalnih kiselih RE (34%) od slabokiselih RE (24%) (412). U drugoj studiji, kod
dece sa perzistentnim respiratornim simptomima slabokisele epizode su bile
proksimalne u 75% slucajeva, a kisele u samo 8,8% slucajeva (406). Studija Mousa i
sar. je pokazala da su kod odoj¢adi proksimalne kisele epizode znacajno ¢eSée od
slabokiselih (416).

Sto se tie drugih parametara MII monitoringa dobijeno je da je indeks
izlozenosti svim bolusima, kao i indeks izlozenosti kiselom bolusu bio veéi kod dece
starije od 8 godina u poredenju sa mladim dobnim grupama. Nasuprot tome, indeks
izloZenosti slabokiselim bolusu je bio najveéi kod odoj€adi, interesantno je da ova
razlika izmedu dobnih grupa nije bila prisutna u lezeCem polozaju. Duzina najduze M|
detektovane RE je bila najvec¢a kod dece iznad 8 godina starosti.

U nasSoj studiji analiza indeksa povezanosti simptoma i RE je pokazala da oko
1/3 dece ima SAP iznad 95% ili Sl iznad 50%, a oko 1/4 dece SSI iznad 10%. U grupi
1 gde je najviSe dece MII pozitivno SI je bio pozitivan kod skoro 50% dece, a SAP kod
vise od 50% dece. Takode, pokazano je umereno slaganje izmedu SAP i SI (Cohen
kappa, 0,49), kao 1 izmedu SAP i SSI (Cohen kappa 0,43). Nasi rezultati se poklapaju sa
rezultatima Pilic i sar., koji su pokazali umereno slaganje izmedu Sl i SAP (Cohen
kappa 0,54). Ipak, nismo utvrdili slaganje izmedu SI i SSI. Studija Lutholda i sar., u
kojoj je ispitivana povezanost refluksa i iritabilnosti kod odojc¢adi, pokazano je slabo
slaganje izmedu SIi SAP, SIi SSI, kao i izmedu SSI i SAP (398). Postoji vise problema
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sa kojima se suo¢avamo zbog evidentnih razlika u definisanju povezanosti simptoma sa
refluksnim dogadajima. U mnogim ranijim studijama, indeksi povezanosti simptoma sa
refluksom (SI, SSI, SAP) i njihove cutoff vrednosti su definisane za pH monitoring, a ne
za MII monitoring. Prema aktuelnom vodi¢u za tumacenje pH-MII monitoringa najbolji
parametar za analizu vremenske ascocijacije simptoma i refluksa je SAP, koji je
zasnovan na Fisher-ovom testu ta¢ne verovatnoce (398). Medutim, svi ovi indeksi imaju
nedostatke, koji im smanjuju dijagnostiCku mo¢. Registrovanje simptoma od strane
roditelja/staratelja moze potencirati simptome (npr. istovremeno “pritiksanje dugmeta
za dogadaje” i “belezenje u dnevnik”). Takode, primeéeno je da S§to je dete starije
roditelji postaju manje pedantni (187). Nepreciznost u beleZzenju simptoma evidentna je
i kod odraslih pacijenata. U jednoj studiji u kojoj je pored pH-MIlI monitoringa
koriS¢ena manometrija radi preciznog prepoznavanja kaslja, utvrdeno je da su odrasli
pacijenti registrovali samo 39% epizoda detektovanih manometrijom (411). Potrebna je
objektivna automatska registracija simptoma (npr. kaslja ili apnee). Ipak, ovakve
procedure su jo§ uvek komplikovane, nedostupne i izvode se skoro isklju¢ivo u
istrazivacke svrhe. Veliki problem je $to nije izvrSena validacija optimalnih vremenskih
prozora od pocetka simptoma do pojave RE. Softverski paketi pH-MII monitoringa su
cesto koristili vremenski prozor od 5 minuta. Jedini validirani vremenski prozor je 2-
minutni prozor za procenu udruZenosti gorusice 1 kiselog refluksa (pad pH<4 tokom pH
monitoringa) (417), i on se sada upotrebljava u vecini studija (ukljuéujuci i nasu) za sve
simptome (i za koje nije validiran). Takode, analiza vremenske povezanosti simptoma i
refluksa se moze primeniti samo na diskontinuirane, kratkotrajne simptome i nema
smisla ukoliko je isiptanik bez simptoma tokom merenja. Stoga, utvrdivanje vremenske
asocijacije je relevantno za simptome kratkog trajanja (npr. kasalj, apnea), dok je za
simptome dugog trajanja (npr. promuklost, laringitis, astma) globalna interpretacija pH-
MII monitoringa relevantnija. Svi ovi indeksi se zasnivaju na procentu simptoma Kkoji
su vremenski povezani sa RE 1 na taj na¢in mogu da se propuste jedna ili dve RE
povezane sa znacajnim, po Zivot opasnim dogadajem.

