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WPROWADZENIE

Refluks zolgdkowo-przetykowy, czyli zarzucanie tresci zotadkowej do
przelyku, jest zjawiskiem fizjologicznym. U os6b zdrowych moze wystapi¢ w
okresie popositkowym, rzadko w czasie snu. Zazwyczaj epizody zarzucania sg
krétkotrwale i nie towarzysza im zadne dolegliwosci. W warunkach prawidtowych
catkowity czas narazenia Sluzéwki przelyku na dzialanie kwasnej tresci zolgdkowej
nie przekracza 4 — 5.5 % czasu dobowego, nie wigcej niz ok. 3 % czasu w ciagu nocy
i ok. 8 % w ciagu dnia. Natomiast z refluksem patologicznym mamy wowczas do
czynienia, gdy catkowity czas ekspozycji przelyku na dzialanie kwasnej tresci
przekracza wyzej podane normy fizjologiczne. Obserwuje si¢ wowczas czestsze
cofanie si¢ zawartosci zoladka do przelyku, ktére wystepuje niezaleznie od czasu
positkéw, w tym réwniez w nocy, i moze powodowa¢ wystapienie dolegliwosci [1].
Stan ten okreslamy mianem choroby refluksowej przetyku (GERD -
gastroesophageal reflux disease).

Patologiczny refluks zoladkowo-przelykowy moze by¢ przyczyna
wystepowania nie tylko szeregu uciagzliwych dla pacjenta objawdw, lecz takze
stwierdzanych w badaniu endoskopowym zmian zapalnych blony sluzowej przetyku
oraz wielu powiklan. Do powiklan zaliczamy: zwezenie przelyku, owrzodzenie,
krwawienie, perforacje, a takze wystgpowanie ognisk metaplazji jelitowej, czyli tzw.
przelyku Barretta, zwanego tez metaplazja Barretta, stanowiacego zagrozenie
rozwojem raka gruczotowego przelyku. Schemat tych zmian refluksowych podano

na Rycinie 1.

Refluks zotadkowo-przetykowy

—

refluks fizjologiczny refluks patologiczny
(choroba refluksowa)

— T

zaburzenie refluksowe obecne zmiany zapalne

(nieobecne zmiany zapalne w przelyku) w przetyku

Rycina 1. Podziat refluksu zotadkowo-przelykowego wg Jamiesona i Duranceau [2].



W ostatnich latach obserwuje si¢ staly wzrost zapadalnosci na chorobg
refluksowa przelyku. Aktualnie nalezy ona do najczestszych schorzen gornego
odcinka przewodu pokarmowego. Czgsto$¢ jej wystgpowania w populacji generalne;j
szacuje si¢ na okolo 5 — 8 % i jest porownywalna z choroba wrzodowsa zoladka i
dwunastnicy [3]. Natomiast objawy typowe dla GERD podaje okoto 20 — 40 % oséb
przynajmniej raz w miesiacu, za§ ok. 10 % dorostych raz w tygodniu [4,5].
Schorzenie czgsciej obserwowane jest u mezczyzn, a takze u 0séb po czterdziestym
roku zycia, ze szczytem zachorowan w 6 — 7 dekadzie Zzycia. Rozpoznanie
patologicznego refluksu moze by¢ utrudnione przez fakt, ze dolegliwosci chorobowe
niejednokrotnie nie tworza klasycznego obrazu. Wystepujq bowiem niekiedy pod

postaciami tzw. masek: laryngologicznej, plucnej, sercowej czy brzuszne;.
Etiopatogeneza choroby refluksowej

Czynnikami uszkadzajacymi blone sluzowa przetyku u chorych na GERD sa
zarzucane z zoladka nastg¢pujace substancje cherpiczne: kwas solny, pepsyna, sole
kwasow zélciowych i lizolecytyna. Zarzucany do przelyku kwas solny hamuje
aktywnos¢ pompy sodowo-potasowe], zmniejszajac przechodzenie sodu z komorki
do srodowiska, co prowadzi do obrz¢ku i nekrozy komdrek. Ponadto denaturuje
biatka komdrkowe, uposledzajac przepuszczalnos¢ sluzowki, poszerza przestrzenie
migdzykomoérkowe, zmienia réznice potencjaldow przelykowych, aktywuje
pepsynogen do pepsyny i sprzyja uszkadzajacemu dziataniu zoélci. Natomiast sole
kwasow. zolciowych uszkadzaja przelyk, dzialajac na blone $luzowag przelyku jak
detergenty [6,7].

Zwiekszenie czasu ekspozycji blony sluzowej przetyku na dzialanie kwasnej
tre$ci zotadkowej czy zarzucanej tresci dwunastniczej moze by¢é spowodowane
niewydolnos$cia dolnego zwieracza przelyku oraz zaburzeniami motoryki trzonu

przetyku i zotadka (Rycina 2).



PATOGENEZA CHOROBY REFLUKSOWEJ

v

zaburzenie funkcjonowania

— v T

zdolnosé przelyku do anatomiczna bariera funkcjonowanie
samooczyszczania sig antyrefluksowa Zoladka
-perystaltyka wtorna -dolny zwieracz przetyku -op6znione oproznianie
-alkaliczna §lina -brzuszny odcinek przetyku -rozciagniecie $cian
-sila grawitacji -odnogi przepony zoladka

-kat Hisa

-wig¢zadlo przeponowo-zotagdkowe
-zastawka §luzowkowa

-(przepuklina rozworu przetykowego)
Rycina 2. Patomechanizm choroby refluksowej przetyku.

Podstawowy mechanizm zabezpieczajacy przetyk przed patologicznym
zarzucaniem tresci zoladkowej stanowi bariera antyrefluksowa, a zwlaszcza dolny
zwieracz przelyku (DZP). DZP jest fizjologiczna strefa podwyzszonego cisnienia, a
wsérdéd czynnikéw majacych wplyw na jego skurcz DZP wyrdzniamy nastepujace
czynniki [8,9]: neurogenne (nerw bledny, nerwy wspdlczulne, $rodscienne sploty
autonomiczne), miogenne, metaboliczne, hormonalne,  farmakologiczne
(antycholinergiki, beta—agonisci, blokery kanalow wapniowych, nitraty,
benzodiazepiny, teofilina, opiaty, tlenek azotu itd.), dietetyczne ( thuszcze, czekolada,

kofeina, mieta, alkohol) i nikotyne [10].

Przez wiele lat uwazano, Zze obnizone ci$nienie w DZP jest glownym
czynnikiem wplywajacym na wystgpowanie patologicznego refluksu. Niewydolnosc¢
DZP stwierdza si¢ bowiem az u ok. 50 — 60 % os6b z GERD [11]. Wedlug obecnych
pogladéw, obnizone napigcie DZP odpowiada jedynie za ok. 23 % epizodéw
refluksu w ciezszych postaciach choroby refluksowej, a bardzo rzadko jest przyczyna

zarzucania u 0s6b bez zmian endoskopowych w przetyku [8].



Obecnie za najczestsza przyczyne patologicznego zarzucania Zolagdkowo —
przetykowego uznaje si¢ istnienie tzw. przej$ciowych relaksacji dolnego zwieracza
przelyku (tLESR - transient lower esophageal relaxations) [4,8,12]. Wedlug Denta
odpowiadaja one za ok. 60 % epizodéw refluksu u chorych ze znacznymi zmianami
zapalnymi §luzéwki przetyku w przebiegu GERD. W trakcie tLESR przez okres
okoto 5 do 30 sekund dochodzi do spadku cisnienia w DZP do wartosci cisnienia w
zoladku (catkowita relaksacja). Zmianom ci$nien towarzyszy¢ moze zarzucenie
tresci z zoladka do przetyku, np. u chorych z zapaleniem refluksowym w okoto 1/3-
ej przypadkéw calkowitej relaksacji dochodzi do epizodu refluksu [8,13].
Przejsciowe relaksacje dolnego zwieracza przelyku obserwuje si¢ takze u os6b
zdrowych, jednakze u chorych z GERD wystepuja one czesciej, trwaja dluzej (okolo
30 do 60 sekund) i czgéciej zjawisku temu towarzyszy refluks [6,14]. Pojawienie si¢
relaksacji moze by¢ albo spontaniczne, czyli niezalezne od perystaltyki, albo moze
wystapié po prawidlowej perystaltyce w trzonie przetyku lub moze by¢ zainicjowane °
przez nieprawidlows perystaltyke w gornej czesci przetyku [13]. Zazwyczaj
wystapieniu tLESR sprzyja spozycie pokarméw tlustych i pozycja lezaca. Wydaje
si¢, ze przyczyne ich wystgpowania najlepiej wyjasnia tzw. biomechaniczna
koncepcja Petterssona. Wedlug tej teorii w sytuacji, gdy zoladek jest rozciagnigty,
wektory ci$nien w jego $cianie oddzialujq na polaczenie zoladkowo-przetykowe,
rozciagaja dolny zwieracz przetyku i prowadza do jego skrdcenia. Po osiagnig¢ciu
dhugosci krytycznej, wynoszacej okolo 1 — 2 cm, cisnienie w zwieraczu gwattownie
spada, umozliwiajac zarzucanie tresci z zoladka do przetyku [15,16,17,18].

Do rozciagnigcia $cian zoladka moze doj$¢ w wyniku przepelnienia narzadu
nadmierng iloscia tre$ci pokarmowej, polykania powietrza czy tez opdzZnionego
oprdzniania zolagdkowego. Ta ostatnia patologia wystgpuje u okoto 50 % pacjentow
z GERD [15]. Rozciagniecie zoladka powoduje skrocenie dilugosci dolnego
zwieracza przelyku i jego niewydolnosé. Dochodzi woéwczas do patologicznego
refluksu, ktéry zapoczatkowuje mechanizm dodatniego sprzezenia zwrotnego. W
wyniku bowiem dlugotrwalej ekspozycji btony §luzowej przetyku na kwasng tresé
dochodzi do wzrostu wydzielania $liny i czgstosci jej polykania, co z kolei prowadzi
do nadmiernego rozciagnigcia $cian zotadka, wedlug koncepcji DeMeestera i
Irelanda [19].



W sytuacji, kiedy tres¢ pokarmowa przedostanie si¢ do przelyku, stopien
uszkodzenia blony $luzowej staje si¢ zalezny od prawidlowego funkcjonowania
systemu ochronnego przeltyku i wydolnosci tzw. klirensu przelykowego, czyli
zdolnosci przetyku do samooczyszczania si¢ [20,21,22,23]. - Wyrdézniamy dwa
rodzaje klirensu: objetosciowy i chemiczny. Klirens objetosciowy jest wynikiem
dziatania sily grawitacji oraz aktywnosci motorycznej przetyku. Klirens chemiczny
obejmuje  neutralizacj¢ kwasu przez wodoroweglany zawarte w §linie oraz
aktywnos$¢ wydzielnicza gruczoldw Sluzowych przelyku [22]. Niewydolnosé
oprézniania przelykowego stwierdza si¢ u znacznej grupy chorych z GERD, a
mianowicie u okolo 20% oséb bez zmian zapalnych i u okolo 50% pacjentéow z

ciezkim zapaleniem przelyku [24].

Rola infekcji Helicobacter pylori

Zwiazek pomiedzy zakazeniem Helicobacter pylori a choroba refluksows
przetyku, choé od wielu lat jest przedmiotem zainteresowania naukowcdéw, nadal
pozostaje niewyjasniony. W ciggu ostatnich dwudziestu lat w krajach Europy
Zachodniej i w Stanach Zjednoczonych zaobserwowano tendencj¢ spadkowa
czestosci wystgpowania choroby wrzodowej dwunastnicy, a takze raka dystalnej
czesci zoladka, przy jednoczesnym wzroscie zapadalnosci na chorobe refluksowa
przetyku i gruczolakoraka przelyku, co moze mie¢ zwigzek z obserwowanym
réwnolegle spadkiem czgstosci zakazen Helicobacter pylori [25,26]. W niektdrych
badaniach obserwowano sklonnos¢ do rozwoju GERD u pacjentéw, u ktérych
eradykowano Helicobacter pylori [27]. Jednakze np. w grupie pacjentdw z chorobg
wrzodowa po eradykacji bakterii wystgpienie dolegliwosci refluksowych moze
tlumaczy¢ fakt zaprzestania przyjmowania lekéw blokujacych wydzielanie
zoladkowe, zmiana diety, jak rowniez wczesniejsze nierozpoznanie choroby
refluksowe;j [28].

Niektére doniesienia wskazuja, ze zakazenie, zwlaszcza szczepami
Helicobacter pylori CagA-dodatnimi, moze mieé¢ wplyw ochronny na rozwdj
patologicznego refluksu. Sytuacja ta moze by¢ wynikiem zmniejszenia wydzielania
zotadkowego, spowodowanego rozwojem zanikowego zapalenia blony Sluzowej

zotadka, do ktérego wedlug niektérych doniesien dochodzi szybciej u oséb



zainfekowanych Helicobacter pylori i przyjmujacych przewlekle leki z grupy
blokeréw pompy protonowe [29,30].

Metaplazja Barretta

Obecnos¢ metaplazji jelitowej w miejscu, gdzie prawidlowo wystepuje
nablonek wielowarstwowy plaski w przetyku okresdla si¢ mianem metaplazji, badz
przelyku Barretta (MB) [31,32,33]. Powstanie MB wiaze si¢ najprawdopodobniej z
wieloletnim narazeniem blony $luzowej przelyku na dzialanie zarzucanego z
zoladka kwasu solnego i soli kwasoéw zdlciowych [34]. Szacuje sig, ze MB
wystepuje u okoto 8 — 20 % pacjentéw z objawami GERD poddanych endoskopii
[31]. Czgstos¢ wystepowania MB wzrasta wraz z wiekiem (Sredni wiek rozpoznania
ok. 60 lat), ponadto cz¢sciej jest ona stwierdzana u mezczyzn rasy bialej [35].

Rozpoznanie MB opiera si¢ na wyniku badania histopatologicznego wycinka -
blony $luzowej przetyku. Niezbedne kryterium diagnostyczne stanowi obecnosé
wyspecjalizowanych komorek przypominajacych nablonek jelita cienkiego z
obecnoscig mikrokosmkéw, komorek kubkowych, czy komoérek ukltadu APUD,
produkujacych serotoning, somatostatyne, glukagon itd. [31,35,36]. W obr¢bie MB
moga wystegpowac takze komorki i gruczoty typowe dla trzonu i dna Zzoladka, nalezy
jednak zaznaczy¢, ze aktualnie nie wyrdznia sic w MB metaplazji typu zoladkowego
[37,38].

Nadal nie jest w pelni poznana przyczyna prowadzaca do powstania MB. W
ostatnich latach naukowcy sklaniajg si¢ ku hipotezie, ze MB powstaje w wyniku
nieprawidlowego procesu réznicowania macierzystej komoérki multipotencjalne;j
przetyku (‘multipotential stem cell”). Prawdopodobnie zjawisko to zwiazane jest
obecnoscia patologicznych warunkéw, czyli nadmiaru kwasu solnego i zolci w
trakcie procesu odnowy nablonka w uszkodzonej blonie S$luzowej przetyku
[31,39,40]. Rozwijajacy si¢ w tym procesie nablonek walcowaty cechuje si¢ wigksza
odpornoscig na dzialanie kwasu, stad tez jego powstanie moze stanowi¢ mechanizm
obronny [41].

Istotng role w rozwoju MB odgrywa patologiczne zarzucanie zotadkowo-
przetykowe kwasu solnego, soli kwasow zélciowych, lizolecytyny i pepsyny. Nie
jest w pelni wyjasnione, dlaczego u czgsci chorych z GERD powstaje MB. Wydaje

si¢ jednak, ze istotng role odgrywajq w tym dluzsze i czestsze epizody refluksu,



wicksze zarzucanie w godzinach nocnych, bardziej nasilony refluks dwunastniczo-
zotadkowy, czeéciej obserwowane, w poréwnaniu z nie powiklanym GERD,
zaburzenia perystaltyki przetyku prowadzace do uposledzenia oczyszczania przetyku
z zarzuconej tresci, czy nizsze ci$nienie w obrebie dolnego zwieracza przetyku
[31,41,42,43]. W ostatnich latach zwraca si¢ takze uwage na mozliwg role
patogenetyczna podwyzszonego poziomu wolnych rodnikéw i obnizonego poziomu
dysmutazy nadtlenkowej u 0s0b z rozwinigta MB [44].

Jak wspomniano, rozpoznanie MB ustala si¢ na podstawie badania
histopatologicznego wycinka 2z przelyku pobranego w trakcie badania
endoskopowego. Podczas endoskopii mozliwe jest zaobserwowanie przesuniecia
tzw. linii ,,Z”, tj. granicy pomigdzy blado-r6zowym nablonkiem plaskokomoérkowym
przelyku a zywo-czerwonym nablonkiem walcowatokomérkowym zoladka w
kierunku proksymalnej czgsci przetyku [31,45,46]. Rozpoznanie wymaga
systematycznego pobierania licznych wycinkéw z nieprawidlowo wygladajacej
blony $luzowej przetyku w celu udokumentowania obecnosci metaplazji jelitowej i
ewentualnego wykrycia dysplazji [47]. MB rozpoznawana jest wtedy, gdy w
bioptacie pobranym z widocznego o dowolnej dlugosci czerwonego nabtonka w
obszarze nad polaczeniem przelykowo — zoladkowym stwierdza si¢ nablonek
jelitowy. W zaleznosci od diugosci odcinka metaplastycznego wyrdznia si¢ dwa typy
przetyku Barretta: tzw. diugi segment, powyzej 2 — 3 cm i krétki segment, ponizej 2
— 3 cm. U okoto 30 — 50 % chorych cierpiacych z powodu GERD, w badaniu
histologicznym wycinka z okolicy prawidlowo wygladajacego potaczenia
zoladkowo-przetykowego takze mozna stwierdzi¢ obecnos¢ metaplazji jelitowej;
okresla si¢ to mianem ultra - krétkiego przelyku Barretta [31,34,37,38]. Jednakze
zwigzek tej zmiany z rozwojem gruczolakoraka przelyku jak dotad nie zostal
potwierdzony [37,48].

