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POPIS OZNAKA I KRATICA

AHR - hiperaktivnost diSnih putova (engl. Airway Hyperresponsiveness)

ATP - adenozin trifosfat

ATS - Americko torakalno drustvo (engl. American Thoracic Society)

BMI - indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)

BRI - indeks diSne rezerve (engl. Breathing Reserve Index)

CO - uglji¢ni monoksid

CPET - kardiopulmonalni test opterecenja (engl. Cardiopulmonary Exercise Testing)
DLco - difuzijski kapacitet pluéa za ugljikov monoksid (engl. Diffusing capacity of
the lung for carbon monoxide)

EIB - naporom potaknuta bronhooopstrukcija (engl. Exercise Induced
Bronchoconstriction)

EILO - naporom potaknuta laringealna opstrukcija (engl. Exercise Induced Laryngeal
Obstruction)

EKG - elektrokardiogram

EqCO; - disajni ekvivalent za uglji¢ni-dioksid

EqO; - disajni ekvivalent za kisik

ERS - Europsko respiratorno drustvo (engl. European Respiratory Society)

FEV, . forsirani ekspiracijski volumen u prvoj sekundi (engl. Forced Expiratory
Volume in 1 second)

FVC - forsirani vitalni kapacitet (engl. Forced Vital Capacity);

GER - gastroezofagusni refluks

GERB - gastroezofagusna refluksna bolest

HR - sréana frekvencija (engl. Heart Rate)

IPP - inhibitor protonske pumpe

LES - donji ezofagealni sfinkter (engl. Lower Esophageal Sphincter)

MEF,s - maksimalni ekspiratorni protok pri 75% izdahnutog FVC (engl. Maximal
Expiratory Flow at 25% of Forced Vital Capacity)

MEF,s_75 - srednji ekspiratorni protok izmedu 25% 1 75% izdahnutog FVC (engl. Mean
forced expiratory flow between 25% and 75% of Forced Vital Capacity)

MEFsy, - maksimalni ekspiratorni protok pri 50% izdahnutog FVC (engl. Maximal
Expiratory Flow at 50% of Forced Vital Capacity)



MEF;5s - maksimalni ekspiratorni protok pri 25% izdahnutog FVC (engl. Maximal
Expiratory Flow at 75% of Forced Vital Capacity)

MET - metabolicki ekvivalent

MVV - maksimalna voljna ventilacija (engl. Maximum Voluntary Ventilation)

PaCO, - koncentracija CO; u arterijskoj krvi (engl. Partial pressure of carbon dioxide
in arterial blood)

PaO, -koncentracija O, u arterijskoj krvi (engl. Partial pressure of oxygen in arterial
blood)

PEF - vrsni ekspiratorni protok (engl. Peak Expiratory Flow)

RER - omjer respiracijske izmjene (engl. Respiratory Exchange Ratio)

RV - rezidualni volumen

Sa0,  -sadrzaj kisika u arterijskoj krvi

S7S - sredi$nji Ziv¢ani sustav

TLC - ukupni pluéni kapacitet (engl. Total Lung Capacity)

TLESR - prolazna relaksacija donjeg ezofagusnog sfinktera (engl. Transient Relaxation

of Lower Esophageal Sphincter)

™ - tjelesna masa
TV - tjelesna visina
VA - alveolarni volumen

VCD - laringizam(engl. vocal cord dysfunction),
VCO, - izlucivanje ugljicnog dioksida

VD - volumen mrtvog prostora

VE - minutna ventilacija

VE,.ak - minutna ventilacija postignuta tijekom maksimalnog radnog opterecenja
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1. UVOD



1.1. Gastroezofagusna refluksna bolest

Gastroezofagusni refluks (GER) je nevoljno vracanje zeluCanog sadrzaja u jednjak i
fizioloSka je pojava u svim dobnim skupinama, koja se u vidu kratkotrajnih epizoda pojavljuje
tijekom cijelog dana, osobito nakon obroka (1). Veéina epizoda GER-a kod zdravih ispitanika
javljaju se postprandijalno, traju manje od 3 minute te prolaze asimptomatski ili uzrokuju
blage simptome (2). Iako su povremene epizode refluksa fizioloSke, fenomen postaje
patoloski, ako kao posljedica tog refluksa nastane oStecenje sluznice jednjaka odnosno pojava
komplikacija ili simptomi bolesti koji utjecu na kvalitetu Zivota (3). Tada govorimo o
gastroezofagusnoj refluksnoj bolesti (GERB), entitetu na koji nas upuéuje anamneza i klinicki
pregled, a sumnju potvrdujemo dijagnostickim pretragama ovisno o dobi i vodecem

simptomu.