Jedan od po Zivot opasnih simptoma koji je povezivan sa refluksom je apnea. |
pored toga Sto je skoro 2/3 beba sa apneom u naSoj studiji imalo pozitivan pH-MII
rezultata, nije utvrdena vremenska povezanost izmedu apnea i refluksnih dogadaja

koris¢enjem SI, SSI 1 SAP. Iz do sada publikovanih studija, o¢igledno je da kod veéine
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beba GER (i ukoliko je prisutan) nije uzrok apnea niti ALTE (418). Ipak, u zvani¢nim
preporukama NASPGHAN-a i ESPGHAN-a iz 2009. godine je navedeno da u retkim
slu¢ajevima kada je suspektna povezanost ovih simptoma i GER-a ili kod ponavljanih
simptoma, pH-MII monitoring u kombinaciji sa polisomnografijom i precizno
sinhronizovanim belezenjem simptoma, moze da pomogne u utvrdivanju potencijalnog
kauzalnog odnosa (1). U istim preporukama apnea je navedena kao znak koji moze da
bude povezan za GER-om (1). Veza izmedu GER-a i kratkih, fizioloSkih apnea, je
opisana (128). Studija Shin i sar. iz 2012. je pokazala da patoloske apnee mogu biti
posledica GER-a (130). Prema tome, potrebno je razvijati simultano MII i poligrafsko
snimanje (merenje sréane frekvencije, saturacije kiseonika i dr.), koje omogucava bolju
procenu odnosa izmedu sréane frekvencije, apnea i GER-a. Kombinovani pH-MII
monitoring sa simultanom video-polisomnografijom je koristan za procenu korelacije
izmedu RE i simptoma poput apnee, kaslja, i drugih respiratornih i bihevioralnih
simptoma (13, 26, 128, 283, 419).

Poznato je da je endoskopija visoko specifiéna (90%-95%) metoda za
dijagnostikovanje GERB-a (420). Ipak, pokazana je niska senzitivnost koja ne prelazi
50% (421). Multicentri¢na studija kojom je obuhvaceno vise od 7000 dece uzrasta 0-17
godina koji su podvrgnuti endoskopiji, pokazala je da je prevalencija erozivnog
ezofagitisa 12,4% (136). Prethodno publikovana studija koja je obuhvatila 402 dece
pokazala je prevalenciju od 34,6% (137). Moguc¢e je da je u ovim studijama
prevalencija erozivnog ezofagitisa potcenjena, s obzirom da u studije nisu bila uklju¢ena
samo deca sa simptomima karakteristi¢cnim za GERB (422). U nasoj studiji, sa pH-MlII
monitoringom kao zlatnim standardom, senzitivnost endoskopije je bila veoma niska
(32,9%), uz relativno visoku specifi¢nost, NPV i PPV (oko 90%), sli¢no kao i u ranije
publikovanim studijama (388, 423).

Prosecan uzrast dece u grupi sa ezofagitisom je bio vec¢i od uzrasta dece sa
normalnim endoskopskim nalazom, bez razlika u polu, $to se slaze sa rezultatima drugih
studija (136). Refluksni indeks i kompozitni refluksni skorovi su bili veci kod dece sa
refluksnim ezofagitisom, ali bez razlike u broju kiselih pH detektvanih RE. Srednja pH
vrednost u distalnom jednjaku je bila znacajno manja kod dece sa ezofagitisom. DuZina
najduzeg pH detektovanog refluksnog dogadaja je bila znacajno veca kod dece sa

ezofagitisom, dominantno u leze¢em supinom polozaju. Broj MII detektovanih kiselih
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RE je bio znacajno veci kod dece sa refluksnim ezofagitisom, ali ne i broj ukupnih i
slabokiselih RE. Nasi rezultati se razlikuju od nalaza Hojsak i sar. (388), gde nije
pokazana razlika ni u proseCnom uzrastu ni u parametrima pH monitoringa. Indeks
izlozenosti bolusu je bio zna¢ajno veci kod dece sa ezofagitisom, sto je bilo izrazenije u
leZze¢em polozaju. Interesantno je da su razlike u duzini najduze pH detektovane RE i u
indeksu izlozenosti bolusu bile izrazenije u lezeCem polozaju. U studiji Conchillo i sar.
pacijenti sa erozivnim ezofagitisom imali su vise kiselih RE u leZe¢em polozaju na
ledima od pacijenta sa NERB-om, dok nije bilo razlika kada je slabokiseli refluks u
pitanju (424). Ovo se moze objasniti poznatom ¢injenicom, Ciji je klinicki znacaj jos§
uvek kontroverzan da je inefektivna peristaltika jednjaka cesta kod pacijenata sa GERB-
om. S druge strane, manometrijom je utvrdeno da su kod zdravih osoba i pacijenata sa
neopstruktivnom disfagijom duge pauze u peristaltici jednjaka prediktori produzenog
Klirensa bolusa. U studiji Ribolsi i sar. pokazano je da neki pacijenti sa GERB-om, pre
svega pacijenti sa erozivnim ezofagitisom, imaju veliki broj dugih pauza na manometriji
i znacajno produzen klirens refluksata i vreme izloZenosti kiselini u supinoj poziciji
(425). Takode, studije su pokazale da upotreba PSPW (“postreflux swallow-induced
peristaltic wave”’) indeksa kojim se izrazava hemijski klirens (koli¢nik broja RE tokom
prvih 30 s gutanjem izazvanih peristaltickih talasa i ukupnog broja RE) poboljsava
dijagnosticku efikasnost pH-MII monitoringa (426, 427). Naime, osteCen hemijski
klirens je primarni patofizioloski mehanizam specifican za GERB na koji ne uticu ni
farmakoterapija ni hirursko lecenje, i koji se ne vida kod funkcionalne gorusice (426).
Takode, poremecaj hemijskog klirensa je izrazeniji kod erozivnog ezofagitisa nego kod
NERB-a (426).