W ciagu ostatnich dziesigcioleci dwudziestego wieku w krajach Europy
Zachodniej i Stanach Zjednoczonych zaobserwowano wzrost zapadalnosci na raka
gruczotowego przelyku, powstajacego w wigkszosci przypadkéw na podtozu MB
[31,49]. Ze wzgledu na pdiny czas rozpoznania w zaawansowanym stadium
choroby, sredni 5-letni czas przezycia w okresie pooperacyjnym waha si¢ zaledwie
od 15 — 44 % [33,39]. Wczesne wykrycie i leczenie mogloby zaowocowaé poprawg
rokowania, stad tak wazny jest wlasciwy nadzér endoskopowy nad pacjentami z MB

[50].

10



Zalecane jest, aby pacjenci z rozpoznang MB byli poddawani
systematycznym kontrolnym badaniom endoskopowym w odpowiednich odstepach
czasowych, zaleznych od obecnosci i stopnia dysplazji [47] (Tabela 1). Podczas tych
endoskopii konieczne jest pobranie licznych wycinkéw, na calej dtugosci przetyku
Barretta co 2 cm z kazdego kwadrantu obwodu przelyku. Zalecane jest pobieranie
wycink6w zaréwno ze wszystkich obecnych zmian blony §luzowej, takich jak
nadzerki, owrzodzenia, czy zwezenie, jak i z niezmienionego nablonka przetyku
[47]. Ponadto badaniu przesiewowemu w kierunku MB, wedlug wytycznych
American College of Gastroenterology, powinni by¢ poddawani w szczegdlnosci
mezczyzni rasy bialej, powyzej 50 r.z., cierpiacy z powodu przewlektych objawow
GERD [51].

Tabela 1. Schemat obserwacji pacjentéw z metaplazja Barretta

Wytyczne American College of Gastroenterology [47]

Dysplaz‘jaduzeg- topma

wyciecie lub powtarzanie endoskopu co 3 mles1ape

Leczenie MB obejmuje opanowanie objawoéw refluksowych oraz wygojenie
zmian w obrebie blony $luzowej. Farmakoterapia polega na stosowaniu duzych
dawek lekéw nalezacych do inhibitorow pompy protonowej (IPP), a w razie jej
nieskutecznosci  przeprowadza si¢ ewentualnie zabieg antyrefluksowy.
Zaobserwowano, ze po zabiegu antyrefluksowym nie dochodzi jednak do regresji
zmian metaplastycznych, stad konieczny jest staly dalszy nadzér endoskopowy nad
ta grupa pacjentéw [31,37,49]. Istnieja doniesienia sugerujace, ze wysokie dawki IPP
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nie zawsze powoduja regresj¢ zmian o charakterze MB [47]. W trakcie badan
klinicznych sa takze inne metody terapeutyczne, takie jak ablacja, czyli miejscowe
niszczenie metaplastycznego nablonka. Ablacj¢ przeprowadza si¢ za pomocg
koagulacji argonowej lub laserowej, terapii fotodynamicznej lub elektrokoagulacji

termicznej multipolarnej [7,31,34,38,52].
Obraz kliniczny choroby refluksowej

Do najczgstszych objawéw zglaszanych przez chorych cierpiacych z powodu
GERD naleza: zgaga (ok. 70 %), zwracanie pokarmu polgczone z uczuciem
kwasnos$ci w jamie ustnej (ok. 65 %), odbijania (ok. 45 %), béle w nadbrzuszu (ok.
30 %). Znacznie rzadziej pacjenci podaja boéle zamostkowe, nudnosci, wymioty,
trudnosci w potykaniu [53]. Czgsto zdarza sig, ze objawy kliniczne majg charakter
atypowy i przyjmujg postaé tzw. masek:
> laryngologicznej (zmiana glosu, kaszel, chrypka, pieczenie w gardle,
nawracajace bole gardla, zapalenie krtani, zapalenie zatok),

> plucnej (astma wewnatrzpochodna, dusznos$é, nocne s’§visty, przewlekly kaszel
nocny, nawrotowe zapalenia ptuc, §rédmigzszowe zwldknienie ptuc),

> sercowej (bdle dlawicopodobne z charakterystycznym promieniowaniem do
zuchwy lub lewe;j reki),

> brzusznej (niecharakterystyczne dolegliwosci bolowe w nadbrzuszu, wzdecia,
nudnosci, jadtowstret, utrata cigzaru ciata)

> utrata szkliwa z¢bow,

> przewlekla czkawka.

W zaleznosci od rodzaju gléwnego mechanizmu przyczyniajacego si¢ do
powstania nadmiernego zarzucania zoladkowo-przelykowego wyréznia si¢ 3 typy
refluksu: a) dzienny (nasila si¢ w okresach popositkowych i przy schylaniu si¢), b)
nocny (powstaje, gdy chory przyjmuje pozycj¢ lezaca), ¢) catodobowy (epizody
refluksu pojawiajg si¢ niezaleznie od pory dnia i pozycji ciata) [54]. Typ zarzucania
moze mie¢ wplyw na cigzkos¢ przebiegu choroby. Osoby, u ktérych wystepuje
nocne i calodobowe zarzucanie sg narazone na czgstsze wystgpowanie zapalenia
przetyku i wigksze nasilenie zmian zapalnych.

Nadmierna ekspozycja blony sluzowej przetyku na dzialanie kwasnej tresci

zoladkowej moze prowadzi¢ do powstanie szeregu powiklan, takich jak: zwezenie
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przelyku, krwawienie, perforacja, czy tez powstanie owrzodzenia. Szczegdlnie
groznym powiklaniem jest tzw. przelyk Barretta (metaplazja Barretta), ktory jest

zmiang predysponujacg do rozwoju raka gruczolowego przetyku.

Diagnostyka choroby refluksowej

W rozpoznaniu GERD wykorzystywane sg aktualnie nastgpujace metody:
badanie radiologiczne z kontrastem, 24-godzinna pH-metria przelyku, manometria,
scyntygrafia oraz badanie endoskopowe polaczone z biopsja i badaniem

histopatologicznym.

W przeszlosci jedng z podstawowych metod rozpoznawania patologicznego
refluksu stanowilo badanie radiologiczne. Badanie to w chwili obecnej znacznie
stracito na znaczeniu. Mimo to, nadal moze by¢ pomocne przy wykrywaniu zaburzen
strukturalnych przetyku, takich jak zwezenia, zwlaszcza lagodne, bez trudu
przepuszczajace endoskop, czy skrécenie dystalnej czgéci przelyku, a takze zmian w
zotadku, np. okreslenia rozmiaru przepukliny rozworu przelykowego. Badanie
radiologiczne moze réowniez byé przydatne w rozpoznaniu zaburzen oprézniania

zotadkowego [55].

Mozliwos$¢ oceny liczby i czasu trwania epizodow refluksu w okreslone;j
jednostce czasowej stwarza badanie scyntygraficzne, bedace stosunkowo prosta i
nieinwazyjng metoda. Badanie polega na monitorowaniu przy uzyciu gammakamery
pasazu pokarmu zawierajacego nieprzyswajalny radioizotop, zazwyczaj technet.
Wada badania jest wytworzenie niefizjologicznych warunkéw w trakcie testu i

ograniczenie czasowe badania, a takze dostep do pracowni izotopowej [56,57].

Z kolei badanie manometryczne dostarcza informacji z zakresu patofizjologii
refluksu. Dzigki niemu okre$li¢ mozna cisnienie panujace w dolnym zwieraczu
przetyku, ktére prawidlowo wynosi 20 - 35 mmHg, jego lokalizacj¢ oraz dlugosé
(Srednio ok. 4 cm) [9,57,58,59]. Wykonanie manometrii wskazane jest u pacjentow,
u ktérych rozwaza si¢ przeprowadzenie zabiegu antyrefluksowego. Badanie to

umozliwia wykrycie zaburzen perystaltyki trzonu przetyku, ktdre moglyby staé si¢
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przyczyna pozabiegowej dysfagii w przypadku wyboru nieadekwatnej techniki
operacyjnej [60].

Metoda z wyboru w ocenie zmian morfologicznych blony $luzowej jest
badanie endoskopowe przelyku [60,61]. Prawidlowy obraz blony sluzowej u chorego
z objawami GERD przemawia za obecnoscia zaburzen czynnosciowych.
Uwidocznienie zmian zabarwienia blony $luzowej (zaczerwienienie, zblednigcie),
sugerowa¢ moze obecnos$é uszkodzenia blony Sluzowej, ktéra potwierdza obecnosé
nadzerek czy ubytkow $luzéwki [60]. Wystgpowanie jedynie obrzeku i
zaczerwienienia wskazuje na obecno$¢ stanu zapalnego, jednakze jest objawem
niepewnym, subiektywnym, ktéry w duzej mierze zalezy od osoby wykonujacej
badanie. Endoskopia stwarza takze mozliwo$¢ stwierdzenia powiktlan, takich jak np.
zwezenie czy owrzodzenie [47]. Nasilenie makroskopowych zmian w przetyku
najczesciej klasyfikuje si¢ wedtug skali opisanej przez Savary’ego i Millera. Znane
sa tez liczne jej modyfikacje. W ostatnim okresie zalecana jest klasyfikacja
wprowadzona w Los Angeles, ktdra jest oparta na stwierdzeniu obecnosci nadzerek o
dlugosci mniejszej lub wigkszej niz 5 mm i zlokalizowanych na jednym lub wigcej
faldach przetyku [47] (Tabela 2). Przeprowadzenie badania endoskopowego
wskazane jest u pacjentéw z objawami nietypowymi, u chorych nie reagujacych na
standardowe leczenie farmakologiczne oraz w sytuacji, gdy wystapia niepokojace
objawy, takie jak utrata ci¢zaru ciala, niedokrwistos¢ lub dysfagia.

Tabela 2. Klasyfikacja Los Angeles zmian endoskopowych w przetyku [47].

C  Zlewajace si¢ nadzerki rozciagajace si¢ miedzy wierzcholkami co

najmniej 2 faldéw Sluzéwki, obejmujace mniej niz 75% obwodu
stk .
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Obecno$¢ zmian zapalnych blony $luzowej przelyku potwierdzi¢ mozna
réwniez w badaniu histopatologicznym. Prawidtowo bioptat powinien by¢ pobrany
2.5 — 5 cm powyzej linii ,,Z”. Charakterystyczne zmiany mikroskopowe obejmuja
przekrwienie wlosniczkowe, naciek eozynofiléw i neutrofiléw w nablonku i blaszce
wladciwej, przerost warstwy podstawnej nablonka powyzej 20 % wysokosci
nablonka, pogrubienie warstwy brodawkowej powyzej 2/3 wysokos$ci nablonka [62].
Stwierdzenie obecnosci metaplazji jelitowej umozliwia rozpoznanie przetyku

Barretta.

Od wielu lat natomiast za podstawowa metode diagnostyczna w GERD,
okreslana jako tzw. ztoty standard, uwaza si¢ 24-godzinng pH-metrig przelyku [63].
Jest to badanie cechujace si¢ wysoka powtarzalnoscia (84 — 93 %), specyficznoscia
siegajaca 98 % 1 czuloscig oceniang na 87 — 96 % [64,65,66]. Zestawienie
porownawcze czulo$ci i swoistosci poszczegbélnych metod diagnostycznych
stosowanych w wykrywaniu patologicznego refluksu zoladkowo-przetykowego
podano w Tabeli 1 [57].

Tabela 3. Czulos¢ i swoisto$¢ badan wykorzystywanych w diagnostyce
refluksu zoladkowo-przetykowego [57].

Manometria 58-73% 83-84%

24-godz pH-metria 87-93% 92-98%
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24-godzinna pH-metria przelyku

PH-metria przeltyku od kilkudziesigciu lat jest metoda stosowana w
rozpoznawaniu refluksu zoladkowo-przetykowego. Tuttle po raz pierwszy dokonat
pomiaru pH w przetyku w 1958 roku [67]. Kolejny krok uczynit Skinner w 1970
roku, przeprowadzajac 24-godzinne monitorowanie kwasnosci w przetyku [68].

Podczas gdy w zoladku kwasnosé jego zawartoSci w okresie
migdzytrawiennym waha si¢ w granicach od 0.5 do 2, w przetyku fizjologiczne pH
jest znacznie wyzsze i wynosi okolo 4.5 do 6.5 [69]. Spadek pH w przetyku ponizej
wartosci 4.0 okreslany jest jako epizod zarzucenia kwasnej tresci zotadkowe;.
Podstawowym parametrem ocenianym w GERD jest okre$lenie odsetka czasu
dobowego, w ciagu ktorego pH przelyku spada ponizej 4.0. Za gérng granice¢ normy
przyjmuje si¢ 4.5 %, w tym 3 % w pozycji lezacej, a 8 % w pozycji wyprostowanej
[60]. Jesli nieprawidlowe pH wystepuje w trakcie ok. 10 — 20 % czasu dobowego, to -
refluks ten okresla si¢ mianem umiarkowanego, jesli za$ dluzej, to stopien jego
nasilenia okresla si¢ jako cigzki [60]. Dzigki pH-metrii mozliwe jest nie tylko
stwierdzenie nieprawidlowego zarzucania zoladkowo-przelykowego, ale réwniez
stopnia nasilenia refluksu, czgstosci i dlugotrwatosci epizodéw refluksowych oraz
ich korelacji z objawami klinicznymi.

Sposréd parametrow pH-metrycznych najczesciej branymi pod uwage w
analizie zapisu sa:
liczba epizodow refluksu zolgdkowo-przetykowego,
liczba epizoddw refluksu zoladkowo-przetykowego trwajacych ponad 5 minut,
czas trwania najdiuzszego epizodu refluksu zoladkowo-przetykowego,
procent czasu, gdy pH spada ponizej 4.0 (tzw.indeks refluksowy),
pole pod krzywg zapisu pH ponizej 4.0,

YV V. V V V VY

indeks oscylacyjny (procent czasu, gdy pH wabhato si¢ od 3.75 do 4.25).

Najbardziej rozpowszechniona metoda analizy parametrow zapisu pH-
metrycznego jest punktowa skala wprowadzona przez DeMeestera i Johnsona [70],
ktéra bierze pod uwage pdznopositkowy okres, czyli czas 2 godzin od spozycia
positku (Tabela 4).
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Tabela 4. Skala punktowa DeMeestera i Johnsona [70,71].

Calkow:ty % c

X - $rednia
SD - odchylenie standardowe

24-godzinna pH-metria umozliwia potwierdzenie nieprawidlowego
zarzucania zotadkowo-przetykowego u os6b z typowymi objawami, lecz bez
stwierdzanych endoskopowo zmian zapalnych blony $luzowej, pozwala na
rozpoznanie GERD u pacjentéw z nietypowymi objawami, a takze umozliwia oceng
ekspozycji §luzéwki przetyku na dzialanie kwasnej tresci u pacjentéw opornych na

leczenie.
Leczenie choroby refluksowej

Prawidlowa terapia chorych z GERD winna realizowaé trzy cele: znosi¢
dolegliwosci subiektywne pacjenta, zapobiega¢ nawrotom uszkodzenia blony

$luzowej przelyku oraz zapobiegaé dtugotrwatym powiktaniom choroby, takim jak

krwawienia, owrzodzenia, zweZenia i powstanie metaplazji [72].
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Wedlug aktualnych wytycznych u chorych z objawami typowymi dla GERD
zalecane  postgpowanie  obejmuje  zastosowanie  empirycznego leczenia
farmakologicznego przez okoto 8 do 12 tygodni. O ile nie przynosi ono efektu lub
pojawiaja si¢ symptomy sugerujace obecnos¢ powiklan, konieczne jest
przeprowadzenie dalszej diagnostyki. Wykonuje si¢ badanie endoskopowe, ktérego
celem jest potwierdzenie rozpoznania GERD, a zarazem wykluczenie innych choréb
zoladka i dwunastnicy, a takze 24-godzinne badanie pH-metryczne przetyku, bedace
ostatecznym potwierdzeniem patologicznego kwasnego refluksu zotadkowo-

przetykowego (Rycina 3) [61,72].

Objawy GERD

'

6 — 12 tygodniowe leczenie farmakologiczne

— T

ustqpienie objawow choroby brak poprawy
! !
obserwacja endoskopia + biopsja
/\
brak zmian patologia
Vo l
obserwacja 24-godzinna pH-metria

manometria

dolnego zwieracza przelyku

N

brak zmian patologia

' v

leczenie zachowawcze  leczenie chirurgiczne

Rycina 3. Postgpowanie terapeutyczne w chorobie refluksowej przetyku [73].
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W leczeniu chorych z GERD wykorzystywane byly dotychczas dwa
schematy obejmujace tzw. terapie step-up, czyli progresywna oraz terapi¢ step-down,
czyli regresywna. Terapia step-up polegala na ,,przechodzeniu” do coraz to wyzszych
stopni leczenia, czyli coraz silniejszych lekéw, o ile dotychczasowe nie byly
skuteczne, natomiast step-down charakteryzowata si¢ stopniowym wycofywaniem
si¢ ze stosowanych preparatéw w miar¢ poprawy klinicznej chorego. W ostatnich
latach ézqs’.ciej zalecane jest stosowanie metody step-down. Niektére z
przeprowadzonych badan wskazujq jednak na fakt, ze w trakcie stosowania coraz to

nizszych dawek lekdw, nie udaje si¢ utrzymaé remisji objawow [74].