1.1.1. Epidemiologija

Epidemioloski podaci o GERB-u su ograni¢eni zbog neujednafenog pristupa osnovnoj
definiciji bolesti. Dent 1 suradnici su revidirali studije o GERB-u na temelju kojih su
procijenili njegovu ucestalost (prema simptomima - najmanje jednom tjedno zgaravica i/ili
regurgitacija zelu¢anog sadrzaja): u zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi oko 10 do 20% te
manje od 5% u azijskim zemljama (4). Sto se ti¢e nase drzave, Pulanié¢ je objavio podatke kod
2300 odraslih osoba koji su pokazali da je 6% imalo minimalno jednom tjedno Zgaravicu ili
regurgitaciju, a njih 25% barem jednom mjesecno iste simptome (5). Drugi problem u
odredivanju ucestalosti GERB-a jest u tome §to se ne javljaju svi bolesnici lije¢niku zbog
tegoba, a dio njih pokusava rijesiti tegobe uzimanjem bezreceptnih lijekova (4). Sto se ti¢e
pedijatrijske populacije, Nelson i1 suradnici su u studiji presjeka (6) kroz populaciju
provedenoj u Sjedinjenim Americkim Drzavama kod djece od 3-17 godina prikazali
ucestalost simptoma koji upucuju na GER (zgaravica, bol u epigastriju, regurgitacija) od 1.4
do 8.2%. U toj studiji naj¢esce su zabiljeZeni simptomi bolova u trbuhu, 23.9% roditelja djece
u dobi od 3-9 godina te 14.7% roditelja djece u dobi od 10-17 godina te 27.9% djece u dobi
od 10-17 godina (6). Doima se da je pojavnost GERB-a u porastu diljem svijeta, iako je
nejasno da li taj porast odrazava sve veéu dostupnost dijagnostike ili drugih uvjeta koji poticu
GERB (7).

Sto se ti¢e genetskih ¢imbenika, otkriven je genetski lokus koji pridonosi riziku za

teski oblik GERB-a, poznat kao GERDI smjeSten na 13q14 kromosomu (8). Velika studija
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koja je ukljucivala blizance (Swedish Twin Registry) u dobi od 55 godina i starije je prikazala
vecu podudarnost javljanja simptoma GERB-a kod jednojaj¢anih u odnosu na dvojajcane
blizance, upucujudi na genetski utjecaj u etiologiji bolesti (9). Druga epidemioloska i genetska
istrazivanja sugeriraju na mogucu nasljednost GERB-a i1 njegovih komplikacija, ukljucujuci
erozivni ezofagitis, Barrettov jednjak i adenokarcinom jednjaka (9-11).

Pedijatrijska populacija s povecanim rizikom od GERB-a ukljucuje bolesnike s
neuroloskim poremecajima, kroni¢nim bolestima plu¢a (bronhopulmonalna displazija,
idiopatska intersticijska fibroza, cisticna fibroza), hijatalnom hernijom, ahalazijom, pretiloscu,

kao 1 bolesnike kod kojih je izveden kirurSki zahvat na jednjaku zbog atrezije jednjaka (12).

1.1.2. Etiologija

Mehanizmi ukljuceni u patogenezu GERB-a su viSestruki 1 ukljucuju (13):

a) motorne nepravilnosti, poput oslabljenog tonusa donjeg ezofagealnog sfinktera (LES, od
engl. Lower Esophageal Sphincter) u mirovanju;

b) prolazne relaksacije LES-a (TLESR, od engl. Tranmsient lower esophageal sphincter
relaxation);

¢) oslabljeni klirens kiseline u jednjaku;

d) odgodeno praznjenje zeluCanog sadrzaja;

e) anatomske ¢imbenike, poput hijatalne hernije;

f) visceralnu preosjetljivost;

g) oslabljenu otpornost sluznice.

LES zajedno s intraabdominalnim dijelom jednjaka, dijafragmalnim nitima,
frenoezofagealnim ligamentom i Hissovim kutom predstavlja antirefluksnu barijeru. U stanju
mirovanja, tonus LES-a je 15 do 30 mmHg visi od tlaka zeluca (13). FizioloSki, relaksacija
LES-a, prije kontrakcije jednjaka dopuSta prolaz jednjacnog sadrZaja u Zeludac. Neki
bolesnici s GERB-om imaju stalno slab, nizak tonus LES-a, §to dovodi do refluksa svaki put
kada Zelucani tlak postane vec¢i od tonusa LES-a (13). Obi¢no se dogada kada tlak LES-a
bude manji od 6 mmHg (14). Kroni¢no smanjen tonus LES-a u mirovanju obi¢no je povezan s
teskim ezofagitisom, ezofagealnim strikturama i Barrettovim jednjakom (13). Cimbenici koji
smanjuju tonus LES-a ukljucuju hormone (kolecistokinin, progesteron u trudnoc¢i) (15),
lijekove (nitrati, blokatori kalcijskih kanala), konzumiranje masne hrane i ¢okolade (16) te

navike poput pusenja, konzumiranje kave i alkoholnih pi¢a (17).