Klju¢ni element refluksata koji dovodi do povrede tkiva, makroskopskih ili
mikroskopskih promena sluznice jednjaka, je Zeludacna kiselina (428). Nasi rezultati
podrzavaju hipotezu da je slabokiseli refluks manje Stetan za sluznicu jednjaka od
kiselog refluksa. Veza izmedu simptoma GER-a i endoskopskog (makroskopskog i
mikroskopskog) nalaza je kompleksna. U nekoliko studija ispitivana je moguca
korelacija izmedu klini¢kih simptoma i endoskopskog nalaza, ali nije ustanovljena bilo
kakva povezanost (159, 389, 429). Studije kod odraslih su pokazale da su makroskopske
promene sluznice jednjaka ceS¢e kod pacijenata sa poviSenim indeksom izloZzenosti

kiselini i/ili ve¢im brojem kiselih refluksnih dogadaja (424, 430). Broj studija koje
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procenjuju korelaciju rezultata pH-MII monitoringa i endoskopskog nalaza kod dece je
limitiran. Vec¢ina ovih studija nije pokazala korelaciju izmedu broja MII detektovanih
RE i endoskopskog nalaza (389, 429). Studija Hojsak i sar. iz 2016. pokazala je da deca
sa GI simptomima i endoskopski dokazanim ezofagitisom imaju veéi broj ukupnih MlI
detektovanih RE (388). U ovoj studiji nije pronadena veza izmedu ezofagitisa i
parametara izolovanog pH monitoringa, $to ukazuje na to da i slabokiseli refluks moze
da ima ulogu u patogenezi erozivnog ezofagitisa (388). Studija Liu i sar. iz 2015. je
pronasla vezu izmedu parametara pH-MII monitoringa i refluksnog ezofagitisa kod dece
(423). Prediktori refluksnog ezofagitisa, u ovoj studiji, bili su DeMeester skor > 21 i
trajanje najduzeg kiselog refluksa > 17 minuta, kao i pojava kiselih refluksnih dogadaja
koji traju duze od 5 minuta (423). U istoj studiji, ROC analizom je dobijena cutoff
vrednost od 3 kisele RE duze od 5 min na dan, koja sa velikom verovatno¢om razdavaja
blag od teskog refluksnog ezofagitisa (423). U skladu sa tim, nasi rezultati su pokazali
da su prediktori refluksnog ezofagitisa DeMeester skor > 29 i trajanje najduzeg kiselog
refluksa > 18 minuta. Ovi rezultati ukazuju na to da su makroskopske promene sluznice
jednjaka ceS¢e kod pacijenata koji imaju povecanu izlozenost kiselini, kao Sto je
prethodno objavljeno u studijama kod odraslih (431). Medutim, time nije isklju¢ena
mogucnost da slabokiseli 1 nekiseli refluks uti€u na integritet sluznice jednjaka.
Prisustvo ezofagitisa smanjuje bazalnu impedansu bez obzira na uzrast pacijenata, pre
svega u distalnim partijama jednjaka (201). Multipla regresiona analiza je pokazala da
samo uzrast 1 RI (ali ne 1 drugi refluksni parametri) znac¢ajno koreliraju sa bazalnom
impedansom (200). Druga studija je, takode, pokazala jaku vezu izmedu visokog RI i
niske bazalne impedanse, uz odli¢nu korelaciju izmedu manuelne i automatske analize
(432). Pokazano je i da terapija sa IPP uti¢e na povecanje bazalne impedanse (433,
434). Bitno je ista¢i da do nizih vrednosti bazalne impedanse ne dovode samo
makroskopske promene, kao kod refluksnog ezofagitisa, ve¢ 1 suptilne promene u
sluznici jednjaka poput dilatacije intercelularnih prostora koje se vidaju kod NERB-a
(197). Jedna studija je pokazala da patoloski pH-MII parametri nisu prediktori
erozivnog ezofagitisa i obrnuto (389). Ipak, u istoj studiji niza bazalna impedansa, u
¢ijoj osnovi moZze biti produZena izloZenost kiselini, ali 1 produzena izloZenost bolusu,
je bila povezana sa ezofagitisom > LA stepen B. U drugoj studiji, autori isticu visoke
NPV i PPV (obe 100%) bazalne impedanse (cutoff <900 Q/s) za makroskopski
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ezofagitis 1 mikroskopski ezofagitis gradus 3 (435). Takode, oni predlazu merenje
bazalne impedanse umesto ponavljanih endoskopija kod pacijenata sa refluksnim
ezofagitisom (435). Prema tome, iako je za potvrdivanje refluksnog ezofagitisa
endoskopija dijagnosticka metoda izbora, na osnovu naSih rezultata 1 rezultata
prethodnih studija mozemo zakljuciti da se parametri pH-MII monitoringa mogu
koristiti kao prediktori refluksnog ezofagitisa. Na osnovu ovoga se moze zakljuciti da su
pH-MII parametri novi marker integriteta sluznice jednjaka. Ovi nalazi imaju veliki
znacaj pogotovo kod odojc¢adi i male dece kod kojih se endoskopija retko sprovodi zbog
malog dijagnostickog doprinosa i rizika od komplikacija, ali su potrebna dalja
prospektivna istrazivanja.