U wszystkich chorych, cierpiacych z powodu nadmiernego zarzucania
zotadkowo-przetykowego, zaleca si¢ zmiane stylu zycia. Obejmuje ona unikanie
stresow, aktywny i regularny wypoczynek, wlasciwa dietg¢. Dieta polega na unikaniu
pokarméw obnizajacych cisnienie w dolnym zwieraczu przetyku, takich jak
czekolada, tluszcze, kawa, mieta, alkohol itd. Zaleca si¢ takze zmiang nawykéw
zywieniowych, tj. spozywanie niewielkich obj¢tosciowo positkéw, w celu
przeciwdzialania nadmiernemu rozciagnieciu zotadka; unikanie pozycji lezacej
bezposrednio po positkach, spozywanie kolacji najpézniej 3 godziny przed snem,
redukcj¢ cigzaru ciata (majaca na celu obnizenie cisnienia §rédbrzusznego), unikanie
palenia tytoniu (nikotyna wplywa na obniZenie ci$nienia w dolnym zwieraczu
przetyku oraz przyczynia si¢ do spadku potencjatu neutralizujacego kwas), unikanie
spozywania napojéw alkoholowych, unikanie odziezy $ciskajacej w pasie, spanie z
uniesionym wezglowiem 16zka (poprawa oczyszczania przelykowego w nocy) oraz
unikanie stosowania lekéw sprzyjajacych wywolywaniu refluksu [72,75,76]. Zmiana
stylu zycia jest skuteczna w opanowaniu objawéw GERD u okolo 20 do 30 %
chorych [77].

Wsréd metod farmakologicznych istniejg dwie podstawowe grupy srodkow
stosowanych w celu uzyskania remisji objawoéw klinicznych GERD. Pierwsza grupa
obejmuje leki zmniejszajace kwasnos¢ soku zoladkowego, do ktérych zalicza sig¢
preparaty antagonistyczne receptora H, oraz inhibitory pompy protonowej (IPP).
Stosujac H; blokery, po 6 — 8 tygodniach leczenia osiaga si¢ opanowanie objawoéw w
okolo 60 % przypadkéw. Natomiast ustgpienie zmian zapalnych przetyku obserwuje

si¢ u ok. 75 — 90 % chorych z zapaleniem I-go stopnia wg klasyfikacji Savary’ego-
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Millera , u ok. 50 % chorych II-go i zaledwie u 20 - 30 % z zapaleniem w wyzszych
étopniach [78,79,80]. Ograniczenie stosowania H; blokeréw polega na tym, ze w
trakcie ich podawania moze szybko dojs¢ do rozwoju tolerancji na lek, a zwigkszanie
dawek rzadko powoduje ztagodzenie dolegliwosci. Ponadto odstawienie tych lekow
moze wywotlaé tzw. ,.efekt z odbicia”, czyli gwaltowny wzrost wydzielania kwasu

solnego w zoladku [81,82].

Aktualnie lekami z wyboru w terapii choroby refluksowej sa inhibitory
pompy protonowej, dzieki ktérym mozliwe jest prawie catkowite zahamowanie
produkcji kwasu solnego w zotadku. W poréwnaniu do lekéw z grupy H, blokeréw
dzialaja one dluzej, niezaleznie od positkéw i nie ulegaja zjawisku tachyfilaksji
[76,83]. W trakcie ich stosowania mozna si¢ spodziewaé¢ u ok. 80 % chorych
zarOwno ustgpienia dolegliwosci, jak 1 wyleczenia procesu zapalnego [47].
Dlugotrwale ich stosowanie prawdopodobnie nie wigze si¢ z wystgpieniem skutkow

ubocznych.

Kolejng grupe lekéw stanowia preparaty prokinetyczne. Poprawiaja one
czynno$¢ motoryczng przewodu pokarmowego poprzez usprawnienie perystaltyki i
zdolnoSci samooczyszczania si¢ przetyku, zwigkszenie cisnienia w dolnym
zwieraczu przelyku oraz przyspieszenie oprézniania zotadkowego [84]. Skutecznos¢
ich polega gléwnie na lagodzeniu objawoéw klinicznych i zmian zapalnych o
niewielkim stopniu nasilenia. Poréwnywalna jest z silq dzialania H, blokerow.
Natomiast nalezy podkresli¢, ze zaobserwowano, iz w najci¢zszych postaciach
choroby nawet skojarzone leczenie preparatami prokinetycznymi i blokerami

receptorow H; nie doréwnuje skutecznosci inhibitoréw pompy protonowej [75,85].
Zbiorcze wyniki dotyczace 12-miesigcznych remisji uzyskiwanych podczas

leczenia zachowawczego GERD przy stosowaniu réznych preparatéw przedstawiono

na Rycinie 4 [86].
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100-

Odsetek chorych w remisj

Placebo H2-bokery Prokin. H2-blokery IPP IPP +
+ Prokin. Prokin.
Rodzaj leku

Rycina 4. Zbiorcze zestawienie odsetkéw remisji objawow w zaleznosci od

stosowanych lekéw (IPP = blokery pompy protonowe;j).

W zaleznosci od stopnia zaawansowania zmian zapalnych blony $luzowe;j
przelyku proponowane sa rézne schematy postgpowania. Je$li w badaniu
endoskopowym nie stwierdza si¢ zmian zapalnych lub sa obecne zmiany tylko
niewielkiego stopnia terapi¢ rozpoczyna si¢ standardowymi dawkami IPP (jeden raz
dziennie), a nastgpnie po ustapieniu objawow klinicznych probuje sie¢ redukowaé leki
wedtug schematu ,, step down” [60,80] (Rycina 5). W przypadku zmian zapalnych w
przetyku o znacznym stopniu nasilenia stosuje si¢ standardowa dawke IPP, a jesli to
nie przynosi efektu dawke podwdjna. W sytuacji, gdy przewazaja objawy nocne,
mozliwe jest dotozenie wieczornej dawki blokera receptora H, zamiast drugiej dawki
IPP [80,87].

Dlugotrwale stosowanie lekow hamujacych wydzielanie zotadkowe
obarczone moze by¢ wieloma skutkami ubocznymi, wérdéd ktérych wymienia sig
mozliwo$¢ wystgpienia hypergastrynemii, nasilenie stanéw zapalnych zwlaszcza
trzonu zoladka u chorych z infekcja Helicobacter pylori, przerost komoérek
chromochtonnych zoladka i jelit [86]. Jak dotad nie istnieje skuteczna metoda
farmakologiczna poprawiajaca motoryke przelyku. Dlatego tez leczenie

zachowawcze nie daje nadziei na skuteczne wyleczenie choroby i po odstawieniu
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lekéw nalezy liczy¢ sie z nawrotem objawdw. Zte wyniki terapii farmakologicznej
obserwuje si¢ zwlaszcza u pacjentow z towarzyszaca GERD przepukling wslizgowa

rozworu przetykowego [88].

Trwale ustgpienie objawow klinicznych

i gojenie sig zmian zapalnych

1. IPP
2. Niska dawka lub l

H> RA + prokinetyk zmiana stylu zycia
3.H;RA

4. Preparaty dorazne

IPP - bloker pompy protonowe;j
H, RA - bloker receptoréw histaminowych H,

Rycina 5. Schemat terapii redukcyjnej ,, step down” GERD [60] .

Alternatywa dla przewleklej farmakoterapii GERD jest leczenie operacyjne,
ktére polega na wykonaniu tzw. zabiegu antyrefluksowego. Wskazaniem do jego
przeprowadzenia jest brak reakcji na standardowe leczenie farmakologiczne u
pacjentéw z uporczywymi subiektywnymi dolegliwosciami, nie gojacymi sig¢
zmianami zapalnymi blony $luzowej, z progresja zmian chorobowych i obecnoscia
powiklan (np. krwawienie, zwe¢zenia). Leczenie operacyjne zaleca si¢ takze u
chorych, u ktérych natychmiast po odstawieniul lekéw nawracaja dolegliwosci
[72,88]. Przed wykonaniem zabiegu konieczne jest potwierdzenie patologicznego
kwasnego zarzucania w 24-godzinnej pH-metrii przelyku, a takze stwierdzenie
znacznego obnizenia napigcia w dolnym zwieraczu przelyku, braku zaburzen
motoryki oraz prawidlowej dlugosci przelyku [88]. Pordwnanie wynikéw leczenia

zachowaweczego i operacyjnego GERD przedstawiono w Tabeli 5 [86].
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Tabela 5. Skuteczno$¢ leczenia zachowawczego i operacyjnego GERD [86].
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ZAELOZENIA

W ciggu ostatnich kilkudziesigciu lat GERD stala si¢ problemem spotecznym
ze wzgledu na wzrastajaca czestos¢ wystgpowania, nawrotowy charakter, a przy tym
uporczywos¢ objawdéw prowadzaca do obnizenia komfortu zycia [89]. Ten fakt, jak
réwniez obserwowany réwnolegle wzrost zapadalno$ci na gruczolakoraka dystalne;j
czesci przetyku i jego zwigzek z metaplazja Barretta, przyczynily sie do wzrostu
zainteresowania tym problemem. Pomimo to, wiele zagadnien zwigzanych z
patologicznym zarzucaniem Zzoladkowo-przetykowym wciaz pozostaje niejasnych.
Nie sg w pelni poznane czynniki patogenetyczne, ktére powoduja, ze u niektérych
0s6b z GERD dochodzi do uszkodzenia sluzéwki przetyku, czy powstania metaplazji
Barretta. I tak, cho¢ wiadomo, ze wytworzeniu si¢ zmian zapalnych i ubytkéw w
blonie $luzowej przetyku sprzyja wydtuzenie czasu ekspozycji sluzéwki na dziatanie
kwasnej tresci zoladkowej, w tym zwlaszcza epizody refluksu trwajace powyzej 20
minut, nie jest jasne, czy wysoko§¢é zarzucania tresci do przelyku ma réwniez
znaczenie. Podzielone sa opinie naukowcow co do roli infekeji Helicobacter pylori u
chorych z GERD. Podczas, gdy czesé badan dowodzi ujemnej korelacji pomig¢dzy
nasileniem zmian zapalnych w przetyku a infekcja Helicobacter pylori, inne
wskazuja na brak zwiazku pomigdzy nimi. Réwniez wplyw stylu zycia, typu
refluksu, znaczenie zarzucania do przelyku soli Zzélciowych, czy rola
samooczyszczania si¢ przelyku i wiele innych zagadnien hadal wymagaja
wyjasnienia. Przedstawione powyzej niejasnosci staly si¢ bodZzcem do podjecia
proby okreslenia czynnikéw sprzyjajacych powstaniu zmian zapalnych i metaplazji
Barretta oraz oceny wspdlzaleznosci pomigdzy stopniem nasilenia zmian
endoskopowych w przelyku, parametrami pH-metrycznymi i nasileniem

dolegliwosci subiektywnych u chorych z GERD.
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CEL PRACY

Celem niniejszej pracy jest proba odpowiedzi na ponizsze pytania:

1. Jaka jest czgstosé wystepowania refluksowego zapalenia przetyku u pacjentéw z
chorobg refluksowa przetyku?

2. Cgzy istnieje zwiazek pomigdzy zakazeniem Helicobacter pylori a zapaleniem
refluksowym przelyku i metaplazja Barretta?

3. Jaki jest czas trwania spadkow pH w przelyku u chorych z
zaburzeniem refluksowym, zapaleniem refluksowym przetyku i metaplazja
Barretta?

4. Jaki jest zasigg spadkéw pH w przelyku podczas epizodow refluksu?

5. Czy wystepuje korelacja pomigdzy objawami chorobowymi,
nasileniem refluksu zotadkowo-przetykowego (czestosé epizoddw, czas trwania,
wysokosé zarzucania, oczyszczanie przetyku) a stopniem zaawansowania zmian

zapalnych w przeltyku?
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MATERIAL i METODY
Charakterystyka badanych chorych

Badaniem objeto grupe 60 chorych, pacjentéw zglaszajacych si¢ do Kliniki
Gastroenterologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w
okresie od stycznia 1998 roku do grudnia 2000 roku, u ktérych z powodu objawéw
typowych dla choroby refluksowej wykonano badanie gastroskopowe i na jego
podstawie rozpoznano zapalenie przetyku.

W badanej grupie wyrézniono 10-osobowa podgrupe pacjentéw z metaplazja
Barretta. Byli to chorzy, u ktérych na podstawie badania histopatologicznego
wycinka z blony §luzowej przelyku po raz pierwszy rozpoznano to schorzenie (3
osoby) oraz 7 pacjentéw, objetych stala opieka w Ambulatorium Kliniki
Gastroenterologii, u ktérych wykonywano kontrolng endoskopie.

Odrgbnej analizie poddano grupg 12 chorych (7 kobiet i 5 me¢zczyzn), u
ktéorych badanie pH-metryczne nie potwierdzilo obecnosci kwasnego refluksu

zoladkowo-przetykowego. U 9 z nich wykonany ,test omeprazolowy” dal wynik
pozytywny.

Przyjeto nastgpujace kryteria wlaczenia do grupy badanej:
a) wiek powyzej 18 r.z,,
b) dobry ogélny stan pacjenta (chorzy nie obciazeni ciezkimi przewleklymi
schorzeniami, chorobami uktadowymi),
c) wystgpowanie objawdw przez co najmniej 3 miesiace i przez 2 dni w ciggu
ostatniego tygodnia,

d) zgoda chorego na udzial w badaniach.

Z badan wylaczono chorych:
a) z choroba wrzodowa zoltadka i dwunastnicy (czynng),
b) po przebytych operacjach gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
c) po cholecystektomii,
d) zcukrzyca,
e) przyjmujacych na stale leki, wplywajace na czynno$¢ dolnego zwieracza

przetyku (nitraty, antycholinergiki, itd.),
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f) kobiety w cigzy i w okresie laktacji,

g) pacjentéw z choroba alkoholowa.

Wszyscy chorzy zostali szczegblowo poinformowani o zakresie
prowadzonych badan, zapoznali si¢ z broszurg ,,Informacja dla uczestnika badania”,
zawierajaca dokladny opis procedury badawczej (Rycina 6) oraz wyrazili zgode na

uczestnictwo w badaniu.

Informacja dla uczestnika badania

»pH-metria przelyku u chorych z zapaleniem refluksowym przetyku
oraz metaplazja Barretta”.

Lekarz prowadzacy rozpoznal u Pani / Pana chorobe refluksowa. Jest to zaburzenie,
polegajace na patologicznym (nadmiernym) zarzucaniu tresci zoladkowej do przelyku.
Objawy, ktére Pani / Pan odczuwa (zgaga, odbijania, nudnosci, niesmak w ustach, b6l w
klatce piersiowej, bol w nadbrzuszu) wiaza si¢ wlasnie z przedluzona ekspozycja $luzowki
przelyku na kwasna tre$¢ zoladkowa.

Celem proponowanego Pani / Panu badania jest ocena stopnia nasilenia oraz typu,
wystepujacego u Pani / Pana refluksu.

Badanie polega na 24-godzinnym rejestrowaniu pH w przelyku za pomoca cienkiej
sondy z czujnikiem, wprowadzonej poprzez nos do przetyku. W trakcie badania proszonaly
jest Pani /. Pan o prowadzenie dziennika, w ktérym notowany jest czas positkéw, czas
przebywania w pozycji lezacej oraz czas i rodzaj wystepujacych objawoéw chorobowych.
Badanie nie powinno wplywaé na Pani / Pana codzienng aktywno$¢. W miar¢ moznosci
proszonaly jest Pani / Pan o lezenie jedynie w ciagu nocy.,

Do badania nalezy zglosi¢ si¢ na czczo. W tygodniu poprzedzajacym badanie nie
nalezy przyjmowaé preparatow z grupy blokeréw pompy protonowej (Losec, Lanzul,
Controloc, Gasec, Helicid, Pantoprazol, Prazol), a na dwa dni przed terminem badania
nalezy odstawi¢ H,-blokery (Ranigast, Raniberl, Ulfamid, Famogast) oraz leki prokinetyczne
(Coordinax, Gasprid,- Metoclopramid). W trakcie badania pH-metrycznego i w dniu
poprzedzajacym nie mozna przyjmowac lekow alkalizujacych i ostonowych (Alugastrin,
Alusal, Alumag, Maalox, Gealcid, Rennie itp.).

W kazdej chwili moze Pani / Pan zrezygnowaé z dalszego udzialu w badaniu bez
podawania przyczyny.

Rycina 6: ,,Informacja dla uczestnika badania”.
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Badang grupe 60 os6b stanowilo 26 kobiet (43.3 %) i 34 mezczyzn (56.7 %).
Wsréd oséb z zapaleniem refluksowym przelyku byly 23 kobiety (46 %) i 27
mezczyzn (54 %), natomiast w podgrupie chorych z metaplazja Barretta byly 3
kobiety (30 %) oraz 7 mezczyzn (70 %). Srednia wieku wszystkich badanych 0séb
wyniosta 49.6 + 12.3 lat (od 19 do 74), w tym $rednia wieku kobiet 51.2 £+ 10.8 lat
(od 24 do 71), a m¢zczyzn 48.4 + 16 lat (od 19 do 74) (Tabela 6). W podgrupie z
zapaleniem refluksowym przelyku srednia wieku wynosita 47.3 + 12.9 lat (od 19 do
74), u chorych z metaplazja Barretta 60.8 £+ 12.6 lat (od 37 do 74) (Tabela 7).

Tabela 6. Srednia wieku badanych chorych a pleé.

X = $rednia; SD — odchylenie standardowe

Brak istotnej statystycznie réznicy warto$ci Sredniej wieku pomigdzy grupami.

Tabela 7. Rodzaj zmian w przetyku u badanych chorych a wiek i ple¢.

Brak istotnej statystycznie réznicy wartosci Sredniej wieku pomigdzy grupami: kobiety — mezczyzni.
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Grupe kontrolna stanowito 40 chorych (19 kobiet, 21 mezczyzn), dobranych
losowo sposrod os6b, u ktérych z powodu objawdw charakterystycznych dla choroby
refluksowej wykonano badanie endoskopowe, nie stwierdzajac cech nadzerkowego
zapalenia przelyku, a wykonane badanie pH-metryczne potwierdzilo obecnosé
nadmiernego kwasnego refluksu zoladkowo-przetykowego. Kryteria wilaczajace i
wylaczajace byly takie same jak w grupie badanej. Wszyscy pacjenci wyrazili zgode
na udziat w badaniu. Srednia wieku w grupie kontrolnej wyniosta 49.6 + 10.7 lat (od
20 do 68) i nie rdznila sig istotnie od grupy badanej (Tabela 8).