TLESR nastaje bez prethodne kontrakcije zdrijela i bez propulzivne peristaltike
jednjaka i traje izmedu 30 do 60 sekundi (5). Neurofizioloske studije upucuju da je TLESR
visceralni refleks s vagalnim aferentnim i eferentnim putovima koji prenose informaciju do i
od dorzalne jezgre vagusa (18). Sirenje kardije Zeluca uzrokuje aferentni impuls koji se $alje u
mozak, koji nakon obrade informacija Salje eferentni motoricki signal koji uzrokuje opustanje
LES, inhibiciju kraka oS$ita i sekundarnu peristaltiku jednjaka (19). Kod zdravih ispitanika,
GER se javlja samo tijekom TLESR i gutanjem-potaknute relaksacije LES-a (20), dok kod
bolesnika s GERB-om, TLESR je uklju¢en u 48-73% refluksnih epizoda (21). Takoder
bolesnici s GERB-om imaju jednaku ucestalost TLESR u usporedbi sa zdravim ispitanicima,
ali imaju ve¢i postotak TLESR povezanih s refluksom (21).

Odstranjivanje kiseline iz jednjaka je vazan zastitni mehanizam koji zapocinje
peristaltikom jednjaka (volumni klirens), a zavrSava titracijom preostale kiseline
bikarbonatima iz progutane sline (pH 7.8 - 8.0) (5,13). Disfunkcija peristaltike je obiljeZena
nepravilnom peristaltikom i kontrakcijama niskih amplituda (<30 mmHg) $to dovodi do
nepotpunog praznjenja jednjaka (13). Takoder smanjeno izlucivanje sline tijekom no¢i ili
uzrokovano puSenjem, primjenom antikolinergika dovodi do produljenog kontakta kiseline sa
sluznicom jednjaka (22). Kod bolesnika s GERB-om klirens kiseline je dva do tri puta dulji u
odnosu na ispitanike bez GERB-a (23).

Odgodeno praznjenje zeluca vjerojatno doprinosi patogenezi GERB-a kod manjeg
broja bolesnika, prvenstveno povecanom koli¢inom dostupnog refluksnog sadrzaja i1
uzrokovanjem distenzije Zeluca (13).

Hijatalna hernija (stalni ili povremeni prolaps dijela Zzeluca u prsni koS kroz
ezofagealni hijatus dijafragme) otezava normalno praznjenje jednjaka zbog Cega je produzeno
vrijeme izloZenosti sluznice jednjaka kiselini pogotovo u leze¢em polozaju. Ona nije inicijalni
uzrok nastanka GERB-a, ali doprinosi kronicitetu bolesti. Prisutna je u vise od 90% bolesnika
s teSkim erozivnim ezofagitisom, osobito ako su prisutne komplikacije poput striktura
jednjaka i Barrettovog jednjaka (13).

Neki bolesnici s GERB simptomima imaju preosjetljivost na bol u odsutnosti
pretjerane izloZenosti jednjaka kiselini (13). Trimble i suradnici (24) su usporedivali
podnoSenje Sirenja jednjaka balonom kod 20 bolesnika s GERB simptomima koji su imali
normalni nalaz 24-satne pH-metrije jednjaka, ali kod kojih je indeks simptoma za refluksne
dogadaje bio 50% ili ve¢i, sa zdravim ispitanicima. Proufavana grupa je pokazala nizu

granicu i za pocetnu percepciju ezofagealne distenzije i za stupanj nelagode u odnosu na



zdrave ispitanike (24). Podleze¢i mehanizam je joS uvijek nejasan, ali vjeruje se da je
ukljuc¢eno promijenjeno procesuiranje senzornih signala u mozgu (25).

Sluznica jednjaka sadrzi nekoliko strukturalnih i funkcionalnih dijelova koji sluze kao
obrana protiv Stetnih luminalnih tvari, a dijeli se na preepitelnu, epitelnu i postepitelnu obranu
(12). Preepitelna obrada, sluz i bikarbonati te zastitni ¢cimbenici rasta (epidermalni ¢imbenik
rasta, prostaglandin E2) su slabije razvijeni u jednjaku (5). Epitelna barijera sastoji se
viSeslojnog plocCastog epitela Ciji integritet je od velikog znacaja u obrani od Stetnih noksi.
Kiselina razara medustani¢ne sveze i tako omogucava prodor vodikovih iona i zakiseljavanje
medustani¢ja. Medustanicni prostori se Sire, a kad se iscrpi puferska sposobnost
medustani¢nog prostora dolazi do zakiseljavanja citosola (13). Funkcionalna sastavnica
epitelne obrane jednjaka ukljucuje dva pH aktivna ionska izmjenjivaca na stani¢noj membrani
¢ime se odstranjen vodikov ion neutralizira bikarbonatima u krvi (5). Glavni ¢imbenik
postepitelne obrane je dobra opskrba jednjaka krvlju ¢ime je osim odstranjivanja metabolic¢kih

proizvoda osigurana i opskrba jednjaka kisikom i hranjivim tvarima potrebnim za metabolicke

procese (5).

1.1.3. Klinic¢ka slika

Osnovni simptomi i znakovi GERB-a ovise o dobi djeteta, ali i zahvadenosti organskog

sustava (Tablica 1). Simptomi i znakovi GERB-a mogu biti razliite jacine 1 ne koreliraju

uvijek sa stupnjem osStecenja sluznice jednjaka.