Cinjenica je da deca sa neuroloskim poremeéajima, ¢e$¢e imaju GERB, kao i
teSke forme GERB-a (145). Odgovor na antisekretornu terapiju i antirefluksnu hirurgiju,
je znacajno los$iji kod dece sa neuroloskim poremecajima u poredenju sa decom bez
neuroloskog oboljenja (367, 368). Utvrdeno je da tezina GERB-a zavisi i od vrste
neurolo§kog poremecéaja (436). Rani pocetak neuroloske bolesti, patoloski EEG i
mitohondrijalna bolest su faktori rizika za tezak GERB (436). Vecina dece sa
neuroloskim poremecajem u nasoj studiji je imala cerebralnu paralizu. Nema mnogo
studija vezano za pH-MII monitoring kod dece sa neuroloskim poremecajima, jedan od
razloga je i to $to je kod ove dece ovaj pregled nekada tehnicki tesko izvodljiv. U jednoj
studiji iz 2016. godine kod 29 dece sa cerebralnom paralizom ucestalost slabokiselih RE
(60%) je bila znacajno veca od ucestalosti Kiselih (29%) i nekiselih (11%) (437). Ipak,
nasi rezultati su pokazali da kod dece sa neuroloskim poremecajima dominiraju kisele
RE kojih je bilo 64,4%, dok je slabokiselih bilo 34,8%, a nekiselih samo 0,6%.
Zanimljivo, poredenjem pH-MII rezultata kod dece sa i bez neuroloskih poremecaja u
nasoj studiji, pokazano je da je jedina razlika u procentu proksimalnih refluksnih
dogadaja, koji je bio ve¢i kod dece sa neuroloskim poremecajima. U naSoj studiji od
ukupnog broja proksimalnih RE 2/3 su bile kisele RE, a 1/3 slabokisele, dok je u studiji
Del Buono i sar. 52,4% proksimalnih RE bilo slabokiselo (438). U ovoj grupi
pacijenata ekstraintestinalne manifestacije su ces¢e (pogotovo kasalj), Sto podrzava
hipotezu da direktna stimulacija disajnih struktura ima ulogu u nastanku kaslja
asociranog sa RE (439). Nasi rezultati su pokazali da su deca bez neuroloskih

poremecaja imala znacajno veci broj ukupnih, kiselih i slabokiselih RE u uspravnom
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polozaju, dok je u leze¢em polozaju vise ukupnih, kiselih i slabokiselih RE bilo u grupi
dece sa neuroloskim poremecajima, ali razlika nije bila statisticki znacajna. Ovo
proizilazi iz Cinjenice da su deca sa neuroloskim poremecajima tokom snimanja
dominantno bila u lezeCem polozaju za razliku od dece bez neuroloskih poremecaja. U
nasoj studiji nije pronadena znacajna razlika u ucestalosti erozivnog ezofagitisa u
zavisnosti od prisustva neurolo§kog poremec¢aja. Kada su u pitanju leCenje, upotreba
IPP i hirursko lec¢enje (fundoplikacija), nije bilo znacajne razlike izmedu dece sa i bez
neuroloskog poremecaja. Razlog zbog koga nije uoCena statisticki znacajna razlika
izmedu dece sa i bez neuroloskih problema moze da bude mali uzorak (svega 17 dece sa
neuroloskim problemima je uklju¢eno u studiju). Zbog cCinjenice da je ovo bila studija
preseka, nisu procenjeni efekti terapije. Mnogobrojne studije su pokazale da su stopa
neuspeha (367, 368) i stopa mortaliteta (348, 374, 375) nakon fundoplikacije vece kod
dece sa neuroloskim poremecajima. Takode, bitno je napomenuti da ponovna pojava
patoloskog refluksa kod ove dece nije uvek ocigledna i Cesto zahteva ponavljane
evaluacije i ponovnu primenu vise od jednog dijagnosti¢kog testa (373, 440-442).
Zahvaljuju¢i pH-MII monitoringu koji omogucava detekciju i karakterizaciju
refluksnih dogadaja na nacin na koji to ranije nije bilo moguce, jasno je da slabokiseli i
nekiseli refluks mogu uzrokovati simptome. Medutim, klinicka relevantnost ovih
podataka jos§ uvek je diskutabilna. Klju¢éni problem je nedostatak efikasne terapije za
slabokiseli i nekiseli refluks. Znamo da je zahvaljuju¢i pH-MII monitoringu moguéa
podela pacijenata sa GERB-om i normalnim endoskopskim nalazom na pacijente sa
NERB-om i hipersenzitivnim jednjakom (131). Pacijenti sa goruSicom i normalnim pH-
MII nalazom svrstavaju se u grupu pacijenata sa funkcionalnom gorusicom. Pacijenti sa
hipersenzitivnim jednjakom su preosetljivi na refluks, kiseli i slabokiseli. Znacajan deo
simptoma refrakternih na IPP povezan je kako sa kiselim, tako i sa slabokiselim
refluksom i sa gasovitim refluksom (443). Ovakve c¢injenice bi trebalo da imaju
znacajne implikacije i na leenje pacijenata sa GERB-om, ali usled nedostataka
efikasnih lekova to nije slu¢aj. Naime, najefikasniji lekovi za lecenje GERB-a su lekovi
koji inhibiraju sekreciju kiseline, pre svega IPP, koji reSavaju problem vec€ini pacijenata
sa kiselim GERB-om, posebno pacijentima sa refluksnim ezofagitisom (1). Medutim,
refrakternost na terapiju je Cesta i u njenoj pozadini mogu biti perzistentan kiseli refluks,