Tabela 8. Srednia wieku i pte¢ w grupie kontrolnej.

X = érednia; SD - odchylenie standardowe

Brak istotnej statystycznie réznicy wartosci $redniej wieku pomigdzy grupami.
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Metodyka badan

Wszystkie badania przeprowadzone zostaly w Klinice Gastroenterologii
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego. Oceny histopatologicznej
wycinkéw dokonywano w Katedrze Patomorfologii CM UJ (Kierownik: Prof. dr
hab. med. Jerzy Stachura).

Ocena nasilenia objawéw chorobowych

U kazdego chorego przeprowadzony zostal wywiad ze szczegbélnym
uwzglednieniem: czasu trwania objawdéw chorobowych, czynnikéw nasilajacych
dolegliwosci, a takze iloSci spozywanego alkoholu oraz ilosci i lat palenia
papierosow.

Oceniano wystgpowanie objawdw ze strony goérnego odcinka przewodu
pokarmowego takich, jak zgaga, zarzucanie pokarmu, odbijania, dysfagia, béle w
klatce piersiowej, bole w nadbrzuszu, nudnosci. Stopien nasilenia tych objawéw

okreslano wedlug nastepujacej skali:

> brak objaw6éw: 0 punktéw

» lagodne objawy - wystepuja, ale sq dobrze tolerowane: 1 punkt

> umiarkowane objawy — dyskomfort odczuwany przez chorego wpltywa na jego
codzienng aktywnos¢, zaburza prace, sen: 2 punkty

» cigzkie objawy — niezdolno$¢ do normalnej aktywnosci: 3 punkty

Badanie fizykalne
U kazdego pacjenta przeprowadzono badanie internistyczne, a takze
wykonano pomiar wzrostu oraz ci¢zaru ciala celem okreslenia wskaznika masy ciala

BMI (body mass index) wg wzoru BMI (kg/mz) = cigzar ciala (kg) podzielony przez

wzrost (m) do kwadratu.
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Badanie endoskopowe

Badanie endoskopowe (gastrofiberoskop Olympus GIF Q30) przelyku,
zoladka i dwunastnicy wykonywane bylo w celu oceny nasilenia zmian zapalnych
blony $luzowej przelyku, stwierdzenia ewentualnej obecnosci przepukliny rozworu
przetykowego, oceny wspdlistniejacych zmian w zoladku i dwunastnicy, a takze
celem wykluczenia czynnej choroby wrzodowej. W trakcie badania dokladnie
oceniano blone sluzowa przetyku i kwalifikowano na tej podstawie chorych do
dwoch grup: a) grupa bez ewidentnych zmian zapalnych w przetyku (brak
widocznych uszkodzen $§luzéwki, zaczerwienienia, obrzeku, kruchosci) lub b) grupa
z nadzerkowym zapaleniem przetyku (obecnos¢ nadzerek powyzej polaczenia
przetykowo - zotadkowego). Stopien nasilenia zmian zapalnych okreslano, stosujac

zmodyfikowana klasyfikacje¢ wedlug Savary’ego-Millera (Tabela 9) [90].

Tabela 9. Klasyfikacja refluksowego zapalenia przetyku wedlug
zmodyfikowanego podziatu Savary’ego-Millera [90].

Stopien Stwierdzone zmiany

I Pojedyncza nadzerka rumieniowata i/lub
rumieniowato-wysigkowa, owalna lub podtuzna, nie
przekraczajaca jednego faldu

I liczne nadzerki, zajmujace wiecej niz jeden fald i nie

obejmujace catego obwodu przetyku

11 nadzerki zlewajace si¢ i obejmujace caly obwod
przetyku
v przewlekle ubytki blony $luzowej: owrzodzenia,

zwezenia, skrocenie przelyku (zmiany izolowane lub
wspblistniejace ze stopniem I - III.
v Metaplazja gruczolowa (przetyk Barretta) (zmiany

izolowane lub wspdlistniejace ze stopniem I - IV)
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W czasie endoskopii, z miejsc makroskopowo zmienionych zapalnie - zwykle
okoto 2 — 3 cm powyzej linii ,,Z”, w dolnej czesci przelyku, pobierano wycinek do
badania histopatologicznego. Rozpoznanie zapalenia przetyku w obrazie
mikroskopowym przyjmowano na pods.tawie stwierdzenia obecnosci eozynofilow,
neutrofiléw w nablonku oraz nacieku limfocytow w blaszce wlasciwej oraz, gdy
przerost warstwy podstawowe] przekraczal 20 % wysokosci nablonka, a przerost
warstwy brodawkowej byl powyzej 2/3 wysokosci nabtonka [62].

W przypadku podejrzenia podczas badania endoskopowego metaplazji
Barretta pobierane byly liczne wycinki ze zmienionej blony sluzowej dolnej czesci
przetyku. Rozpoznanie metaplazji Barretta wustalano, gdy w badaniu

histopatologicznym obecna byla metaplazja jelitowa [31].

Badanie histopatologiczne wycinkéw z blony S$luzowej przelyku
przeprowadzone byto w Katedrze Patomorfologii Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagiellonskiego (Kierownik: Prof. dr hab. Jerzy Stachura).

W kazdym przypadku podczas endoskopii pobierano takze po dwa bioptaty z
okolicy przedodzwiernikowej zoladka na test ureazowy (Instytut Zywnosci i

Zywienia, Warszawa) celem oceny wystepowania zakazenia Helicobacter pylori.
24-godzinna pH-metria przelyku

Chorzy zglaszali si¢ do kliniki na czczo .0 godz. 9% Przygotowanie do
badania obejmowalo zaprzestanie przyjmowania lekdw, mogacych wplywaé na pH
zotadka oraz na motoryke przewodu pokarmowego. Blokery pompy protonowej
odstawiano na tydzien przed pH-metria, H,-blokery oraz leki prokinetyczne 48
godzin przed badaniem, za$ leki alkalizujace w dniu poprzedzajacym badanie. Jak
podano powyzej (Rycina 6), uczestnik badania otrzymywat wczesniej informacje na
pismie, ktora okreslata zasady przygotowania do badania.

24-godzinny zapis pH w przelyku dokonywany byt przy pomocy aparatu
rejestrujacego Digitrapper MK III firmy Synectics Medical.
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Przed rozpoczgciem badania kazdorazowo kalibrowano antymonowa sonde i
elektrode referencyjng w standardowych buforach o pH 1.0 i pH 7.0. Nastgpnie
wprowadzano choremu w pozycji siedzacej przez nos do przetyku dwukanalowa
sond¢ pH-metryczna (Synectics) o rozstepie 5 cm pomi¢dzy kanatami, na glgbokos¢
odpowiadajaca 5 cm powyzej gornego brzegu dolnego zwieracza przetyk. Elektrode
referencyjng przymocowywano do przedniej powierzchni Kklatki piersiowej

(Fotografia 1) [71].

Fot. 1. Pacjent w trakcie badania pH-metrycznego.
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W trakcie badania pacjenci przebywali w Klinice Gastroenterologii, gdzie o
wyznaczonych godzinach (8%, 12%°, 17°%) otrzymywali positki. Chorzy zobowiazani
byli do niespozywania napojow alkoholowych, a takze w miar¢ moznosci do
przyjmowania pozycji lezacej dopiero po godzinie 22.00. Proszeni byli takze o
aktywne spedzanie czasu. Ponadto w trakcie badania pacjenci prowadzili dziennik, w
ktérym notowali czasokres positkéw, lezenia, jak rowniez godziny wystapienia i

rodzaj dolegliwosci (Rycina 7).

Dziennik pacjenta

Nazwisko .....cccvceeevrrivrennenes Data ....cccoververrererenennens
Poczatek badania .............. Koniec badania..............
Poczatek Koniec Posilki Lezenie Objawy Inne

Rycina 7. Dziennik chorego prowadzony w trakcie badania pH-metrycznego

Analiza danych przeprowadzona zostala na komputerze PC z procesorem
Pentium 100 MHz przy pomocy standardowego programu EsopHogram Software
5.50 firmy Synectics. Epizod refluksu definiowano jako spadek poziomu pH ponizej
4.0, a czas trwania refluksu jako okres do momentu, gdy wartos¢ pH wzrosta
powyzej 4.0. Obecno$¢ patologicznego refluksu rozpoznawano, gdy procentowy czas
spadku pH ponizej 4.0 w ciagu doby wynosil powyzej 4.5 %, a przy tym za
nieprawidlowy przyjeto refluks powyzej 3.0 % w ciagu snu (pozycja lezaca) i 8.0 %
w ciagu dnia [60].
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W analizie danych uzyskanych podczas 24-godzinnej pH-metrii
przetyku wzigto pod uwagg nastepujace parametry:
liczba epizodéw refluksu zotadkowo-przetykowego w czasie 24 godzin,
liczba epizodéw refluksu trwajacych powyzej 5 min,
czas trwania najdhuzszego epizodu refluksu,
procent dobowego czasu, gdy pH bylo ponizej 4.0, -
procent czasu w okresie snﬁ, gdy pH bylo ponizej 4.0,
procent czasu w okresie dziennym, gdy pH bylo ponizej 4.0,
pole pod refluksem,
indeks oscylacyjny
wskaznik oczyszczania przetyku ($redni czas trwania refluksu podzielony

przez catkowita liczbg epizodéw refluksu).

W trakcie badania pH-metrycznego wykonywano fest oczyszczania
przelyku (clearance). W tym celu podawano choremu do wypicia
standardowo zakwaszony plyn o objgtosci 15 ml i o pH 1.2, a nastepnie

oceniano czas powrotu pH do wartoéci powyzej 4.0.

: - T — T T T T T T T
53 DG 0 ne 0 B0 a0 | B® 10 30 | s 10 | 9% 1135
— a1 GH)

Rycina 8. Prawidlowy zapis zmian pH w przetyku w ciagu doby.
Odsetkowy czas spadkéw pH < 4.0 wynosit 3.8 %.
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Rycina 9. Prawidlowy rozkfad czgstosci dobowych zmian pH w przelyku.
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Rycina 10. 24-godzinny zapis zmian pH w przetyku u chorego z GERD (2 kanaly).
Odsetkowy czas spadkow pH < 4.0 wynosit: 50.4 % (sonda 1) i 6.8 % (sonda 2).
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Rycina 11. Dobowy rozklad czgstosci zmian pH w przetyku u chorego z GERD.
Test omeprazolowy

U chorych z objawami GERD i ze stwierdzanymi endoskopowo cechami
zapalenia przelyku, u ktérych w trakcie badania pH-metrycznego odsetkowy czas
spadkow pH < 4.0 wynosit < 4.5 % czasu dobowego wykonywano test
omeprazolowy. W tym celu podejmowano tygodniowa probe leczenia omeprazolem
(Losec; Astra) w dawce 2 razy dziennie po 1 kaps. 20 mg. Ustapienie dolegliwosci

oznaczato pozytywny wynik testu [61].
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Analiza statystyczna

Uzyskane dane opracowano statystycznie przy uzyciu programu do analiz
statystycznych Statistika. Ocen¢ zmiennosci badanych cech przedstawiono poprzez
$rednie arytmetyczne (x), odchylenie standardowe (SD), minimalne i maksymalne
wartosci (min-max) oraz tablice wielodzielcze i odsetki czestosci wystepowania.
Poréwnania poszczegdlnych cech pomiedzy grupami dokonano za pomocs testu x>
(zmienne nieparametryczne) oraz za pomocg analizy wariancji jednoczynnikowej
ANOVA (zmienne parametryczne). W przypadku stwierdzenia istotnych réznic
pomigdzy $rednimi dokonywano poréwnania poszczegélnych srednich testem
Tukey’a. Oceng¢ wspodlzaleznosci cech przeprowadzono poprzez obliczenie
wspotczynnika korelacji Spearmana. Za poziom istotnosci statystycznej przyjeto

warto$é p < 0.05.
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WYNIKI BADAN

Ocena epidemiologiczna

W okresie od stycznia 1998 roku do grudnia 2000 roku z powodu objawow
typowych dla choroby refluksowej wykonano badania endoskopowe gdrnego
odcinka przewodu pokarmowego u 192 oséb w Klinice Gastroenterologii CM
UJ. U 60 chorych, co stanowito 31.2 % przebadanych, stwierdzono obecno$é zmian
zapalnych w przelyku. U tych chorych zmiany makroskopowe klasyfikowano
wedlug zmodyfikowanej skali Savary’ego-Millera. Stwierdzono zapalenie
nadzerkowe I stopnia u 32 pacjentow (16.7 % w stosunku do ogétu badanych), II
stopnia u 16 pacjentéw (8.3 %), III stopnia u 2 pacjentéw (1.0 %), a metaplazje
Barretta u 10 chorych (5.2 %), w tym w 3 przypadkach (1.5 %) bylo to

pierwszorazowe rozpoznanie (Rycina 12).
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Stopieri zmian zapalnych wedtug S-M

Procent chorych

Rycina 12. Zaawansowanie zmian zapalnych przetyku wedlug zmodyfikowanej
klasyfikacji Savary’ego-Millera u chorych poddanych endoskopii z
powodu objawdw typowych dla GERD.
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Charakterystyka badanych

Badang grupe stanowito 60 chorych z objawami GERD, u ktérych w badaniu
gastroskopowym stwierdzono obecnos¢ zmian zapalnych w przetyku. Wéréd tych
pacjentéw wyrézniono 3 podgrupy: chorzy z pozytywnym wynikiem pH-metrii (ZP),
chorzy z negatywnym wynikiem pH-metrii (ZP-pH) oraz chorzy z metaplazja
Barretta (MB). Grupe pacjentéw z MB stanowily osoby, u ktérych po raz pierwszy
wykryto obecno$¢ metaplazji jelitowej i osoby bedace w stalej kontroli
ambulatoryjnej Kliniki Gastroenterologii z powodu tego schorzenia. Sredni wiek
wszystkich badanych wynidst 49.6 + 12.3 lat, a $redni wiek pacjentéw z zaburzeniem
refluksowym (ZR), bez zmian endoskopowych w przelyku, stanowiacych grupe
kontrolng wyni6st 49.6 + 10.7 lat (Tabela 10).

Tabela 10. Sredni wiek chorych a obecno$é zmian zapalnych w przetyku.

49*"61' 107 47129 "43541&1'1.' '

MB a pozostate grupy: wartos¢ testu F =3.60; p=0.016.

ZR - zaburzenie refluksowe

ZP - zapalenie przetyku

ZP- pH - zapalenie przelyku, ujemny wynik pH-metrii
MB - metaplazja Barretta

Jak wynika z danych podanych w Tabeli 10, chorzy w grupie MB byli
istotnie starsi (60.8 £ 12.6 lat) od pozostalych badanych, u ktérych, §rednia wieku
wahata si¢ od 47 do 49.6 lat (F = 3.60, poziom istotnosci p = 0.016).
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Tabela 11. Pleé, uzywki, czas objawdéw a obecno$é zmian zapalnych w przetyku.

Palaoze |

Analizujac zachowanie si¢ plci w badanych podgrupach zauwazono, ze wsr6d
0séb z ZR, ZP i ZP-pH stosunek mezczyzn do kobiet wahat si¢ od 0.71 do 1.37,
natomiast w grupie MB ponad dwukrotnie czeséciej chorowali mezczyzni — stosunek
M : K wynosil 2.33. R6znice te nie byly jednak istotne statystycznie (F = 1.96, p =
0.570).

Objasnienia skr6téw jak w tabeli 10.

Styl zycia

Retrospektywnie na podstawie danych z wywiadu oceniono takze nawyki
chorych, obejmujace nadmierne spozywanie napojow alkoholowych oraz regularne
palenie papieroséw. Badane grupy charakteryzowaty si¢ podobnym odsetkiem os6b
stale stosujacych uzywki. Procent oséb przyznajacych si¢ do regularnego
spozywania napojow alkoholowych wynosil od 7 % do 10 %, za$ odsetek pacjentéw
palacych papierosy wahat si¢ od 20 % do 25 % (Tabela 11, Rycina 20). Wsréd
palaczy w poszczeg6lnych grupach nie stwierdzono tez istotnych réznic pomigdzy
$rednia iloscia wypalanych papieroséw i czasem trwania nalogu (F = 098, p =
0.423).
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Rycina 20. Procent 0séb palacych w poszczegélnych grupach.
Objasnienia skrétéw jak w Tabeli 10.

Czas trwania choroby refluksowej

Poréwnujac czas trwania okresu choroby, w ktérym pacjent odczuwal
dolegliwosci, nie stwierdzono korelacji pomiedzy dlugoscia symptomatycznego
okresu choroby a stopniem zaawansowania zmian zapalnych w przelyku,
okreslonym wedlug zmodyfikowanej klasyfikacji Savary’ego-Millera. Odsetek oséb
odczuwajacych objawy nie dluzej niz jeden rok wahat si¢ od 29 % u o0séb z ZP do
41% w grupie ZP-pH. Sredni czas wystgpowania dolegliwosci typowych dla choroby
refluksowej wynosit od 4.3 + 5 lat u pacjentow z ZR i ZP-pH do 6.7 £ 9.3 lat u
pacjentéw z ZP. Wyzsza $rednia w grupie ZP zwigzana byta z dwoma osobami, ktdre

zglosily wystepowanie dolegliwosci od okolo 40 lat (Tabela 11 i 12).

Tabela 12. Srednia dlugos¢ trwania choroby (lata) a obecnosé

zmian zapalnych w przetyku.

x*SD 43+5.0 6.7+9.3 3+43 4.6+3.3

W v F= 1.53; poziom 1stoécl p= 0.326.