Tablica 1. Simptomi i znakovi GERB-a po organskim sustavima (26)

Probavni sustav DiSni sustav Ostalo
¢ Bljuckanje e Apneje e Epizode cijanoze
e Odbijanje hrane e Kironic¢ni kasalj e Nemir, plac
e Povraanje e Promuklost, stridor e Apneja ili sindrom
e Zastoj na tjelesnoj masi | ¢ No¢ni napadaji otezanog izbjegnute dojenacke
e Retrosternalna bol ili bol disanja smrti
u epigastriju e Ponavljajuéi wheezing e Erozija zubne cakline
e Zgaravica e Hrkanje e Sideropeni¢na anemija
e Hematemeza, melena e Kroniéni sinusitis e Hipoproteinemija
e Ezofagitis e Laringitis e Tortikolis 1 opistotonicka
e Striktura ezofagusa e Ponavljajuée upale pluéa izvijanja (Sandifer-
e Barettov ezofagitis Sutcliffe sindrom)

U djece do druge godine zivota ¢eS¢i su simptomi poput regurgitacije, povracanja,
otezanog gutanja, nenapredovanja u tjelesnoj masi, apnejama, ponavljaju¢ih laringitisa. U
adolescenata je kao 1 u odrasloj populaciji, ¢es¢i ,,tipi¢ni refluksni sindrom* kojeg odlikuju
simptomi od strane probavnog sustava.

Prema Montrealskom konsenzusu o definiciji 1 klasifikaciji gastroezofagusnog
refluksa klinicke manifestacije se dijele na ezofagealne (tipicne) 1 ekstraezofagealne (atipicne)
(27). Ekstraezofagusna refluksna bolest, poznata i kao laringofaringealni refluks (LPR),
predstavlja povrat zelucanog sadrzaja iz Zeluca kroz jednjak u farinks i larinks gdje
ostvarujuci blizak kontakt s tkivom gornjeg diSnog sustava, moze biti uzrokom razli¢itih
respiratornih simptoma (28). U tom smislu kod starije djece i adolescenata se ¢eSce javljaju
kroni¢ni kaSalj, kroni¢no ,,¢iS€enje” grla, promuklost, postnazalna sekrecija, bol u grlu,
pecenje u ustima, osjecaj ,knedle u grlu“ te laringospazmi. To¢na ucestalost LPR-a u
pedijatrijskoj populaciji nije poznata, ali se pretpostavlja da jedno od petoro djece boluje od

LPR-a (29).

1.1.4. Dijagnostika

Za vecinu tipicnih GERB simptoma poput zgaravice, substernalne ili retrosternalne

boli s ili bez regurgitacije, detaljna anamneza i klinic¢ki pregled su dovoljni za postavljanje




radne dijagnoze (30). Postupnik dijagnostike GERB-a ovisi o klinickoj slici, dobi bolesnika,

ali 1 dostupnosti dijagnostickih postupaka.

Danas dostupni dijagnostic¢ki postupci ukljucuju:

24-satna pH-metrija jednjaka

viSe kanalna intraluminalna impedancija jednjaka s 24-satnom pH-metrijom
manometrija jednjaka

ezofagoskopija i laringotraheobronhoskopija

radioloske kontrastne pretrage

analiza tekucine iz uha, broha i jednjaka

antisekrecijska terapija ,,ex iuvantibus*

24-satna pH-metrija jednjaka se jo$ uvijek smatra zlatnim standardom u dijagnostici

GERB-a posebice u stanjima kada je ezofagoskopski nalaz neupadan (nema promjena na

sluznici jednjaka), a bolesnik ima ekstraezofagealne simptome koji upucuju na GERB.

Intraluminalna pH-metrija mjeri ucestalost i trajanje epizoda GER-a u jednjak. Danas je

dostupna u nekoliko oblika:

1.

Konvencionalna 24-satna pH-metrija jednjaka kateterom — koristi fleksibilni kateter sa
staklenim ili antimonskim senzorom, u kateter ugradenu ili vanjsku referentnu
elektrodu, aparat za snimanje te kompjuterski program za obradu dobivenih podataka
Ova nam metoda omogucava utvrdivanje kiselih refluksa (pH<4) u razli¢itim
polozajima tijela, povezanost refluksa s obrocima i korelaciju refluksa s klinickim
simptomima. Osjetljivost 1 specificnost metode ovisi o proucavanom entitetu. U
slu¢aju bolesnika s endoskopski dokazanim ezofagitisom osjetljivost iznosi 77%-
100%, a specificnost 85%-100%. U slucaju endoskopski negativnog GERB-a
osjetljivost metode je 0%-71%, a specificnost 85%-100% (31).

Bezi¢na pH-metrija pomocéu ezofagusne kapsule (tzv. BRAVO sustav) koja ima
antimonsku elektrodu s unutarnjom referencijom, bateriju, radio frekventni odasiljac i
vanjski prijemnik koji biljezi promjene pH jednjaka svakih 6 sekundi (32). Prednost je
moguénost snimanja tijekom duljeg vremenskog perioda, a zbog fiksacije kapsule u
sluznicu jednjaka izbjegnuto je sklizanje u Zeludac. Nedostaci metode su cijena

sustava te nuznost endoskopije za postavljanje sustava (30).