poremecaj epitelne barijere, ali i slabokiseli refluks, hipresenzitivnost i hipervigilnost
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(323). Veliki procenat pacijenata sa refluksnim simptomima refrakternim na terapiju su
pacijenti sa hipersenzitivnim jednjakom i funkcionalnom gorusicom (323). Kao moguca
reSenja za pacijente sa hipersenzitivnim jednjakom u literaturi se navode inhibitori
TRDES-a i antirefluksna hirurgija, ali je to neophodno dalje ispitati (131). Poznato je da
je samo 5-15% refluksnih dogadaja povezano sa simptomima, §to moze da dovede u
pitanje opravdanost leCenja inhibitorima TRDES-a koji smanjuju broj refluksnih
dogadaja za oko 40% (323). Tutuian i sar. su opisali uspesnost fundoplikacije kod 6
pacijenata sa upornim kasljem i pozitivnim MII monitoringom na terapiji sa IPP (444).
Takode, retrospektivna studija na odraslima je pokazala da je pozitivan SAP kod
pacijenata na IPP meren preoperativno, prediktor uspeSnosti laparoskopske
fundoplikacije kod pacijenata sa refraktornim refluksnim simptomima (445). Medutim,
sve je ovo neophodno potvrditi u prospektivnim studijama. Sa druge strane, neki autori
smatraju da su u pozadini hipersenzitivnosti jednjaka i funkcionalne gorusice
hiperalgezija, alodinija, hipervigilnost i anksioznost, i da ¢e dalja istrazivanja i leCenje
biti usmereni u tom smeru (323). Do sada su u terapijske svrhe koris¢ene samo male
doze antidepresiva, sa ograni¢enim uspehom (446).

Ova studija je imala nekoliko nedostataka koji su dominantno vezani za
retropsektivni dizajn i nedostatak kontrolne grupe zdravih iz etickih razloga. Iako su u
studiju ukljuceni svi pacijenti sa suspektnim GERB-om koji su se javili u nasu bolnicu,
nije mogla biti eliminisana pristrasnost izbora. Nije kori§¢en nijedan validiran upitnik za
gastroezofagealni refluks pre monitoringa. Oba upitnika za bebe koji popunjavaju
roditelji (Infant Gastroesophageal Reflux Questionnaire (I-GERQ) (162) i Infant
Gastroesophageal Reflux Questionnaire Revised (I-GERQ-R) (22)), kao i upitnik za
decu uzrasta 7-16 godina (301) su procenjeni kao validni i pouzdani za dokumentaciju i
pracenje prijavljenih simptoma. Za validaciju upitnika kao referentni testovi su
koris¢eni pH metrija i/ili biopsija sluznice jednjaka, a ne pH-MII monitoring. Takode,
pokazano je da su ovi upitnici korisniji za pracenje pacijenta nego za dijagnostikovanje
GERB-a (223). U studiji nisu analizirane gasovite RE, koje mogu biti simptomatske, i
mogu imitirati GER. Studija Loots i sar. je pokazala da gasovite RE povecavaju broj
dece i odojcadi sa pozitivnom asocijacijom refluksa i simptoma (Ml pozitivni), §to je
izrazenije kod odojcadi (193). Ipak, jedna studija je pokazala da gasovite refluksne

epizode mogu biti slabokisele i dovesti do refluksom indukovanih lezija larinksa (448).
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Jedno od ogranicenja je Cinjenica da nisu svi ispitanici podvrgnuti endoskopiji.
Proporcija pacijenta kod kojih je uradena endoskopija je narocito niska kod beba, kod
kojih je poznato da je prevalencija ezofagitisa niska. Pored toga, procenat
endoskopiranih je nizi kod dece sa normalnim pH-MII rezultatima (ako je pH-MII
prethodila endoskopiji). Jo$ jedna limitacija je to $to histologija nije uradena kod svih
pacijenata koji su bili podvrgnuti endoskopiji. Ovo je delimi¢no zbog poznate Cinjenice
da je korelacija izmedu endoskopskih karakteristika GERB-a i histologije slaba,
naro¢ito u sluc¢ajevima NERB-a (449). Sa druge strane, odlicna korelacija izmedu
endoskopskog 1 patohistoloskog nalaza kod pacijenata sa erozivnim refluksnim
ezofagitisom smanjila je znacaj histopatologije kod ovih pacijenata (130). Neki autori
smatraju da histologija nije obavezna, dok drugi preporucuju biopsiju samo radi
isklju¢ivanja druge patologije (449). Takode, s obzirom da je u pitanju studija preseka,
nismo obezbedili informacije vezane za pracenje pacijenata i efekat terapije.