Objasnienia skr6téw jak w Tabeli 10.
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Czas trwania epizodow chorobowych

W przypadku wystapienia dolegliwosci pacjenci okreslali takze $rednia
dlugos¢ czasu ich trwania. Wyrdzniono trzy czasokresy: 1 — od 0 do 15 minut, 2 — od
15 do 30 minut, 3 — powyzej 30 minut. Wyniki zestawiono w Tabeli 13 i

przedstawiono na Rycinie 14.

Tabela 13. Sredni czas trwania epizodéw chorobowych u badanych chorych.

ZR p ZP- pH MB
N % N % N % N %
0—15 min 28 70 - 32 6 50 4 40
16 - 30min 6 15 13 34 4 33 2 20

o

> 30 min 6 15 13 34 17 4 40

MB i ZP a grupa ZR: wartos¢ v =13.42; p=0.037

Objasnienia skrotow jak w Tabeli 10.

2 ,

j‘:: 100 do 15 min
g [216 do 30 min
§ 0> 30 min

8

o

ZP ZP-pH

Zmiany zapaine w przetyku

Rycina 14. Sredni czas trwania epizodow chorobowych a obecno$¢ zmian

zapalnych w przetyku.
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Rycina 15. Nasilenie objawdw chorobowych a obecnos¢ zmian zapalnych

w przelyku.
Objawy refluksowe

Pod wzgledem czgstosci wystgpowania analizowano nastgpujace objawy
chorobowe: zgaga, odbijania, uczucie kwasnosci w jamie ustnej, zwracanie,
nudnosci, bole w klatce piersiowej oraz bole w nadbrzuszu srodkowym. Najczesciej
obserwowanymi zaburzeniami we wszystkich grupach chorych byly: zgaga,
odbijania, uczucie kwasnos$ci w jamie ustnej i bole w nadbrzuszu. Stwierdzono, ze
statystycznie znamiennie czgsciej z powodu zgagi cierpieli chorzy w grupach z
obecnymi zmianami zapalnymi w stosunku do grupy kontrolnej: 83 % w grupie ZP-
pH, 87 % w grupie ZP, 70 % w grupie MB, 43 % chorych w grupie ZR (x*=20.73,
p = 0.002). Puste odbijania istotnie czgsciej zgtaszali pacjenci z grup ZP (79 %) 1 ZP-
pH (67 %) w poréwnaniu do grupy MB (30 %) (x* = 17.50, p = 0.007). W stosunku
do pozostalych objawow nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic. Wyniki
przedstawiono na Rycinie 16. Zaden z chorych nie zgtaszal objawow o charakterze
laryngologicznym (chrypka, kaszel itp.), natomiast 3 pacjentdw miato rozpoznana

astme oskrzelowa przewlekla o lekkim nasileniu.
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Rycina 16. Czgstos¢ wystgpowania dolegliwosci a stopien zmian zapalnych w

przetyku.

Nasilenie objawow refluksowych przy zmianie pozycji ciata (schylaniu si¢)
obserwowano u 70 % chorych z MB, 71 % chorych z ZP, 91 % chorych z ZP-pH
oraz 85 % chorych z zaburzeniem refluksowym. W pozycji lezacej zwigkszenie
nasilenia symptomow zglaszato 60 % pacjentow z MB, 53 % pacjentow z ZP, 33 %
pacjentow z ZP-pH oraz 30 % badanych w grupie ZR. Wraz ze wzrostem stopnia
cigzkoSci zmian zapalnych w przelyku obserwowano czgstsze wystgpowanie
dolegliwosci w pozycji lezacej, jednakze réznice pomigdzy grupami nie byly istotne

statystycznie (x* = 13.79, p = 0.130).

Wystegpowanie dolegliwosci zarbwno w dzien jak 1 w nocy zglaszalo 80 %
chorych z MB w poréwnaniu do grupy z ZP, w ktorej 66 % odczuwato objawy przez
cala dobg, ZP-pH — 50 % 1 w grupie ZR — 45 % przypadkow. Roznice te byly istotne
statystycznie (x> = 11.98, p = 0.049). Zestawienie pordwnawcze wystepowania

objawow refluksowych w zaleznoéci od pory dnia przedstawiono na Rycinach 17,
18, 19, 20.
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Rycina 17. Wystgpowanie dolegliwosci w zaleznosci od pory dnia u chorych

z zaburzeniem refluksowym.
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Rycina 18. Wystgpowanie dolegliwosci w zaleznosci od pory dnia u chorych

z zapaleniem przetyku.
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Rycina 19. Wystgpowanie dolegliwosci w zaleznosci od pory dnia u chorych

z zapaleniem przetyku i1 negatywnym wynikiem pH-metrii.
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Rycina 20. Wystgpowanie dolegliwosci w zaleznosci od pory dnia u chorych

z metaplazja Barretta.



Na podstawie zebranego wywiadu stwierdzono, ze wigkszo$¢ badanych
zglaszala nasilenie objawow w ciagu dnia w okresie popositkowym (75 % chorych z
MB, 60 % chorych z ZP, 66 % chorych z ZP-pH oraz 78 % chorych z grupy ZR).
Wystapienie dolegliwosci wywotywalo zwlaszcza spozycie produktow stodkich,

kwasnych i tlustych.
Ciezar ciala

Kazdy chory zostal poddany badaniu internistycznemu, polaczonemu z
pomiarem wzrostu oraz ci¢zaru ciala. Na tej podstawie wyliczano wskaznik masy
ciata (BMI), przyjmujac warto$¢ od 18.5 kg/m? do 25 kg/m’ za prawidlowa.
Niedowage stwierdzano, gdy BMI byl mniejszy niz 18.5, nadwage gdy miescit si¢ w
granicach od 25 do 30, natomiast otylos¢, gdy przyjmowat wartosci powyzej 30 [91].

Otrzymane wyniki przedstawiono na Rycinie 21.

D niedowaga
O prawidiowy cigzar

Onadwaga
Dotytosé

procent chorych
3
A

104

Zmiany zapaine w przetyku

Rycina 21. Cigzar ciala a obecno$¢ zmian zapalnych w przetyku.
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U os6b z ZR $rednia warto$¢ wskaznika masy ciala wyniosta 23.8 + 3.0, u
0s6b z ZP 24.4 £ 2.26 , w tym u 0s6b z ZP I stopnia - 23.75 + 11.4, u oséb z ZP II
stopnia - 24.8 + 5.78, u 0s6b z ZP III stopnia - 25.25 + 15.8, u chorych z MB 26.8 +
4.6. Wyniki przedstawiono w Tabeli 16 i na Rycinie 22. Cho¢ wraz ze wzrostem
$redniej wartosci BMI obserwowano takze wzrost stopnia ci¢zkosci zmian zapalnych
w przelyku, to jednak tendencja ta nie byla statystycznie znamienna. Natomiast
istotnie wyzsze BMI stwierdzono w grupie MB w por6éwnaniu do grupy ZR (warto$¢
testu F =4.07, p = 0.009).

Tabela 16. Srednia warto$é¢ wskaznika masy ciala (kg/m?) a obecnosé

zmian zapalnych w przetyku.

,D .0: 4 2; .i a4 ‘ .

Grupa MB a grupy ZR i ZP-pH: wartos¢ testu F = 4.07; p =0.009.

Sredni BMI (kg/m2)
R
(¢, ]

255
25
24
235
23
225
ZR  zPI ) )

ZP1l ZP MB
Stopleri zmian zapainych w przelyku

Rycina 21. Srednia warto$¢ wskaznika masy ciata a stopien

zmian zapalnych w przetyku (objasnienia w tekscie).
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Badanie endoskopowe

Badanie endoskopowe goérnego odcinka przewodu pokarmowego
wykonywane bylo za pomoca gastrofiberoskopu Olympus GIF Q30. Oceniano
obecno$¢ zmian zapalnych w przeltyku (wraz z okresleniem ich stopnia wedtug S-
stopniowej zmodyfikowanej skali Savary’ego-Millera) (Tabela 5), a takze obecnos¢
zmian zapalnych w zoladku i dwunastnicy. Ponadto zwracano uwagg na obecnosé
przepukliny rozworu przetykowego i obecnos¢ refluksu zotciowego z dwunastnicy
do zoladka. W trakcie badania pobierano wycinki ze zmienionej zapalnie btony
Sluzowej przetyku oraz z czgsci przedodzwiernikowej zotadka na test ureazowy.

U 60 chorych stwierdzono obecnos¢ zmian nadzerkowych w przetyku, w tym
nadzerki obejmujace 1 fald (I stopien wg Savary’ego-Millera) wystgpowaly u 32
pacjentow (53.3 %), nadzerki obejmujace wiele fatdow (II stopien) u 16 pacjentéw
(26,7 %), nadzerki obejmujace caty obwodd (III stopien) u 2 pacjentow (3,3 %), a
metaplazj¢ Barretta rozpoznano u 10 chorych (16,7 %). Dane przedstawiono na

Rycinie 23.

OozP i
ozP i
53% ozP i
EMB

Rycina 23. Wystgpowanie zmian zapalnych przetyku w badanej grupie chorych
z GERD wedtug zmodyfikowanej skali Savary’ego-Millera.

Poddano analizie wspolistnienie zmian stwierdzonych w badaniu
endoskopowym w przetyku, zotadku, a takze dwunastnicy (Tabela 17, Rycina 24).

Nie zaobserwowano czgstszego wystgpowania zapalenia zotadka i dwunastnicy czy
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obecnosci refluksu zoétciowego do zoladka w zadnym stopniu cigzkosci zapalenia
przetyku. Tak wigc mozna sadzi¢, ze zaden z tych stanow nie predysponuje do

rozwoju zmian zapalnych w przetyku.

Tabela 17. Wspotistnienie zmian w zotadku i dwunastnicy a obecno$¢ zmian

zapalnych przetyku.
ZR r ZP- pH MB
N % N % N % N %
Z .zoladka i 63 19 50 6 50 4 40
Z Xll-cy 6 15 5 13 3 25 3 30
R.zotci 9 23 6 16 1 8 1 10
Warto$¢ testu F = 2.25; poziom istotnosci p = 0.522
Z. zotadka - zapalenie blony Sluzowej zotadka
Z. XlIl-cy — zapalenie blony sluzowej dwunastnicy
R. zolci — refluks dwunastniczo — zotadkowy
§
E O zapalenie 2otadka
; [Dzapalenie dwunastnicy
g Orefluks 26ici
a Dzap 2ot + zap Xlicy
@ zap 2ot + refluks z6ici

ZP
Zmiany zapalne w przetyku

Rycina 24. Zmiany endoskopowe w zotadku 1 dwunastnicy a obecnos¢

zmian zapalnych w przetyku.
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W badaniu endoskopowym obecno$é przepukliny rozworu przetykowego
stwierdzono u 45 % pacjentéw z ZR, 79 % chorych z ZP, 75 % chorych z ZP-pH i
90% os6b z MB (Rycina 25). Statystyczng réznice stwierdzono pomigdzy grupa ZR i
pozostalymi grupami z obecnoscia zmian zapalnych w przetyku (wartos¢ testu x* =
13.70; p = 0.003), co potwierdza fakt, ze obecnos¢ przepukliny sprzyja powstawaniu

zmian zapalnych.

100%
£ 80% -
5 60%;
(2]
5
8
-8

ZP ZP-pH MB
Zmiany zapaine w przetyku
Rycina 25. Przepuklina rozworu przetykowego a obecnos¢ zmian
zapalnych w przelyku
Helicobacter pylori

Podczas badania endoskopowego u kazdego pacjenta pobierano wycinek z
czesci przedodzwiernikowej zoladka celem oznaczenia obecnosci Helicobacter
pylori w tescie ureazowym. Przy pomocy tej metody bakteri¢ stwierdzono u 32.5 %
oséb w grupie ZR, 18.4% oséb w grupie ZP, 16.7 % oséb w grupie ZP-pH. U
zadnego pacjenta z MB test ureazowy nie wykazal obecnosci Helicobacter pylori
(Rycina 26). Istotna statystycznie r6znic¢ stwierdzono pomigdzy chorymi z MB i
pacjentami z grupy ZR ( wartos¢ testu x> = 5.87; p = 0.046).
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Rycina 26. Zakazenie Helicobacter pylori a obecno$¢ zmian

zapalnych w przetyku.

24-godzinna pH-metria przelyku

Wykonana 24-godzinna pH-metria przetlyku pozwolila na ocene stopnia
nasilenia zarzucania kwasnej tresci z zotadka do przetyku, jak réwniez na okre$lenie
jego wysokosci. Poréwnano w odleglosci 5 i 10 cm nad dolnym zwieraczem
przelyku liczbe epizodéw refluksu, ilo$¢ epizodow trwajacych dluzej niz 5 minut,
czas trwania najdluzszego epizodu, procentowy czas trwania refluksu w ciagu doby,
procent refluksu w pozycji stojacej i lezacej, refluks popositkowy, pole pod
refluksem oraz klirens (oczyszczanie) catkowity, w pozycji stojacej i w pozycji
lezace;.

Badanie pH-metryczne dato wynik ujemny u 20 % os6b, u ktérych uprzednio
w badaniu endoskopowym stwierdzono obecno$¢ zmian nadzerkowych w przelyku.
Dobowy procent spadkéw pH ponizej 4.0 wahat si¢ w tej grupie od 0.5 do 3.8 %,
przyjmujac S$rednig warto$¢ 1.8 + 0.7 %. U wszystkich oséb z tej grupy
przeprowadzono tzw. test omeprazolowy. Na jego podstawie stwierdzono, ze
regularne zazywanie preparatu blokujacego pompg protonowa w komoérkach
okladzinowych blony $luzowej zoladka spowodowalo poprawe samopoczucia i

zniesienie objawéw chorobowych u 75 % pacjentow.
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Z analizy statystycznej poréwnawczej, dotyczacej badania pH-metrycznego,
grupa ZP-pH (zapalenie przelyku z negatywna 24-godzinng pH-metria) zostala
wylaczona. Wyniki przedstawione zostaly w Tabelach od 18 do 41 oraz na Rycinach
od 26 do 29.

Tabela 18. Sredni procent refluksu w ciagu doby a obecnos¢ zmian zapalnych
w przelyku.

x*SD 13.3+10 16.5+ 11 18+1 21.0x18

 Wartodé testu F = 1.90; poziom istotnodci p=0.156.

Stwierdzono, ze $redni procent refluksu dobowego jest wigkszy u oséb z
obecnymi zmianami zapalnymi w przetyku. W grupie ZR wynosit on 13.3 + 10 %, w
grupie ZP 16.5 £ 11 %, a w grupie MB az 21.0 + 18 %, jednakze réznice te nie byly
znamienne statystycznie (warto$¢ testu F = 1.90, p= 0.156) (Tabela 18).
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Rycina 26. Sredni procent refluksu w ciagu doby a stopiefi zmian zapalnych
w przelyku. Ry,
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Zaobserwowano natomiast istnienie dodatniej korelacji (r = 0.206, p = 0.049)
pomi¢dzy stopniem nasilenia zmian zapalnych w przelyku a wielkoscia procentu

spadku pH ponizej 4.0 w ciagu doby (Rycina 26).

Tabela 19. Sredni procent refluksu w pozycji stojacej, lezacej i w okresie

popositkowym a obecno$¢ zmian zapalnych w przetyku.

x + SD

Pozycja
stojaca

Jx10

201+14

Pozycia x +SD 124+17  118+12 09+15  187+26

lezaca
Okres  po x+SD 18317  24+183

Wartoéé testu F w rze‘dz1a1, iale 0.76 — 2.20; poziom istotnosci p = 0.1.

W badanych grupach poréwnano takze sredni procent wystgpowania refluksu
W pozycji stojacej, lezacej i w okresie popositkowym (Tabela 19). Nie stwierdzono
statystycznych réznic pomi¢dzy poszczeg6élnymi grupami chorych.

Stopien nasilenia kwasnego zarzucania zoladkowo-przetykowego oceniano
takze poprzez okreslenie tzw. pola pod krzywa zapisu pH ponizej 4.0. W grupie ZP-
pH srednia wielkos$¢ pola wyniosta 31 + 12, w grupie ZR 317 % 237, w grupie ZP
354 + 346, a w grupie MB 509 + 426. Stwierdzono statystycznie istotng réznicg
pomi¢dzy grupa ZR i MB (F = 0.95; p = 0.039) oznaczajaca, ze pacjenci w grupie
MB byli narazeni na dluzsze i silniejsze dzialanie kwasu. Dane te zostaly

przedstawione w Tabeli 20.
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Tabela 20. Pole pod refluksem a obecno$¢ zmian zapalnych w przelyku.

Tabela 21. Srednia ilo$¢ epizodéw refluksu a obecnos¢ zmian zapalnych

w przelyku.

3004227

- Wartosé testu F = 1.15; poziom istotnosci p = 0.322.

Po wylaczeniu grupy ZP-pH pod wzgledem ilosci epizodéw zarzucania
kwasnej tresci zoladkowej do przelyku obserwowano tendencj¢ do zmniejszania si¢
ich liczby odwrotnie proporcjonalnie do stopnia ci¢zkosci zmian zapalnych w
przetyku. Nie byly to jednak réznice statystycznie znamienne (F = 1.15, p = 0.332).
Tendencja ta byla prawdopodobnie zwigzana ze wzrostem dlugosci trwania

poszczegdlnych epizodéw refluksu. Dane te przedstawiono w Tabeli 21.

Analizujac $rednig ilo$¢ epizodéw refluksu trwajacych diuzej niz 5 minut,
stwierdzono, ze w grupie MB bylo ich znamiennie statystycznie wigcej niz w grupie
ZR (F = 3.85, p = 0.025); Tabela 22. Ponadto pomigdzy wzrostem ilosci epizodéw
refluksu trwajacych powyzej 5 minut a stopniem zmian zapalnych w przelyku
zaobserwowano istnienie dodatniej korelacji (r = 1.7, p = 0.048). Wyniki

przedstawione na Rycinie 27.
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Tabela 22. Srednia ilo$¢ epizodéw refluksu trwajacych dhuzej niz 5 minut

a obecnos$¢ zmian zapalnych w przetyku.