Kombiniranom viSe kanalnom intraluminalnom impedancijom s 24 satnom pH-metrijom
omoguceno je da se uz precizno evidentirane reflukse to¢no odreduje njihov sadrzaj (zrak,
tekucina, mjeSavina zraka i tekudine), visina dosega refluktiranog sadrzaja i CiS¢enje iz
jednjaka te vremenska povezanost izmedu simptoma i refluksnih epizoda (33). Takoder je
moguce odrediti pH vrijednost refluksnih dogadaja ¢ime se razlikuju kiseli (pH<4), slabo
kiseli (pH 4-7), nekiseli tzv. slabo alkalni (pH>7) refluksni dogadaji. Metoda se temelji na
mjerenju promjene otpora pri prolasku tekucine, plina ili oboje kroz ispitivani segment
jednjaka. Izvodi se postavljanjem izoliranih elektroda koje u dodiru sa sluznicom jednjaka
zatvaraju strujni krug.

Manometrija jednjaka sluzi za mjerenje tlakova u jednjaku tijekom mirovanja i gutanja.
Rezultati nisu osjetljivi niti specificni za GERB, ali su korisni u dijagnosticiranju poremecaja
motiliteta jednjaka (ahalazija) u bolesnika koji nemaju terapijski odgovor na antisekretornu
terapiju i koji imaju negativan nalaz gastroskopije (1).

Radioloske kontrastne pretrage sluze za prikaz ezofagusa i gornjeg probavnog trakta kod
djece s povracanjem i disfagijom kako bi se procijenila ahalazija, strikture jednjaka i stenoza,
hijatalna hernija ili intestinalna opstrukcija (1).

Ezofagoskopija s biopsijom jednjaka moze biti korisna u procjeni upale sluznice jednjaka
koja se moze pripisati GERB-u, kao i za iskljucivanje ostalih stanja sa simptomima koji mogu
oponasati GERB, poput eozinofilnog ezofagitisa (13). Endoskopski vidljive lezije sluznice su
najpouzdaniji dokaz refluksnog ezofagitisa (1). Medutim, odsutnost histoloskih promjena ne
isklju¢uje GERB. Biopsija je vazna za otkrivanje ili isklju¢ivanje ostalih uzroka ezofagitisa 1
otkrivanja i pra¢enja Barrettovog jednjaka i njegovih komplikacija (1).

Laringotraheobronhoskopija procjenjuje  vidljive znakove koji su povezani s
ekstraezofagealnim GERB-om poput posteriorne laringealne upale i ¢vorova na glasnicama.
Ona takoder dopusta dijagnozu tihe aspiracije (tijekom gutanja ili tijekom refluksa) na temelju
nalaza bronhoalveolarnog lavata s posljedicnom kvantifikacijom makrofaga ispunjenih
lipidima. Nalaz analize tekuéine iz jednjaka i1 bronha koja sadrzi laktozu, pepsin i makrofage
ispunjene lipidima upucuju na GER, ali nisu dokaz istog (1).

Radioloske kontrastne pretrage sedanas zbog male osjetljivosti 1 specificnosti, uz Stetni
ucinak zracenja, koriste samo pri sumnji na anatomske anomalije (hijatalna hernija, strikture
jednjaka).

Empirijska antirefluksna terapija, koriStenjem visokih doza inhibitora protonske pumpe
(IPP) u vremenski ograni¢enom trajanju, pokazala se kao ucinkovita strategija za dijagnozu u
odraslih, posebice vezano uz troSak (cost-benefit) dijagnostickih postupaka u zdravstvenom
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sustavu. Kod starije djece i adolescenata je opravdana u trajanju do cetiri tjedna. Medutim,
povlacenje simptoma ne potvrduje dijagnozu jer se simptomi mogu spontano povuci ili je pak
moguc¢ ,,placebo uc¢inak® (1). Neuspjeh primijenjene IPP terapije ili potreba za lije¢enjem kroz

dulji vremenski period zahtijeva formalnu dijagnosticku procjenu.

1.1.5. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza ovisi o predominirajuim simptomima. Ako je povracanje
vode¢i simptom u diferencijalnoj dijagnozi valja misliti na anatomske anomalije, poremecaje
motiliteta probavne cijevi (ahalazija, gastropareza, miopatija ili neuropatija tankog crijeva),
alergiju na hranu ili metabolicke poremecaje. U bolesnika s predominiranjem boli u trbuhu 1
iza prsne kosti dolaze u obzir ulkusna bolest, kostohondritis, sréana bol, a pri prevladavanju
simptoma diSnog sustava u diferencijalnoj dijagnozi treba razmotriti anatomske promjene i

malformacije diSnog sustava, aspiraciju stranog tijela te laringomalaciju (26).