Na kraju, potvrdene su obe radne hipoteze. Validnost pH-MII monitoringa je
znatajno veca od validnosti izolovanog pH monitoringa u dijagnostici
gastroezofagealnog refluksa kod dece. Takode, parametri pH-MII monitoringa imaju
znacajnu prediktivnu vrednost u proceni prisusutva erozivne refluksne bolesti.

Na osnovu rezultata i detaljnog pregleda literature predlozn je sledeéi
dijagnosticki algoritam za decu sa sumnjom na GERB (slika 9). Osnovna razlika
izmedu ovog algoritma i prethodnih je u tome $to kod odojcadi i dece do 8. godine sa
simptomima suspektnim na GERB, kao i kod starije dece sa atipi¢nim simptomima kao
prvu dijagnosticku metodu predlazemo pH-MII monitoring. Kod dece starije od 8
godina sa tipi¢nim refluksnim simptomima dijagnosti¢ka evaluacija moze da po¢ne sa
IPP testom tokom 2-4 nedelje. U slucaju negativnog IPP testa, i u ovoj grupi,
preporucuje se pH-MII monitoring. Sva deca refrakterna na terapiju ili sa relapsom
nakon obustavljanja IPP zasluzuju kompletnu dijagnosti¢ku obradu koja obuhvata pH-
MII monitoring (bez terapije IPP i/ili na terapiji sa IPP) i endoskopiju, kao i razmatranje
pasaze jednjaka i gastroduodenuma, i manometrije jednjaka. Endoskopija kao prva
dijagnosticka metoda je indikovana kod dece sa disfagijom, odinofagijom i

hematemezom.
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Dete sa suspektnim
GERB-om

Odojéeili dete < 8 god. Dete > 8 god. ili
Dete = 8 god. sa atipitnim adolescent sa tipicnim
simptomima refluksnim simptomima

IPP test
2-4 nedelje

negativan

pH-MII
monitoring

negativan pozitivan pozitivan
Alternativne Razmotriti endoskopiju, IPP8-12 nedelja
dijagnoze ukljuditi IPP 8-12 nedelja
obustaviti IPP obustaviti IPP

ne

da

pH-MII + endoskopija
(razmotriti druge
dijagnostitke metode)

[ Opservirati J [ Opservirati ]

Slika 9. Dijagnosticki algoritam za decu sa suspektnim GERB-om
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6. ZAKLJUCAK

Na osnovu dobijenih rezultata i diskusije izvuéeni su sledec¢i zakljuéci:

Kombinovani pH-MII monitoring je najvalidnija dijagnosticka metoda za
detekciju GERB-a kod dece i ima tendenciju da postane zlatni standard za

otkrivanje ovog poremecaja u pedijatrijskoj populaciji.

o Oko 40% odoj¢adi i dece sa GERB-om dijagnostikovanim na osnovu
pH-MII monitoringa ne bi bilo identifikovano pomocu izolovanog pH

monitoringa.

Znacaj kombinovanog pH-MII monitoringa je najveéi kod odojcadi i kod dece

sa respiratornim simptomima.

o lzolovanim pH monitoringom GERB ne bi bio dijagnostikovan kod 1/4
dece iznad 8 godina, i kod ¢ak 3/4 odojcadi sa pH-MII pozitivnim

nalazom.

o Senzitivnost i NPV izolovanog MII monitoringa su najvece kod odojcadi
(preko 90%), kod kojih MII monitoring daje najveéi doprinos validnosti

pH-MII monitoringa.

o U grupi sa izolovanim respiratornim simptomima preko 60% dece sa
GERB-om je identifikovano isklju¢ivo MII monitoringom, §to bi bilo

propusteno da je kori§¢ena samo pH-metrija.

Simptomi suspektni na GER kod dece imaju nisku prediktivnu vrednost u
dijagnostici GERB-a.

Prevalencija funkcionalne gorusice kod dece starije od 8 godina je visoka §to
sugerise znacaj pH-MII monitoringa i u ovoj dobnoj grupi.

Senzitivnost pH metrije je najveca kod dece starije od 8 godina, koja ¢es¢e imaju

kiseli refluks.

o RI, broj pH detektovanih refluksnih dogadaja i kompozitni refluksni
skorovi su znacajno ve¢i kod dece iznad 8 godina starosti.