12

10 /

Procent chorych
[-.]

ZP1 ZP Il ZP I MB
Stopieri zmian zapalnych w przetyku

Rycina 27. Srednia ilo$¢ epizod6éw refluksu powyzej 5 minut a stopiefi zmian

zapalnych w przetyku.

Podobnej analizy dokonano takze wzgledem ilosci epizodéw refluksu,
trwajacych dluzej niz 20 minut. Stwierdzono, ze u 8.3 % chorych z ZP-pH
wystepowaly epizody ponad 20-minutowe, u 47.5 % chorych z ZR, u 53 % z ZP oraz
u 90 % pacjentéw z MB. Zestawienie tych danych przedstawiono w Tabeli 23.
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Tabela 23. Srednia iloé epizodéw refluksu trwajacych dtuzej niz 20 minut a

obecnos¢ zmian zapalnych w przetyku.

Zaobserwowano takze wraz ze wzrostem stopnia nasilenia zmian zapalnych
w przelyku wydluzanie si¢ $redniego czasu trwania najdluzszego epizodu refluksu.
Roéznice pomigdzy poszczegdlnymi grupami nie byly jednak znamienne statystycznie
(F=2.29,p=1.106; Tabela 24).

Tabela 24. Sredni czas trwania najdhuzszego epizodu refluksu a obecno$é zmian

zapalnych w przetyku.

 Warto$é testu F = 2.29; poziom istotnoéci p = 0.106.

Stopien nasilenia zarzucania kwasnej tresci z zoladka do przelyku oceniono
takze w skali DeMeestera-Johnsona. W grupie ZR $rednia ilo$é punktéw wg tej skali
wynosita 57.9 £ 45, w grupie ZP 66.9 + 43.1, w grupie MB 75.8 + 67. Cho¢ wraz ze
wzrostem S$redniej ilosci punktow w skali obserwowano takze nasilenie stopnia
zmian zapalnych w przetyku, to jednak réznice pomiedzy grupami nie byly
statystycznie znamienne (warto$¢ testu F = 0.65, p = 0.526). Wyniki przedstawiono
w Tabeli 25.

59



Tabela 25. Nasilenie refluksu w skali DeMeestera - Johnsona a obecnosé zmian

zapalnych w przelyku.

W poszczegélnych grupach poréwnano takze indeks oscylacyjny, okreslajacy
procent czasu, gdy pH w przelyku wahato si¢ w graniach od 3.75 do 4.25, nie
stwierdzajac istotnych réznic (Tabela 26).

Tabela 26. Indeks oscylacyjny w poszczegdlnych grupach chorych.

Celem oceny czynnosci przelyku poddano analizie wartosci $redniego
calkowitego oczyszczania przetyku z kwasnej tresci (klirensu), klirensu w pozycji
stojacej i w pozycji lezacej. NajkrOtszy $redni czas catkowitego oczyszczania
stwierdzono w grupie ZP-pH (0.5 * 0.2 min), za$ najdtuzszy w grupie MB (1.0 +
0.3min). W grupach ZP i ZR stwierdzono najdluzszy $redni czas oczyszczania w
pozycji lezacej (1.0 = 0.8 min). Pomigdzy grupami nie obserwowano jednak
znamiennych statystycznie roéznic. Natomiast statystycznie dhuzszy sredni czas
oczyszczania stwierdzono w pozycji stojacej w grupie MB, ktéry wynosit 0.9 +
0.2min w stosunku do grupy ZR 0.6 + 0.3 min, grupy ZP 0.5 + 0.2 min i grupy ZP-
pH 0.5 £ 0.2 min (test F = 6.44, p = 0.030). Dane te zestawiono w Tabeli 27.
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Tabela 27. Sredni calkowity czas oczyszczania przetyku z kwasnej tresci, klirens

w pozycji stojacej i klirens w pozycji lezacej w poszczegblnych grupach chorych.

Pozycja
stojaca

Pozycja =~ x+SD

Pozycja stojaca:
Pozycja lezaca: w

Czas oczyszczania przetyku oceniano tez w sposéb standardowy w pozycji
siedzacej po wypiciu 15 ml kwasnego plynu o pH 1.2. W grupie ZP-pH
zaobserwowano najkrotszy $redni czas klirensu 3.6 + 2.2 min, w grupie ZR wynosit
on 5.0 + 3.2 min, w grupie ZP 6.3 £ 2.3 min. Natomiast w grupie MB $redni czas
klirensu wynosit 9.7 + 3.5 min i byl znamiennie statystycznie dtuzszy (F =3.03,p =
0.048). Dane te przedstawiono w Tabeli 28. |

Tabela 28. Sredni klirens przetykowy a obecnos¢ zmian zapalnych w przetyku.

x:tSD 50832 63222 361?2‘.
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Stwierdzono réwniez istnienie dodatniej korelacji pomiedzy srednim czasem

klirensu a stopniem zmian zapalnych w przelyku (r = 0.313, p = 0.003; Rycina 28).

12

10

8 /

Procent chorych
N

ZP 1 ZP i ZP MB
Stopien zmian zapalnych w przetyku

Rycina 28. Sredni czas klirensu a stopien zmian zapalnych w przetyku.

Obecnos¢ spadkéw pH < 4.0 oceniano takze na wysokosci 10 cm powyzej
gornego brzegu dolnego zwieracza przetyku. W grupie ZP-pH u wszystkich oséb
procentowy czas trwania refluksu w ciaggu doby byt nizszy od 4.5 %, wynoszac
$rednio 1.4 + 0.87 %. W grupie ZR u 55 % chorych stwierdzono obecnos¢ refluksu
obejmujacego wigcej niz 4.5 % czasu, srednio 6.5 £ 5.2 %. W grupie ZP u 74 % oséb
obecny byt refluks powyzej 4.5 %, $rednio 7.2 + 3.4 %, natomiast w grupie MB u
90% pacjentéw stwierdzono obecnosé refluksu obejmujacego wigcej niz 4.5 % w
ciagu doby, srednio 9.2 £ 4.6 %. Pod wzgledem $redniego czasu trwania refluksu
obserwowano tendencj¢ wzrostowg wraz z wystgpowaniem zmian zapalnych w
przetyku, jednakze r6znice pomigdzy grupami, po wylaczeniu grupy ZP-pH, nie byly
istotne statystycznie (F = 0.92, p = 0.410). Dane przedstawiono w Tabeli 29 i na
Rycinie 29.
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Tabela 29. Sredni procent refluksu dobowego (sonda 2) a obecnosé zmian

zapalnych w przetyku.

x+SD 65%5.1 72134 14£08 9.2+4.6

Wartos¢ testu F = 0.92; poziom istotnosci p=0.410 .

-
o

Procent chorych
O =2 N W & 0 & N ® ©

ZR ZP MB
Stopleri zmian zapalnych w przelyku

Rycina 29. Sredni procent refluksu dobowego (sonda 2) a obecnosé zmian

zapalnych w przetyku.

W badanych grupach poréwnano takze wysokos$¢ zarzucania kwasnej tresci
do przelyku u chorych w pozycji stojacej, lezacej i w okresie popositkowym (Tabela
30). Wraz z wystgpieniem zmian zapalnych w przelyku i metaplazji Barretta
zaobserwowano wzrost $redniego procentu refluksu w pozycji stojacej i w okresie
popositkowym, jednakze nie stwierdzono istnienia statystycznych réznic pomig¢dzy
poszczegOlnymi grupa@i (p > 0.05).
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Tabela 30. Sredni procent refluksu w pozyciji stojacej, lezacej i w okresie
popositkowym (sonda 2) a obecno$¢ zmian zapalnych w przetyku.

OZycja

stojaca

Pozycja

Okres
positku

Nasilenie refluksu poréwnywano takze, okreslajac pole pod krzywa zapisu

pH ponizej 4.0. Najmniejsza Srednig wielkos¢ pola stwierdzono w grupie ZP-pH,
ktéra wynosita 23.7 + 11.4, w grupie ZR 105.4 + 74.2, w grupie ZP 129.8 + 74.1, a
w grupie MB 152.7 £ 64.5. Réznice te nie byly istotne statystycznie (F = 0.50, p =
0.614). Dane zostaty przedstawione w Tabeli 31.

Tabela 31. Srednie pole pod refluksem (sonda 2) a obecno$é zmian zapalnych

w przelyku.




Srednia ilo$ci epizodéw zarzucania kwasnej tresci zotadkowej do przetyku na
wysokosci 10 cm od dolnego zwieracza przetyku wahata si¢ od 131 + 79 do 171 +
114. Nie zaobserwowano istotnych r6znic pomi¢dzy grupami (F = 0.52, p = 0.597).

Dane przedstawiono w Tabeli 32.

Tabela 32. Srednia ilo$¢ epizod6w refluksu (sonda 2) a obecnosé zmian

zapalnych w przelyku.

Tabela 33. Srednia ilosé epizodéw refluksu, trwajacych dtuzej niz 5 minut

(sonda 2) a obecnosé zmian zapalnych w przetyku.

Wartosé testu F =082; poziom istotnoscip=0451.

Wraz ze wzrostem $redniej ilosci epizodéw refluksu trwajacych powyzej 5
minut obserwowano réwniez wzrost nasilenia zmian zapalnych w przelyku.
Tendencja ta nie byla jednak istotna statystycznie (F = 0.82, p = 0.451; Tabela 33).

Poszczegblne grupy poréwnano takze pod wzgledem obecnosci epizodow
refluksu, trwajacych dtuzej niz 20 minut. U zadnego pacjenta z grupy ZP-pH nie
stwierdzono epizodu > 20 min, w grupie chorych ZR u 5 % pacjentéw wyst¢gpowaly
epizody ponad 20-minutowe, w grupie chorych ZP u 16 %, a w grupie MB u 70 %
pacjentéw. Réznice pomiedzy grupami byly istotne statystycznie (x®=114;p =
0.002).
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Wraz ze wzrostem stopnia nasilenia zmian zapalnych w przetyku
obserwowano réwniez wydluzanie si¢ Sredniego czasu trwania najdtuzszego epizodu
refluksu. Statystycznie znamiennie dluzszy czas trwania najdluzszego refluksu
wystegpowat w grupie MB w stosunku do grupy ZR i ZP (F = 3.56, p = 0.040; Tabela
34).

Tabela 34. Sredni czas trwania najdluzszego epizodu refluksu (sonda 2) a obecno$é

zmian zapalnych w przetyku.

x+SD 04+88  126£06 23£06  213%96

“ ‘,q

pozostale grupy: wartos¢ tuF=356 p=0.

Stopient nasilenia kwasnego refluksu w przetyku na wysokosci 10 cm
powyzej dolnego zwieracza przelyku oceniono takze w skali DeMeestera-Johnsona.
W grupie ZR $rednia ilo$¢ punktéw wynosilta 26.0 + 20.3, w grupie ZP 31.5 + 16.4,
w grupie MB 35.6 + 16.3. Choé wraz ze wzrostem $redniej ilo$ci punktéw w skali
obserwowano takze nasilenie stopnia zmian zapalnych w przetyku, to jednak réznice
pomiedzy grupami nie byly statystycznie znamienne (wartos¢ testu F = 0.12, p =
0.888). Wyniki przedstawiono w Tabeli 35.

Tabela 35. Nasilenie refluksu w skali DeMeestera - Johnsona (sonda 2) a obecno$¢

zmian zapalnych w przelyku.

x+SD  260£20 3L

- é k 0.43; poziom isto‘tnoci »,
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Nie stwierdzono statystycznie istotnych roznic pomi¢dzy wartosciami
indeksu oscylacyjnego przy pomiarze wykonanym sondg 2. Dane przedstawiono w
Tabeli 36.

Tabela 36. Indeks oscylacyjny (sonda 2) a obecno$¢ zmian zapalnych

w przetyku.

x£SD 25+19 33+14 06104

Wartos¢ testu F = 0.85 ; poziom istotnoéci p = 0.440 .

Dokonano réwniez poréwnania wartosci Sredniego catkowitego Kklirensu,
klirensu w pozycji stojacej i w pozycji lezacej na wysokosci 10 cm powyzej dolnego
zwieracza przelyku. Otrzymane wyniki byly poréwnywalne ze $rednimi warto§ciami
klirensu na wysokosci 5 cm powyzej dolnego zwieracza przetyku. Najkrotszy sredni
czas calkowitego oczyszczania stwierdzono w grupie ZP-pH, ktéry wynosit 0.5 £ 0.2
min, za$ najdtuzszy w grupie MB 0.9 + 0.3 min, a w grupach ZP i ZP-pH wynosit on
0.6 = 0.3 min. W grupach ZP i ZR stwierdzono najdluzszy sredni czas oczyszczania
w pozycji lezacej, odpowiednio 1.3 + 1.1 min i 1.2 + 1.4 min. W pozycji stojacej
$redni czas klirensu wynosil 0.5 + 0.2 min w grupach ZP i ZP-pH, 0.6 £ 0.2 min w
grupie ZR oraz 0.8 + 0.2 min w grupie MB. Pod wzgledem klirensu catkowitego i
klirensu w pozycji lezacej migdzy grupami nie obserwowano istotnych statystycznie
réznic. Warto$¢ testu F wystepowala w przedziale od 0.40 do 0.99, a poziom
istotnosci p > 0.05. Natomiast w pozycji stojacej otrzymane wyniki byly na granicy
istotnosci statystycznej (warto$¢ testu F = 3.10, p = 0.050). Wyniki zostaly

przedstawione w Tabeli 37.
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Tabela 37. Sredni klirens catkowity, klirens w pozycji stojacej, klirens w pozycji

lezacej (sonda 2) a obecno$¢ zmian zapalnych w przetyku.

Klirens  x+SD  06+03 06 +03 05+02 0903

catkowity

Pozycja x +SD 0.6+0.2 0.5£02 0502 08402

Pozycja  x%SD

Klirens calkowity:  wartod6 testu F = 0.99; poziom itotnodci p = 0.385
Pozycja stojaca:  wartosé testu F =3.10; poziom istotnodcip=0.050
Pozycjalezaca:  wartodé testu F = 0.40; poziom istotnodci p=0.671

Dokonano réwniez analizy statystycznej parametrow pH-metrycznych,
poréwnujac grupy pacjentéw dobranych pod wzgledem stopnia nasilenia objawow
refluksowych. Nasilenie dolegliwosci klasyfikowano jako: lagodne, umiarkowane i
ci¢zkie.

| Wraz ze wzrastajacym stopniem cigzkosci objawdw zglaszanych przez
pacjenta, w badaniu pH-metrycznym w spoééb istotny statystycznie wzrastaly
nastgpujace parametry: $rednia ilo$¢ epizodéw refluksu powyzej 5 minut oraz $redni
procent refluksu mierzony 10 cm powyzej dolnego zwieracza przelyku. Ponadto
znamiennie statystycznie wigksze pole pod refluksem i ilo§¢ punktéw w skali
DeMeestera-Johnsona stwierdzono w grupach o umiarkowanym i ci¢zkim nasileniu
objawéw w stosunku do grupy chorych z objawami tagodnymi (wartos$¢ testu F w
przedziale 6.06 — 12.8, poziom istotnosci p < 0.05). Wyniki przedstawiono w
Tabelach 38 —41.
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Tabela 38. Srednia ilo$é epizod6w trwajacych powyzej 5 minut a nasilenie

dolegliwosci refluksowych.

Tabela 39. Srednia wielko$é pola pod refluksem a nasilenie dolegliwosci

refluksowych.

Tabela 40. Srednia ilo§¢ punktéw w skali DeMeestera-Johnsona a nasilenie
dolegliwosci refluksowych.
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Tabela 41. Sredni procent refluksu mierzony 10 cm powyzej dolnego

zwieracza przelyku a nasilenie dolegliwosci refluksowych.
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OMOWIENIE WYNIKOW I DYSKUSJA

Choroba refluksowa jest konsekwencja zaburzenia réwnowagi pomiedzy
czynnikami agresji, takimi jak pepsyna czy kwas solny, a czynnikami obrony blony
Sluzowej przelyku, obejmujacymi oczyszczanie przelyku i prawidlowa funkcje
nablonka. Uwaza sig, ze stopien cig¢zkosci choroby jest proporcjonalny do stopnia
ekspozycji przelyku na dzialanie zarzuconej tresci, jednakze nadal wiele zagadnief
dotyczacych patogenezy tego schorzenia pozostaje niejasnych. Niniejsze badania
przeprowadzono celem okreslenia czynnik6éw, ktére moga wptywaé na zwiekszenie
ryzyka rozwoju zmian zapalnych w przetyku i powstania metaplazji Barretta u os6b
z dolegliwosciami typowymi dla choroby refluksowej. Poddano szczegdtowej
analizie wybrane parametry badania pH-metrycznego, uzyskane w trakcie 24-
godzinnego pomiaru oraz kompleksowo oceniono dane uzyskane w trakcie wywiadu
chorobowego i badania endoskopowego gérnego odcinka przewodu pokarmowego.

Choroba refluksowa, cho¢ rzadko zaburza codzienng aktywnos$¢ chorych, w
znacznym jednak stopniu wplywa na pogorszenie komfortu zycia i samopoczucia
pacjentow [89]. Wynika to z uporczywosci objawéw, przewleklego i nawrotowego
charakteru schorzenia oraz czesto spotykanej opornosci na leczenie zachowawcze
[92,93]. W przypadku patologicznego zarzucania zoladkowo-przetykowego moze
doj$é do wystapienia takich zaburzen refluksowych, w ktérych u pacjenta pojawiaja
si¢ objawy kliniczne bez towarzyszacych im zmian makroskopowych w przetyku,
badz tez do wystapienia zapalenia refluksowego przelyku, w ktérym stwierdza si¢ w
badaniu endoskopowym obecno$¢ nadzerek blony sluzowej przelyku. Diugotrwata
choroba refluksowa moze ponadto prowadzié do powstania szeregu powiktan takich,
jak zwezenie przetyku, owrzodzenie, krwawienie, czy tez wystgpienia metaplazji
Barretta [93].