1.1.6. Lijecenje

Pocetno lijecenje je promjena Zivotnog stila 1 navika, koje mogu znatno poboljsati, a
dokazano je da mogu i kompletno izlijeciti bolesnika (34). Preporuke ovise o dobi bolesnika.
U vece djece i1 odraslih ukljucuju: smanjiti prekomjernu tjelesnu masu, povecati unos hrane
bogate vlaknima, smanjiti unos masne i zacinjene hrane, slatke hrane, gaziranih pica, slatkih
sokova, izbjegavati namirnice koje izazivaju tegobe, izbjegavanje obroka prije odlaska na
spavanja, spavati na poviSenom uzglavlju, povecati tjelesnu aktivnost, izbjegavati naporno
vjezbanje, izbjegavati pusenje, smanjiti unos kofeina (35).

Ako higijensko-dijetetske (,,antirefluksne®) mjere ne poluce Zeljeni rezultat potrebno
je farmakolosko lijecenje (25). Svrha glavnih farmakoloskih moguénosti za lije¢enje GERB-
aje smanjiti izlozenost jednjaka kiselini bilo putem neutralizacije kiseline iz Zeluca ili
smanjenjem njezine sekrecije ili oblaganjem sluznice. U skupinu lijekova prvog izbora
pripadaju inhibitori protonske pumpe (IPP), koji su na hrvatskome trzistu dostupni kao
omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol i esomeprazol. Ti lijjekovi djeluju na
vodik/kalij-ATP-azu (H+/K+-ATP-azu) parijetalne stanice Zeluane sluznice (tzv. protonsku

crpku) i gotovo potpuno blokiraju sekreciju zelucane kiseline. Antagonisti histaminskih (H2)



receptora (ranitidin, famotidin) se vezu za H2-receptore parijetalnih stanica Zeluca Sto dovodi
do smanjenja sekrecije zeluCane kiseline. lako djeluju relativno brzo (24 sata), nedostatak je
razvoj tahifilaksije (1). Medu prokineticima prethodno se propisivao cisaprid ¢ija je primjena
zbog svojih nuspojava (produljuje QT interval u EKG-u 1 povezuje se s nastankom tezih
sr€anih aritmija) danas nije opravdana (1). Danas je u primjeni prokinetik domperidon koji
inhibicijom ucinka dopaminskih D2-receptora dovodi do povecanja peristalticke amplitude
jednjaka, podizanja tlaka LES-a, poboljsava praznjenje zeludca, ali nemaju utjecaj na
pokretljivost tankog i debelog crijeva, a zbog blokiranja D2 — receptora u kemoreceptorskoj
okidackoj zoni (area postrema) ima jaki antiemetogeni ucinak. Aktualne smjernice viSe ne
preporucuju kroni¢nu terapiju antacidima (aluminij hidroksid, magnezij hidroksid) za
lijeCenju GERB-a zbog moguc¢ih nuspojava (konstipacija kod davanja aluminijevog
hidroksida, odnosno proljev kod primjene magnezijevog hidroksida). Medutim njihovo
propisivanje nije iskljuceno ako je kontrolirano 1 u kratkom razdoblju (36,37).

U tezim slucajevima dolazi u obzir i kirurSko lijecenje (otvorena ili laparoskopska
fundoplikacija po Nissenu). Indikacija postoji samo u one djece koje imaju zivotno
ugrozavaju¢e komplikacije GERB-a ili stupanj bolesti koji znacajno smanjuje njihovu

kvalitetu Zivota unato¢ maksimalnoj medikamentoznoj terapiji (38).

1.2. Astma

Astma je heterogena bolest obiljeZzena kronicnom upalom di$nih putova promjenjivog
intenziteta. Kroni¢na upala izaziva poja¢anu reaktivnost diSnih putova koja dovodi do
ponavljajucih epizoda piskanja, zaduhe, napetosti u prsnom kosu i kaslja, osobito nocu i/ili u
rano jutro te varijabilnim smetnjama u protoku zraka (39).

Astma je jedna od najces¢ih kroni¢nih bolesti Sirom svijeta i najeS¢a kroni¢na bolest
u djece, a znaci veliki socijalni 1 ekonomski teret za gospodarstvo svake zemlje. Ucestalost
simptoma astme u pedijatrijskoj populaciji se kre¢e od 1-18% (39). Prema najopseznijoj
epidemioloskoj studiji o prevalenciji atopijskih bolesti i astme u djece (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood) (40) prevalencija piskanja za posljednjih 12 mjeseci u
skupini djece u dobi od 13 do 14 godina varira od 2.1% do 32.2% u razli¢itim populacijama, s
najnizom prevalencijom u Indoneziji, Albaniji, Rumunjskoj i Gr¢koj, a najviSom u Velikoj
Britaniji, Novom Zelandu i Australiji. Rezultati takve studije provedene u nasoj drzavi su
pokazali ucestalost sipnje u posljednjih 12 mjeseci kod Skolske djece u Zagrebu u dobi od 10
do 11 godina od 6.02% (41), u Primorsko-goranskoj Zupaniji u djece u dobi od 6 do 7 godina
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9.7%., a u djece u dobi od 13 do 14 godina 8.4% (42) dok je za djecu u Medimurskoj Zupaniji,
u dobi od 12 do 14 godina ucestalost 5.11% (43). Epidemioloska istrazivanja astme u odrasloj
populaciji takoder pokazuju porast prevalencije, ali ne tako znacajan kao u djece. Studija ECRHS
(European Community Respiratory Health Survey) je ukljucivala osobe u dobi od 20 do 44
godina, iz 13 centara u 10, pretezno europskih zemalja, pokazala je najviSu ucestalost astme u
Australiji, Novom Zelandu i Velikoj Britaniji (8-11.9%), a najniza u Estoniji, Italiji i Gr¢koj (2-
2,9%) (44).