Potvrdene su dobne razlike u hemijskom sastavu refluksa.
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o Ucestalost slabokiselih refluksnih epizoda zavisi u velikoj meri od

uzrasta i krec¢e se od ispod 30% kod starije dece do 60% kod beba.
e Slabokiseli refluks uzrokuje simptome kod dece, a pogotovo kod odojc¢adi.

o Patoloski nalazi MII monitoringa su posledica kiselih refluksnih
dogadaja u oko 60% slucajeva, a slabokiselih refluksnih dogadaja u oko

40% slucajeva.

o Kod odojc¢adi slabokiseli refluks je uzrok patoloskog MII nalaza u skoro

60% slucajeva, a kod dece starije od 8 godine u manje od 20% slucajeva.
o SAP je najjaci statisticki parametar za analizu udruzenosti simptoma i GER-a

o Pokazano je umereno slaganje izmedu SAP i Sl, kao i izmedu SAP i SSI,

ali ne i slaganje izmedu SI'i SSI.

e DeMeester skor i Boix-Ochoa skor mogu da se koriste ravnopravno u pH

studijama.

e Senzitivnost endoskopije je veoma niska, uz relativno visoku specificnost, NPV

i PPV, u poredenju sa pH-MII monitoringom kao referentnim testom.

e Endoskopija je dijagnosticka metoda izbora za potvrdu lezija sluznice jednjaka,
ali se pH-MII parametri mogu smatrati potencijalnim markerima za procenu
integriteta sluznice jednjaka.

o Makroskopske promene na sluznici jednjaka ¢esc¢e su kod pacijenata koji
imaju povecanu izlozenost kiselini i oSteen hemisjski klirens, na Sta
ukazuje pozitivna korelacija refluksnog ezofagitisa sa RI, duzinom
najduze pH-detektovane RE, brojem kiselih RE, indeksom izlozenosti

kiselom bolusu i refluksnim kompozitnim skorovima.

o Najbolji prediktori refluksnog ezofagitisa u nasoj studiji su DeMeester

skor > 29 i trajanje najduzeg kiselog refluksa > 18 minuta.

o lz rezultata drugih studija moze se zakljuciti da nije iskljucena
mogucnost da slabokiseli i nekiseli refluks uticu na integritet sluznice
jednjaka, kao i da noviji pH-MII parametri poput bazalne impedanse i
PSPW indeksa poboljsavaju dijagnosticku efikasnost pH-MII
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monitoringa u predikciji prisustva erozivnog ezofagitisa, $to je potrebno

potvrditi u novim studijama.

lako endoskopija nije obavezna u dijagnostickoj evaluaciji dece sa suspektnim
GERB-om, kombinacijom endoskopije i pH-MII monitoringa postize se bolja

dijagnosticka tacnost.

Nije utvrdena vremenska povezanost izmedu apnea i refluksnih dogadaja, Sto ne
iskljuéuje njihovu mogucéu povezanost i potrebu za daljim ispitivanjima koja
podrazumevaju  simultanu  primenu  pH-MII  monitoringa i video-

polisomnografije.

Nije uocena znaajna razlika izmedu dece sa 1 bez neuroloskih problema po
pitanju parametara pH-MII monitoringa, upotrebe IPP i potrebe za hirurSkim
lecenjem, §to se moze objasniti malom veli¢inom uzorka za dostizanje statisticke

znacajnosti, kao 1 pristrasnosc¢u izbora.

Najznacajniji nedostatak kombinovanog pH-MII monitoringa je Cinjenica da
vrednosti pH-MII parametara jo$ uvek nisu standardizovane za pedijatrijsku
populaciju. Prema tome, neophodna su dalja istrazivanja u cilju validacije i

standardizacije pH-MII parametara kod dece.

| pored toga $to ne moze uvek da nam pomogne u klinickom odlu¢ivanju 0
lecenju zbog nedostatka efikasne terapije, pre svega za slabokiseli refluks, pH-
MII monitoring nam daje odgovor na pitanje da li je refluks uzrok tegoba deteta
bolje nego ijedna dostupna dijagnosticka metoda. Zahvaljuju¢i pH-MII
monitoringu moZzemo da posStedimo dete nepotrebnih ispitivanja i neefikasnih
terapija.

Neophodna su dalja istrazivanja na ovu temu.
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Spisak skracenica

AIM: “Automated Impedance Manometry analysis”

ALTE: “Apparent Life-Threatening Event”

AUC: “drea Under Curve”

BE: Barrett-ov ezofagus

Bl: bazalna impedancije

DES: donji ezofagealni sfinkter

DT: dijagnosticka ta¢nost

EE: ekstraezofagealni

EGS: ezofagogastri¢ni spoj

EoE: eozinofilni ezofagitis

ESPGHAN: “European Society for Gastroenterology Hepatology and Nutrition”
FDA: “Food and Drug Adminsitration”

GABA: gama-aminobuterna kiselina

GER: gastroezofagealni refluks

GERB: gastroezofagealna refluksna bolest

GI: gastrointestinalni

H2RA: Histamin-2 receptor antagonisti

HH: hijatus hernija

HPF: “High Power Field”

H. pylori: Helicobacter pylori

I-GERQ: “Infant Gastroesophagel Relux Questionnaire”

I-GERQ-R: “Infant Gastroesophageal Reflux Questionnaire Revised”
IPP: inhibitori protonske pumpe

LN: lazno negativan

LP: lazno pozitivan

MII: multikanalna intraluminalna impedansa

NASPGHAN: “North American Society for Gastroenterology Hepatology and
Nutrition”

NPV: negativna prediktivna vrednost

PPI: “Proton Pump Inhibitor”