Przelyk Barretta polega na obecnosci metaplazji jelitowej w miejscu, gdzie
prawidlowo wystepuje nablonek wielowarstwowy plaski przetyku. Schorzenie to
stanowi najgrozniejsze powiklanie wieloletniej choroby refluksowej. Wigze si¢
bowiem z okoto 30- do 50-krotnym zwigkszeniem ryzyka rozwoju gruczolakoraka
dolnej czesSci przelyku [31,94,95]. Ogromne zainteresowanie tym problemem
spowodowane jest obserwowang w ostatnim dwudziestoleciu w Europie Z‘achodniej i
Stanach Zjednoczonych Ameryki Pélnocnej tendencja do wzrostu zapadalnosci na

raka gruczotowego okolicy zlacza zoladkowo-przelykowego, a wigc zaréwno raka
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dolnej czeg$ci przetyku, jak 1 wpustu zoladka [31]. Alarmujace dane
epidemiologiczne wskazuja na to, ze zapadalno$¢ na raka gruczolowego przetyku w

tych krajach wzrasta szybciej niz na jakikolwiek inny nowotwor ztosliwy [96].

Wedlug danych z piSmiennictwa czgsto$é wystgpowania w populacji ogdlne;j
objawéw typowych dla choroby refluksowej waha si¢ od 20 %, w przypadku
dolegliwosci pojawiajacych sie co najmniej raz w miesigcu, do 45 %, gdy objawy
wystepuja rzadziej niz raz na miesiac [5,92]. Chorobe refluksowa rozpoznaje si¢ u
kilku procent oséb w populacji [3], przy czym obecno$¢ zmian zapalnych w przetyku
stwierdza si¢ u mniej niz 50 % chorych [97]. Pomimo to, wedtug Richtera, to wlasnie
zapalenie refluksowe przelyku jest najczgstszym endoskopowym rozpoznaniem u
pacjentéw zglaszajacych dolegliwosci ze strony gdérnego odcinka przewodu
pokarmowego [98]. U wigkszosci chorych stwierdzane sa zmiany zapalne niskiego
stopnia (A i B wedlug klasyfikacji Los Angeles oraz I, II wedlug zmodyfikowanej
klasyfikacji Savary’ego-Millera), natomiast cigzkie zapalenie przelyku wystepuje
jedynie w okoto 2 % przypadkoéw [5,99,100]. W Klinice Gastroenterologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie w latach 1998 — 2000 z powodu
objawow typowych dla choroby refluksowej wykonano badanie endoskopowe
gornego odcinka przewodu pokarmowego u 192 chorych. U 60 z nich, co stanowi
31.2 %, stwierdzono obecno$¢ zmian nadzerkowych w przelyku, ktére oceniono
wedlug zmodyfikowanej klasyfikacji Savary’ego-Millera. Sposrdd wszystkich
chorych poddanych endoskopii zapalenie I stopnia rozpoznano u 32 pacjentéw, co
stanowito 16.7 % badanych, zapalenie II stopnia u 16 (8.3 %) chorych i zapalenie III
stopnia u 2 (1 %) chorych. Przedstawione dane potwierdzaja wyniki uzyskane w
trakcie innych badan.

Wedlug danych epidemiologicznych szacuje sig, ze u okolo 8 do 20 %
pacjentow poddanych endoskopii z powodu przewleklych objawéw choroby
refluksowej mozna stwierdzié¢ obecno$¢ metaplazji Barretta [31,101]. Zwraca uwage
takze fakt, ze wedlug danych z autopsji, zaledwie 5 % przypadkéw metaplazji
Barretta jest rozpoznawanych za zycia [102]. W badanej przez nas grupie metaplazje¢
Barretta stwierdzono u 10 chorych, co stanowi 5.2 %, przy czym u 3 pacjentow
(1.5%) bylo to pierwszorazowo postawione rozpoznanie. Niski procent chorych z
metaplazja Barretta w niniejszych badaniach moze wynika¢ z jednej strony z faktu,

ze w przeprowadzonym badaniu wiaczano do proby osoby o zréznicowanym czasie
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trwania objawdéw choroby refluksowej (minimum 3 miesigce), jak réwniez z by¢
moze nizszej czestosci wystgpowania metaplazji Barretta w Polsce w por6wnaniu z
krajami Europy Zachodnie;j.

Wedlug danych z literatury szacuje si¢, ze choroba refluksowa przetyku jest
nieco czg¢sciej rozpoznawana u mezcezyzn. Réwniez u plci meskiej okoto 1.5 — 3 razy
wigksze jest ryzyko rozwoju metaplazji Barretta [3,31,32]. Stwierdzono, ze czesto$é
wystepowania metaplazji Barretta wzrasta wraz z wiekiem, a $redni wiek
rozpoznania choroby wynosi, wedlug niektérych autoréw, okoto 60 lat, wahajac sie
od 57.8 do 63 lat [35,103]. W badanym materiale wigkszo$¢ chorych stanowili
mezezyzni, w tym bylo 52.5 % oséb z zaburzeniem refluksowym, 54 % o0séb z
zapaleniem przetyku i 70 % oséb z metaplazja Barretta. Stosunek me¢zczyzn do
kobiet miescit si¢ w przedziale od 1.1 u 0séb z zaburzeniem refluksowym do 2.33 u
0s6b z metaplazja Barretta. Chorzy z metaplazjq Barretta byli takze znamiennie
statystycznie starsi (p = 0.016), $rednia wieku wyniosta bowiem 60.8 lat- w
poréwnaniu do pozostalych grup, gdzie wahata si¢ od 47 do 49.6 lat. Wyniki te sg

zgodne z danymi podawanymi w literaturze.

Patogeneza refluksu zotadkowo-przetykowego nadal nie jest w pelni poznana.
Wciaz wymaga wyjasnienia wplyw zmiany trybu zycia, nawykéw dietetycznych,
zmniejszenia cigzaru ciala, stosowania uzywek czy zmiany pozycji ciata w trakcie
snu na zwigkszenie zarzucania zoladkowo-przeltykowego. Dotychczas nie ma dobrze
udokumentowanych badan, ktére by potwierdzaly lub zaprzeczaly istnieniu takiego
zwigzku przyczynowo-skutkowego [47]. W badanym materiale, por6wnujac dane
uzyskane w trakcie wywiaddw chorobowych, zaobserwowano znamienne
statystycznie (p < 0.05) réznice pomigdzy grupami pod wzgledem $redniej dlugosci
czasu trwania dolegliwosci w przypadku wystapienia epizodu refluksu, czestosci ich
wystegpowania w nocy, stopnia nasilenia objawdw chorobowych, a takze sredniej
wartosci wskaznika masy ciala. I tak, u 0s6b z obecnymi zmianami nadzerkowymi w
przetyku i w grupie z metaplazja Barretta stwierdzono czgstsze wystgpowanie
objawéw, trwajacych powyzej 15 minut (metaplazja Barretta 60 % przypadkéow,
zapalenie przetyku 68 % przypadkéw, zaburzenie refluksowe 30 % przypadkéw), jak
réwniez czesciej pacjenci z tych grup zglaszali wystgpowanie cigzkich objawow,
uniemozliwiajagcych normalne funkcjonowanie (metaplazja Barretta 20 %

przypadkéw, zapalenie przetyku 16 % przypadkéw, zaburzenie refluksowe 0 %). Nie
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obserwowano natomiast réznic w zakresie objawdéw o nasileniu lagodnym i
umiarkowanym.

Wigkszos$é badan klinicznych wskazuje na to, ze nie ma istotnego zwiagzku
pomig¢dzy obecnoscig i stopniem uszkodzenia blony Sluzowej przelyku (nadzerki,
owrzodzenia) a nasileniem i czgstotliwoscia objawow  refluksowych
[32,104,105,106]. Stopienn dyskomfortu zalezny jest bowiem nie tylko od wielkos$ci
ekspozycji na tres¢ zoladkowa, ale réwniez od stopnia wrazliwosci blony $luzowej
przetyku u poszczegoélnych chorycﬁ [107]. Jednakze cze$¢ doniesien wskazuje, ze
osoby z zapaleniem przetyku odczuwaja silniejsze dolegliwosci, jak rdwniez
samopoczucie pacjenta i ocena jakosci zycia pogarsza si¢ proporcjonalnie do
czgstosci wystgpowania najczgstszego objawu, jakim jest zgaga [107,108,109,110].
W badanym materiale wigkszo$¢é chorych odczuwata dolegliwosci w ciagu dnia,
zwlaszcza w okresach popositkowych (60 — 78 % przypadkow). Obecno$¢ metaplazji
Barretta wiazala si¢ z czgstszym wystgpowaniem objawdw nocg (20 % osdéb z
metaplazja Barretta, 13 % o0s6b z zapaleniem przelyku, w grupie z zaburzeniem
refluksowym jedynie u 7 %), jak rowniez chorzy ci czgsciej zglaszali dolegliwosci w
ciggu calej doby (80 % oséb z metaplazja Barretta, 66 % o0s6b z zapaleniem
przetyku, w grupie z zaburzeniem refluksowym 45 %). Statystycznie znamienne
réznice (p < 0.05) stwierdzono pomiedzy grupa z metaplazjq Barretta i zaburzeniem
refluksowym. Fakt ten moze posrednio wskazywa¢ na wieksze narazenie blony
$luzowej przetyku na dziatanie kwasu i pepsyny u chorych w grupie z metaplazja
Barretta, jak réwniez moze tlumaczy¢ czestsza nizsza ocene samopoczucia i wigkszy
stopien nasilenia dolegliwosci w tej grupie. W dotychczas przeprowadzanych
badaniach spadki poziomu pH ponizej 4.0 stwierdzane w badaniu pH-metrycznym
wystgpowaly zazwyczaj w okresach popositkowych, a w porze nocnej giéwnie u
0sOb z ciezszymi stopniami zapalenia przetyku, co zgodne jest z uzyskanymi
wynikami.

Jak dotychczas nie ma jednoznacznych opinii, co do wpltywu otylosci na
wystepowanie objawdw refluksowych. Czg$é doniesien wskazuje na fakt, ze
zmniejszenie ciezaru ciala powoduje rdwniez zmniejszenie nasilenia dolegliwosci
refluksowych [111], inne z kolei nie potwierdzajg istnienia takiej zaleznosci [112].
W badanej grupie pacjentow nie stwierdzono korelacji pomigdzy nasileniem
objawéw chorobowych a S$rednim wskaZnikiem masy ciala. Zaobserwowano

natomiast nieznamienna statystycznie tendencj¢ do wzrostu Sredniego wskaznika
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masy ciala wraz ze wzrostem stopnia nasilenia zmian zapalnych w przetyku, przy
czym istotna rdznice stwierdzono jedynie pomigdzy grupa z zaburzeniem

refluksowym (BMI 23.8) a grupa z metaplazjq Barretta ( BMI 26.8; p. <0.01).

Na podstawie przeprowadzonych wywiadéw nie stwierdzono istotnych
réznic pomigdzy poszczegélnymi grupami pod wzgledem iloSci oséb palacych
papierosy, oséb pijacych regularnie alkohol, a takze pod wzgledem $redniej dtugosci
czasu trwania choroby refluksowej i czynnikéw nasilajacych objawy refluksowe.
Wigkszo$¢ doniesien w pi$miennictwie §wiatowym wskazuje, ze zmiana stylu zycia
jedynie w minimalnym stopniu wplywa na leczenie chorych z zapaleniem przetyku
[113,114]. I tak, unikanie napojéw alkoholowych moze spowodowa¢ zmniejszenie
dolegliwosci refluksowych, jednakze nie wplywa na gojenie si¢ zmian zapalnych w
przelyku [47,115], podobnie zaprzestanie palenia tytoniu prawdopodobnie nie
wywiera lub wywiera jedynie minimalny wplyw na leczenie choroby refluksowej
[116,117]. Dane te przemawiaja rowniez za brakiem istotnego wplywu stylu zycia na

powstawanie patologicznego refluksu zoltadkowo-przetykowego.

W trakcie niniejszych badan oceniono takze wspdlistnienie zmian
endoskopowych w przetyku, zoladku i dwunastnicy, zwracajac szczegdlng uwage na
obecnos¢ przepukliny rozworu przelykowego. Nie stwierdzono wspdlzaleznosci
pomiedzy zapaleniem zoladka a przetyku, zapaleniem dwunastnicy a przetyku oraz
refluksem zélciowym z dwunastnicy do zoladka a zapaleniem przelyku. Powyzsze
stany réwnie czesto towarzyszyly zaburzeniu refluksowemu, jak i zapaleniu
refluksowemu przetyku. Natomiast istotnie czg¢sciej (p = 0.003) rozpoznawano u
chorych z obecnymi zmianami endoskopowymi w przelyku przepukling rozworu
przetykowego. I tak, przepukling stwierdzono u 90 % oséb z metaplazja Barretta, u
79 % 0s6b z zapaleniem przetyku i u 75 % oséb z zapaleniem przelyku bez zmian w
24-godzinnej pH-metrii w pordwnaniu do pacjentéw z grupy z zaburzeniem
refluksowym (45 % przypadkéw). W pismiennictwie $wiatowym spotyka si¢ rézne
opinie co do istoty roli przepukliny przetykowej w rozwoju patologicznego refluksu.
Stan rozworu przetykowego jest niewatpliwie jednym z elementéw majacych wplyw
na prawidlowe funkcjonowanie mechanizmu antyrefluksowego [11,118]. Wedlug
Sloana i Kahrilasa znacznego stopnia niewydolno$¢ zlacza zotagdkowo-przetykowego

zazwyczaj zwigzana jest nie tylko z uposledzeniem stanu czynnosciowego dolnego
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zwieracza przelyku, lecz takze i przepony [119,120]. Migsniowy kanal rozworu
przetykowego w istotny sposob wzmaga skutecznos¢ dolnego zwieracza przetyku, a
jego przemieszczenie w obreb klatki piersiowej, jak to ma miejsce w przepuklinie
wslizgowej, uniemozliwia wzmocnienie jego dzialania poprzez cisnienie
srodbrzuszne, co wiaze si¢ ze zwigkszeniem czestosci zarzucania zoladkowo-
przetykowego [119,121]. Dodatkowo obecno$¢ przepukliny moze wplywaé na
zmniejszenie ci$nienia w dolnym zwieraczu przelyku, jak rowniez moze prowadzié
do wydluzenia czasu oczyszczania przetykowego [119,122]. Ostatnie doniesienia
sugeruja, ze z lagodna postacia choroby refluksowej czeSciej sa zwiazane
przejsciowe relaksacje tLESR, natomiast obnizenie ci$nienia w dolnym zwieraczu
przetyku i przepuklina rozworu przetykowego czgsciej prowadza do rozwoju zmian
zapalnych w przelyku i ci¢zszych postaci choroby [119,123]. Uzyskane wyniki w
niniejszych badaniach potwierdzajq istnienie zaleznosci pomiedzy obecnoscig
przepukliny rozworu przelykowego a rozwojem zmian zapalnych i metaplazji

Barretta w przetyku.

Kontrowersyjnym i nie wyjasnionym zagadnieniem dotyczacym choroby
refluksowej jest rola, jaka odgrywa w niej infekcja Helicobacter pylori. W
przeprowadzonym badaniu u kazdego chorego w trakcie endoskopii pobierano
wycinek z czgsci przedodZzwienikowej zoladka celem wykonania testu ureazowego.
Test ten nalezy do metod inwazyjnych stluzacych rozpoznaniu zakazenia blony
$luzowej zotadka i umozliwia to rozpoznanie z duza czuloscia siggajaca 97 % [124].
W niniejszych badaniach bakteri¢ Helicobacter pylori stwierdzono u 32.5 % oséb w
grupie z zaburzeniem refluksowym, u 18.4 % w grupie z zapaleniem przetyku oraz u
16.7 % w grupie z zapaleniem przelyku i ujemnym badaniem pH-metrycznym, nie
stwierdzono jej natomiast u zadnego pacjenta z metaplazja Barretta. Zwraca uwagg
fakt, ze czestos¢ rozpoznania zakazenia Helicobacter pylori jest u badanych chorych
nizsza, niz w populacjach pacjentéw np. z choroba wrzodowa. Moze to byé
spowodowane ograniczona niekiedy czuloscia testu ureazowego u 0séb
zazywajacych leki z grupy bloker6w pompy protonowej czy blokeréw H; receptora.
W trakcie leczenia blokerem pompy protonowej prawdopodobnie dochodzi do
redystrybucji Helicobacter pylori w zoladku, tak ze ggsto$¢ bakterii w czgsci
przedodzwiernikowej si¢ zmniejsza [125]. W przeprowadzonym badaniu réznica w

wystgpowaniu tej bakterii pomiedzy grupami z zaburzeniem refluksowym i
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metaplazjg Barretta byla znamienna statystycznie (p < 0.05). Wyniki te moga
sugerowac¢ ochronna rol¢ zakazenia Helicobacter pylori w rozwoju cigzszych postaci
choroby refluksowej, co zgodne jest ze spostrzezeniami innych autoréw
[126,127,128,129]. Zalezno$¢ taka moze wyjasnia¢ teoria méwiaca, ze w wyniku
zakazenia, szczegélnie szczepami CagA-dodatnimi, dochodzi do rozwoju zapalenia
blony $luzowej zoladka, a w konsekwencji do zmniejszenia kwasowosci tresci
zoladkowej. Czgéé badaczy sugeruje, ze nie tyle sama obecno$é bakterii, co miejsce
jej kolonizacji odgrywa rolg protekcyjng w chorobie refluksowej [28,130]. El-Serag
zaobserwowal u chorych z zapaleniem przelyku i metaplazja Barretta rzadsze
wystgpowanie ostrego i przewleklego zapalenia blony $luzowej trzonu zotadka, ktore
wigzalo si¢ z 54 % mniejszym ryzykiem rozwoju zapalenia przetyku [130]. Podobnie
Labenz i Malfertheiner sugerowali, ze infekcja Helicobacter pylori moze mieé
wplyw ochronny na rozwdj choroby refluksowej u 0séb ze zmianami zapalnymi w
trzonie, a nasila objawy refluksowe w przypadku zapalenia czesci
przedodzwiernikowej zoladka [131]. Istniejg tez doniesienia sugerujace, Ze nie ma
réznic pomigdzy czgstoscia wystgpowania zakazenia Helicobacter pylori u oséb z
obecng metaplazja Barretta czy gruczolakorakiem przelyku w poréwnaniu do

populacji ogélnej [126].