Dijagnoza astme se postavlja na temelju anamneze koja ukljucuje prisutnost sljedec¢ih
simptoma: kasSalj, pritisak i/ili zvizdanje u prsima, pozitivnu obiteljsku anamnezu u smjeru
atopije. Od dijagnostickih pretraga izvodi se alergolosko testiranje i mjerenje pluéne funkcije:
spirometrija u djece starije od 4 godine. Spirometrijska procjena trebala bi biti pocetna
funkcionalna procjena pri utvrdivanju dijagnoze ove bolesti 1 treba se provesti prije uvodenja
inicijalne terapije kako bi se utvrdila prisutnost i tezina prisutne pocetne bronhoopstrukcije
(45). U astmi nalaz spirometrije tipi¢no pokazuje opstrukcijsku krivulju.Takoder je potrebno
uciniti bronhodilatacijski test, farmakodinamski test kojim se mjeri reverzibilnost forsiranog
ekspiratornog volumena u prvoj sekundi (FEV)) nakon primjene bronhodilalatatora.
Pozitivnim testom se smatra porast FEV, za 12% 1 200 mL. Medutim, spirometrija u
granicama normale ne iskljuCuje astmu jer je za vedinu bolesnika tipi¢no da su izmedu
napadaja klinicki i spirometrijski nalazi uredni. Za ispitivanje bronhalne hiperaktivnosti moze
se uciniti nespecificni bronhoprovokacijski test metakolinom. Negativan nalaz ne iskljucuje
astmu, a pozitivan je samo u skladu s astmom jer bronhalnu hiperaktivnost mogu imati i druge
bolesti poput cisticne fibroze ili alergijskog rinitisa. U novije vrijeme u klinickoj praksi
dostupna je impulsna oscilometrija (IOS) koja na neinvazivan nacin s minimalno potrebnom
suradnjom mjerenjem pluéne impedancije, takoder objektivnho mjeri plu¢nu funkciju (46).
Bronhodilatatorni test moguce je provesti i uz mjerenje pluéne funkcije I0S-om (47).

U diferencijalnoj dijagnostici astme u djece valja misliti na bronhoopstrukcije
inducirane virusima, bronhopulmonalnu displaziju, GERB, strano tijelo u donjem diSnom
sustavu, cisticnu fibrozu, sindrom nepokretnih cilija, laringizam (VCD, vocal cord
dysfunction), morfoloske probleme kompresije ili opturacije lumena (39).

Terapija astme ovisi o jacini izrazenih simptoma i poremecaju pluéne funkcije (39).
Medikamentozna terapija ukljucuje inhalacijske kortikosteroide, kombinaciju inhalacijskih
kortikosteroida i simpatikomimetika dugog djelovanja te oralnu primjenu antagonista
leukotriena, a u tezim slucajevima oralnu primjenu kortikosteroida ili humaniziranog IgE
monoklonalnog protutijela. Blaze egzacerbacije (pogorSanja) koja nastupaju unato¢
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prikladnom lijecenju, lijeCe se Pr-agonistima kratkog djelovanja, a teza stanja zahtijevaju
povecanje osnovne terapije. Osim farmakoterapije vazno je izbjegavanje dodira s uzro¢nim
alergenima (ekspozicijska profilaksa), klimatsko lijeCenje i lijeCenje pridruzenih popratnih

bolesti poput alergijskog rinitisa, sinusitisa i GERB-a (39).

1.3. Plu¢ni funkcijski testovi

1.3.1. Spirometrija

Osnovna (temeljna) metoda mjerenja pluéne funkcije jest spirometrija kojom se mjere
pluéni volumeni i kapaciteti koje je moguce izmjeriti maksimalnim izdahom do rezidualnog
volumena (RV) nakon maksimalnog udaha do totalnog plu¢nog kapaciteta (TLC, od engl.
Total Lung Capacity). Tijekom spirometrije biljezi se krivulja vrijeme-volumen i krivulja
protok-volumen. Najjednostavniji i najées¢e upotrebljavani spirometrijski parametri su vr$ni
ekspiratorni protok (PEF, od engl. Peak Expiratory Flow), FEV, Cija je varijabilnost samo
8%, forsirani vitalni kapacitet (FVC), te ekspiratorni protoci pri razli¢itim pluénim
volumenima: MEF;s (maksimalni ekspiratorni protok pri 25% izdahnutog FVC), MEFs,
(maksimalni ekspiratorni protok pri 50% izdahnutog FVC), MEF,s (maksimalni ekspiratorni
protok pri 75% izdahnutog FVC) te MEF;s.75 (srednji ekspiratorni protok izmedu 25% 1 75%
izdahnutog FVC).