PPI-REE: “Proton Pump Inhibitor-Responsive Esophageal Eosinophilia”



PPV: pozitivna prediktivna vrednost
RE: refluksna epizoda

SAP: “Symptom association probability”
SI: “Symptom index”

Sn: senzitivnost

Sp: specifi¢nost

SIDS: “Sudden Infant Death Syndrome”
SRI: “swallow risk index”

SSI: “Symptom sensitivity index”

TN: ta¢no negativan

TP: ta¢no pozitivan

TRDES: Tranzitorna relaksacija donjeg ezofagealnog sfinktera
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sa odlicnim uspehom u aprilu 2014. godine. Tokom S$kolske 2015/2016. godine
usavrSavala se i stekla sertifikat iz oblasti digestivne endoskopije na Vojnomedicinskoj
akademiji u Beogradu. Edukovala se iz oblasti hepatologije i transplantacije jetre u
Zagrebu (Hrvatska) 2014. godine i u Lionu (Francuska) 2016. godine. Usmeni
subspecijalisticki ispit iz gastroenterologije poloZila je sa odlicnim uspehom u januaru
2018. godine i prijavila subspecijalisticki rad pod nazivom Eozinofilni ezofagitisi kod
dece. Od 2016. godine je vrsilac duznosti Sefa Odseka za gastrointestinalnu endoskopiju
sa dnevnom bolnicom Univerzitetske decje klinike u Beogradu.

Akademske specijalisticke studije iz neurologije upisala je po zavrSenom
fakultetu, a zavrsni rad odbranila je Skolske 2009/2010. godine. Iste godine upisala je
doktorske studije iz epidemiologije na Medicinskom fakultetu Univerziteta u Beogradu.

Nina je autor/koautor viSe radova publikovanih u €asopisima indeksiranim u

Science Citation Index (SCI).



Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a: Nina Risti¢
broj upisa: 2017/5125

Izjavljujem
da je doktorska disertacija pod naslovom

,PROCENA VALIDNOSTI MERENJA GASTROEZOFAGEALNOG REFLUKSA
KOD DECE RAZLICITIM DIJAGNOSTICKIM METODAMA*

¢ rezultat sopstvenog istraZiva¢kog rada,

 da predloZena disertacija u celini ni u delovima nije bila predioZzena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
« da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranta
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora: Nina Ristié
Broj upisa; 2017/5125
Studijski program: Epidemiologija

Naslov rada: ,PROCENA VALIDNOSTI MERENJA GASTROEZOFAGEALNOG
REFLUKSA KOD DECE RAZLICITIM DIJAGNOSTICKIM METODAMA*

Mentor: Doc. dr Tamara Milovanovié, Prof. dr Darija Kisi¢ Tepavéevi¢

Potpisani: Nina Risti¢

izjavljujem da je $tampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju
sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u
Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji liéni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao $to su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi liéni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u elektronskom
katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranta
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Prilog 3.

Izjava o kori§éenju

Ovlaséujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢® da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

,PROCENA VALIDNOSTI MERENJA GASTROEZOFAGEALNOG REFLUKSA
KOD DECE RAZLICITIM DIJAGNOSTICKIM METODAMA*

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji postuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odlucio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno
@\utorstvo — nekomercijalno - bez prerade
4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruzite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na
poledini lista).

Potpis doktoranta

cogradu,__ 119, & 20(&. ,,
U Beograd 0 %‘? %gﬁ




1. Autorstvo - Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade,
ako se navede ime autora na na&in odreden od strane autora ili davaoca licence, ¢ak i u
komercijalne svrhe. Ovo je najsiobodnija od svih licenci.

2. Autorstvo — nekomercijalno. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno saopstavanje
dela, i prerade, ako se navede ime autora na nadin odreden od strane autora ili davaoca
licence. Ova licenca ne dozvoljava komercijainu upotrebu dela.

3. Autorstvo - nekomercijalno — bez prerade. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saop$tavanje dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se
navede ime autora na naéin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca ne
dozvoljava komercijainu upotrebu dela. U odnosu na sve ostale licence, ovom licencom se
ograniava najveci obim prava koris¢enja dela.

4. Autorstvo - nekomercijaino — deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnoZavanje,
distribuciju i javno saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden
od strane autora ili davaoca licence | ako se prerada distribuira pod istom ili slicnom
licencom. Ova licenca ne dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada.

5. Autorstvo — bez prerade. Dozvoljavate umnoZavanje, distribuciju i javno saopstavanje
dela, bez promena, preoblikovanja ili upotrebe dela u svom delu, ako se navede ime autora
na nagin odreden od strane autora ili davaoca licence. Ova licenca dozvoljava komercijainu
upotrebu dela.

6. Autorstvo - deliti pod istim uslovima. Dozvoljavate umnozavanje, distribuciju i javno
saopstavanje dela, i prerade, ako se navede ime autora na nacin odreden od strane autora
ili davaoca licence i ako se prerada distribuira pod istom ili slicnom licencom. Ova licenca
dozvoljava komercijalnu upotrebu dela i prerada. Sliéna je softverskim licencama, odnosno
licencama otvorenog koda.
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