Mozliwo$é oceny stopnia ekspozycji blony sluzowej przetyku na dzialanie
kwasnej tresci zoladkowej stwarza 24-godzinny pomiar pH przelyku. W
przeprowadzonym badaniu oceniano nasilenie refluksu na standardowej wysokosci
5cm powyzej gornego brzegu dolnego zwieracza przetyku oraz dodatkowo 10 cm
powyzej dolnego zwieracza przetyku. Analizujac otrzymane wyniki zaobserwowano,
Ze wystapieniu zmian zapalnych w przetyku, czy metaplazji Barretta towarzyszy
wzrost warto$ci poszczegllnych parametrow pH-metrycznych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze znamienne statystycznie rdznice stwierdzono jedynie w przypadku
kilku tych parametréw, a mianowicie $redniej wielkosci pola pod refluksem, Sredniej
ilosci epizodéw trwajacych powyzej 5 minut, $redniej ilodci epizodéw trwajacych
powyzej 20 minut oraz klirensu w pozycji stojacej (p < 0.05). U oséb z obecnymi
zmianami nadzerkowymi w przetyku stwierdzono istnienie korelacji pomiedzy
stopniem zaawansowania zmian zapalnych a §rednim procentowym czasem trwania
refluksu, iloscig epizodéw trwajacych powyzej 5 minut oraz czasem oczyszczania

przelyku z kwasnej tresci zotadkowej (klirens) w pozycji stojacej. Uzyskane wyniki
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potwierdzaja, ze wystapienie zmian zapalnych czy metaplazji Barretta wigze si¢ z
wielkos$cia ekspozycji btony sluzowej przelyku na kwas zarzucony z zotadka, jak
réwniez wskazuja, ze narazenie na kilka dlugo lub bardzo dlugo trwajacych
epizodow jest bardziej szkodliwe niz ekspozycja na czgste, ale krétkotrwale epizody
refluksowe. Spostrzezenia poczynione w tych badaniach sa zgodne z wynikami
innych autoréw [132,133,134,135,136]. Wystgpowanie dlugich epizodéw refluksu
jest najprawdopodobniej zwigzane z zaburzeniem mechanizméw oczyszczania
przelykowego, na co wskazuje zar6wno wydluzenie czasu klirensu stwierdzone w
pH-metrii, jak i w trakcie testu oczyszczania przetykowego. Wedlug Kahrilasa
uposledzenie oczyszczania objgtosciowego, ktore jest wynikiem aktywnosci
motorycznej przelyku i sily grawitacji, jest konsekwencja zaburzenia perystaltyki i
wystepuje u okoto 25 % pacjentéw z tagodnym zapaleniem refluksowym i blisko
potowy chorych z ciezkimi zmianami zapalnymi [24,119,137]. Podobnie Holloway
uwaza, ze zwlaszcza chorzy z cigzkim zapaleniem wykazuja upos$ledzenie
oczyszczania przelykowego, co dodatkowo moze wplywa¢ na zwigkszenie

wysokosci zarzucania refluksowego [138].

Analizujac  wyniki uzyskane w trakcie pomiaru pH-metrycznego na
wysokosci 10 cm powyzej gérnego brzegu dolnego zwieracza przetyku, stwierdzono
znamiennie nizsza ekspozycj¢ na zarzucang tres¢ w poréwnaniu do ekspozycji
okreslonej na wysokosci 5 cm powyzej dolnego zwieracza przetyku. Przedstawione
w tej pracy rezultaty sa wigc zgodne z wigkszoscia doniesien w pismiennictwie
[139,140]. Nalezy jednak doda¢, ze zdarzaly si¢ zgola przeciwne obserwacje
dotyczace wysokosci (zasiegu) refluksu [141]. W przeprowadzonych badaniach
znamienng statystycznie réznicg pomiedzy poszczegdlnymi grupami chorych
stwierdzono jedynie w zakresie $redniej dtugosci czasu trwania najdluzszego epizodu
refluksu (p = 0.04). Tak wigc wyniki te pozwalaja na stwierdzenie, ze wysokosé
zarzucania kwasnej treSci zoladkowej nie ma istotnego wplywu na powstawanie
zmian nadzerkowych w blonie $luzowej przelyku, a jedynym czynnikiem
sprzyjajacym ich tworzeniu moze by¢ przedluzone narazenie tego narzadu na

dziatanie kwasu solnego i pepsyny oraz innych substancji korozyjnych.

W badanych grupach chorych poszukiwano réwniez wspodlzaleznosci

pomiedzy nasileniem refluksu zoladkowo-przelykowego okreslonym parametrami
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pH-metrycznymi a stopniem nasilenia dolegliwosci w ocenie chorych. Stwierdzono
istnienie znamiennych réznic (p < 0.05) pomiedzy pacjentami z objawami tagodnymi
a osobami z dolegliwosciami umiarkowanymi i cigzkimi pod wzglgdem ilosci
epizodow refluksu trwajacych powyzej 5 minut, wielkosci pola pod refluksem, ilosci
punktéw w skali DeMeestera-Johnsona oraz czg¢stosci zarzucania kwasnej tresci na
wysokosci 10 cm powyzej dolnego zwieracza przetyku. Na podstawie tych wynikéw
mozna wnioskowa¢, ze dluzszy kontakt blony sluzowej przelyku z kwasng trescig
zoladkowa moze wigzac si¢ z wystapieniem objawow o charakterze umiarkowanym i
ciezkim. Spostrzezenia poczynione w niniejszej pracy sa wigc sprzeczne z wieloma
badaniami, ktére wskazuja na to, ze nie ma zwiazku pomi¢dzy stopniem ekspozycji
przetyku na kwas a stopniem nasilenia dolegliwosci chorobowych [41,104,105,106],
choé¢ pojawialy si¢ takze doniesienia, sugerujace, ze osoby z zapaleniem
refluksowym odczuwaja wigcej dolegliwosci niz pacjenci z zaburzeniem
refluksowym [93,134].

Badanie pH-metryczne, cho¢ przez wielu uwazane jest za tzw. ,zloty
standard” w diagnostyce choroby refluksowej [61,142,143], nie pozwala na
rozpoznanie wszystkich przypadkéw tej choroby. U okolo 30 % chorych z
rozpoznanym zapaleniem przetyku obserwuje si¢ prawidlowa ekspozycj¢ na kwas
[144,145,146]. W przeprowadzonych niniejszych badaniach u 20 % chorych z
potwierdzonym endoskopowo nadzerkowym zapaleniem blony S$luzowej przetyku
badanie pH-metryczne nie potwierdzilo obecnosci patologicznego refluksu.
Natomiast w grupie tych pacjentéw dodatkowo wykonany test omeprazolowy az u
75 % przypadkéw wypadt dodatnio, czyli wskazal na istnienie klinicznych objawow
typowych dla choroby refluksowej. Uwazam ze, nizsza czuto$¢ pH-metrii moze by¢
zwigzana z wytworzeniem nietypowych warunkéw dla chorego w trakcie badania,
unikaniem przez pacjenta czynnikéw prowokujacych wystapienie refluksu, czy tez
moze by¢ spowodowana dodatkowa obecnoscia zarzucania dwunastniczo-
zotadkowego, a wiec zawierajacego tres¢ alkaliczng, zobojgtniajaca kwas solny
[28,147,148,149].

Tak wiec w podsumowaniu niniejszych badan mozna stwierdzié, ze refluksowe
zapalenie przetyku wystepuje u ok. 31 % o0s6b z chorobg refluksowa. W grupie tej u

ok. 78 % chorych stwierdza si¢ przepukling rozworu przetykowego. Stopien
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nasilenia zmian zapalnych w przetyku koreluje w trakcie pH-metrii z czasem trwania
dobowego refluksu, iloscig epizodéw trwajacych powyzej 5 minut i czasem
oczyszczania przetykowego. Nie ma natomiast korelacji pomigdzy wysokoscia
zarzucania tresci zoladkowej a nasileniem zmian zapalnych w przetyku. Metaplazja
Barretta wystgpuje rzadziej u oséb z obecnym w zoladku zakazeniem Helicobacter
pylori, a w badaniu pH-metrycznym charakteryzuje si¢ wyzszymi wartosciami
wielkosci pola pod refluksem, iloscig epizodéw refluksu trwajacych powyzej 51 20
minut oraz wydluzeniem czasu oczyszczania przelykowego w pozycji stojacej.
Osoby z umiarkowanymi i cigzkimi dolegliwosciami refluksowymi charakteryzuja
si¢ w badaniu pH-metrycznym wigkszg iloscig dluzszych epizodéw refluksu i
wigkszym ich nasileniem. U 20 % os6b z dolegliwosciami typowymi dla choroby
refluksowej i ze zmianami zapalnymi w przelyku badanie pH-metryczne daje wynik

ujemny.

80



WNIOSKI

1. Refluksowe zapalenie przeltyku wystepuje u 31 % 0séb z chorobg refluksowa,

2. U ok. 78 % chorych z refluksowym zapaleniem przelyku wspdlistnieje
przepuklina rozworu przetykowego.

3. Metaplazja Barretta wystepuje rzadziej u os6b z obecnym w zotadku zakazeniem
Helicobacter pylori.

4. Metaplazja Barretta w badaniu pH-metrycznym charakteryzuje si¢ wyzszymi
warto$ciami wielkosci pola pod refluksem, iloscig epizodéw refluksu trwajacych
powyzej 5 1 20 minut oraz wydluzeniem czasu oczyszczania przetykowego w
pozycji stojacej.

5. Stopien nasilenia zmian zapalnych w przetyku koreluje w trakcie pH-metrii z
czasem trwania dobowego refluksu, iloscig epizodéw trwajacych powyzej 5
minut i czasem oczyszczania przetykowego.

6. Wysoko$¢ zarzucania tresci zoladkowej nie koreluje z nasileniem zmian
zapalnych w przelyku.

7. Osoby z umiarkowanymi i cigzkimi dolegliwosciami refluksowymi
charakteryzuja si¢ w badaniu pH-metrycznym wigksza ilosciag dluzszych
epizodow refluksu i wigkszym ich nasileniem.

8. U 20 % osob z dolegliwosciami typowymi dla choroby refluksowej i ze

zmianami zapalnymi w przelyku badanie pH-metryczne daje wynik ujemny.
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STRESZCZENIE

Choroba refluksowa jest konsekwencja zaburzenia réwnowagi pomig¢dzy
czynnikami agresji, takimi jak pepsyna czy kwas solny, a czynnikami obrony btony
sluzowej przetyku, obejmujacymi oczyszczanie przelyku i prawidlowa funkcje
nablonka. Uwaza sig, ze stopien cigzkosci choroby jest proporcjonalny do stopnia
ekspozycji przetyku na dziatanie zarzuconej tresci, jednakze nadal wiele zagadnien
dotyczacych patogenezy choroby pozostaje niejasnych. Sklonito to autorke pracy do
podjecia proby okreslenia czynnikéw wplywajacych na powstanie zapalenia
przetyku i metaplazji Barretta oraz oceny wspolzaleznosci pomig¢dzy nasileniem
objawéw chorobowych, stopniem nasilenia zmian zapalnych w przelyku, a
parametrami, uzyskanymi w 24-godzinnym badaniu pH-metrycznym.

Badaniami obj¢to 60 chorych (34 mezczyzn i 26 kobiet), u ktérych w badaniu
endoskopowym stwierdzono obecno$¢ zmian zapalnych w przelyku. Do badan
wilaczono pacjentéw powyzej 18 r.z., nie obciazonych przewleklymi schorzeniami, u
ktérych objawy typowe dla choroby refluksowej wystepowaly w ciagu ostatnich 3
miesi¢cy i co najmniej przez 2 dni w ciggu ostatniego tygodnia. Z prédby wylaczono
pacjentow z czynng chorobg wrzodowa, po cholecystektomii i operacjach gdérnego
odcinka przewodu pokarmowego. Grupg kontrolng stanowito 40 chorych (21
mezczyzn, 19 kobiet), dobranych losowo sposrdd oséb z dolegliwosciami
refluksowymi, u ktérych nie stwierdzono zmian nadzerkowych w przelyku, a
badanie pH-metryczne potwierdzilo obecnos$é patologicznego refluksu zotadkowo-
przetykowego. Badania zostaly wykonane w Klinice Gastroenterologii Collegium
Medicum UJ w Krakowie.

U wszystkich chorych przeprowadzono nastgpujace badania:

a) wywiad chorobowy w celu oceny stopnia nasilenia dolegliwosci i czynnikéw je
nasilajacych, czasu trwania choroby, stosowanych uzywek,

b) badanie endoskopowe goérnego odcinka przewodu pokarmowego dla oceny
stopnia zaawansowania zmian zapalnych w przelyku, zotadku i dwunastnicy oraz
stwierdzenia ewentualnej obecnos$ci przepukliny rozworu przetykowego,

c) badanie histopatologiczne wycinkdw ze zmienionej zapalnie blony $luzowej
przetyku,

d) test ureazowy w wycinkach z zoladka celem okreslenia obecnosci Helicobacter

pylori,
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e) 24-godzinna pH-metria przetyku dla oceny stopnia nasilenia refluksu,

f) test oczyszczania przelykowego — sluzy ocenie czasu powrotu spadku pH w
przetyku do wartosci powyzej 4.0 po wypiciu standardowo zakwaszonego plynu,

g) test omeprazolowy - u chorych z objawami refluksowymi i ujemnym wynikiem
badania pH-metrycznego podejmowano tygodniowa probe leczenia omeprazolem
w dawce 2 x 20 mg, przyjmujac za pozytywny wynik ustapienie dolegliwosci.

Wiyniki opracowano przy pomocy standardowych testow statystycznych.

Obecno$é¢ zmian zapalnych w przetyku stwierdzono u 31.2 % chorych, w tym
zapalenie 1° u 16.7 % osdb, II° u 8.3 %, III° u 1.0 %, a metaplazj¢ Barretta u 1.5 %
0séb. Pacjenci z metaplazja Barretta byli istotnie statystycznie starsi — $rednia wieku
wyniosta 60.8 + 12.6 lat. Pod wzgledem nasilenia objawdw refluksowych u chorych
z zapaleniem przelyku i metaplazjq Barretta obserwowano znamienne wydluzenie
czasu trwania dolegliwosci i stopnia ich nasilenia. Chorzy z metaplazja Barretta
mieli takze istotnie wyzszy wskaznik BMI (26.8 + 4.6 kg/m?) w stosunku do grupy z
zaburzeniem refluksowym (23.8 + 3.0 kg/m?).

W badaniu endoskopowym nie zaobserwowano réznic pod wzgledem
wspdlistniejacych zmian morfologicznych w Zzoladku i dwunastnicy, z wyjatkiem
znamiennie czg¢stszego wystgpowania przepukliny rozworu przetykowego u 0sob z
obecnymi zmianami zapalnymi w przetyku (79 — 90 % pacjentow vs 45 % w grupie
zaburzeniem refluksowym). U zadnej osoby w grupie z metaplazja Barretta nie
stwierdzono infekcji Helicobacter pylori.

24-godzinna pH-metria przetyku data wynik pozytywny u 80 % chorych z
zapaleniem refluksowym przelyku. Analiza parametréw pH-metrycznych wykazata
czestsze wystgpowanie u osoéb z metaplazja Barretta epizodow refluksu trwajacych
powyzej 5 i 20 minut oraz dluzszy sredni czas oczyszczania przetlyku w pozycji
stojacej. Stopien nasilenia zmian zapalnych w przetyku w badaniu pH-metrycznym
korelowat z czasem trwania dobowego refluksu, czasem oczyszczania przetykowego
oraz iloscia epizodéw trwajacych powyzej 5 minut. Nie stwierdzono natomiast
réznic w wysokosci zarzucania tresci zoladkowe;.

U o0s6b z objawami o umiarkowanym i cigzkim nasileniu w badaniu pH-
metrycznym stwierdzono wigksze pole pod refluksem, wyzsza ilo$¢ punktow w skali
DeMeestera-Johnsona oraz czestsze wystepowanie epizodéw refluksu trwajacych

powyzej 5 minut.
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Przedstawiony material pozwala na wyciagniecie wniosku, ze u okoto 1/3
pacjentéw z objawami refluksowymi wystepuja zmiany zapalne w przetyku, wigzace
si¢ z wigksza iloscia dlugo trwajacych epizodéw refluksu, czemu sprzyja
uposledzenie oczyszczania przelykowego oraz obecnos$¢ przepukliny rozworu

przeltykowego.
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SPIS STOSOWANYCH OZNACZEN

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciala

DZP - dolny zwieracz przetyku

GERD (gastroesophageal reflux disease) — choroba refluksowa przetyku

IPP — bloker pompy protonowej

MB - metaplazja Barretta

SD (standard deviation) — odchylenie standardowe

tLESR (transient lower esophageal relaxations) — przejsciowe relaksacje dolnego
zwieracza przetyku

X — §rednia arytmetyczna

ZP - zapalenie przetyku

ZP-pH - zapalenie przelyku u 0séb z ujemnym wynikiem 24-godzinnej pH-metrii

przelyku

ZR — zaburzenie refluksowe
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