Spirometrijsko mjerenje ima dobro utemeljeni protokol za kontrolu kvalitete te
propisane odgovarajuée standarde, od kojih su posljednji objavljeni i aktualni standard za
izvodenje spirometrijskog mjerenja propisala medunarodna stru¢na druStva (American
Thoracic Society [ATS] 1 European Respiratory Society [ERS]) (48). Prije testiranja treba
prikupiti podatke o bolesniku (spol, dob, tjelesna visina i masa) koji su potrebni kako bi se
njegovo mjerenje usporedilo s individualnim standardom (ocekivanim vrijednostima za spol,
dob, tjelesnu visinu 1 tjelesnu masu ispitanika). Spirometrijsko mjerenje izvodi se
maksimalnim udahom do totalnog plu¢nog kapaciteta nakon kojega se uz kratko zadrzavanje
zraka (ne duze od 1 sekunde) ispuhne sav zrak iz pluc¢a u usnik spirometra (zrak ne smije
izlaziti kroz nos [ispitanik ima Stipaljku na nosu] ili pored usnika). Nakon svakog pokusaja
treba procijeniti tehniku izvodenja, trud bolesnika te moguée artefakte. Tehnicki
zadovoljavajuée spirometrijsko mjerenje treba napraviti 3 puta. Ta tri mjerenja trebaju biti
konzistentna (reproducibilna) te se dva najbolja ne bi smjela razlikovati za viSe od 100 mL (za
FVC i1 FEV)) odnosno 150 mL medusobno. Odabire se ono mjerenje koje ima najveci zbroj
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FVC-aiFEV] i koristi za interpretaciju (usporedbu s individualnim standardom), §to je vazno
kako bi se mogao ispravno procijeniti ucinak terapije u daljnjoj dijagnostici i u pracenju
bolesnika.

Za klinicku procjenu bolesnika (procjenu bronhoopstrukcije) najvaznija je snizena
vrijednost (<70%) omjera FEV, 1 FVC (FEV,/FVC) koja ukazuje na prisutnost
bronhoopstrukcije. FEV; manji od 80% ocekivanog takoder je pokazatelj opstrukcije uz
istovremeno prisutan omjer FEV/FVC <70%. Tezina opstrukcije dijeli se na blagu (FEV; 70-
80% ocekivane vrijednosti, umjerenu (FEV; 60-69% ocekivane vrijednosti), umjereno teSku
(FEV, 50-59% ocekivane vrijednosti) i1 teSku (FEV; 35-49% ocekivane vrijednosti) te vrlo
tesku (FEV; <35% ocekivane vrijednosti) (49).

1.3.2. Difuzijski kapacitet za ugljikov monoksid

Difuzijski kapacitet pluéa za ugljikov monoksid (DLco) mjeri sposobnost prijenosa
plina iz alveola u eritrocite kroz alveolarni epitel i endotel kapilara. U realnom vremenu,
DLco je koli¢ina plina koja prijede opnu u jedinici vremena, pri gradijentu tlaka od 1 kPa, a
izrazava se u ml/min/mmHg i kao postotak od ocekivane vrijednosti. DL¢o ne ovisi samo o
povrsini 1 debljini alveolarno—kapilarne membrane ve¢ i o volumenu krvi u pluénim
kapilarama te raspodjeli alveolarnog volumena (VA) i ventilacije. Od nekoliko tehnika
mjerenja (steady state, rebreathing i metoda jednog udaha), najviSe se preporucuje metoda
jednog udaha (50). Izvodi se tako da pacijent udiSe smjesu plinova (0,3 volumni udio
ugljicnog monoksida i oko 10 volumnog udjela helija) i zadrzi dah barem 8 - 10 sekundi blizu
TLC-a. Tijekom izdisaja uzorak alveolarnog plina se analizira na ugljicni monoksid i helij
(51). Iz razlike koncentracije ovih plinova prije i nakon izdaha odreduje se alveolarni
volumen i difuzijski kapacitet za CO (52).

DLco mjeren metodom jednog udaha s CO ovisi o dostupnom VA (ovisi o razini
pluéne inflacije), distribuciji ventilacije i1 perfuzije unutar pluca, kapilarnom krvnom
volumenu u plué¢ima, koncentraciji hemoglobina i tlaku CO u krvi. Indikacije za njegovo
izvodenje ukljuuju procjenu dispneje ili hipoksemije, emfizema, prisutnosti i pracenja
intersticijske bolesti plu¢a, spirometrijski prisutnih restriktivnih smetnji ventilacije, plu¢ne
vaskularne bolesti kao i procjenu invaliditeta uzrokovanog pluénom bolesti (53). Raspon
normalnih vrijednosti za DLco je Sirok; zbog toga njegova vrijednost vise dobiva na znacaju

ako se izvede pracenje tog parametra u pojedinca u odnosu na jednostruko mjerenje (53).
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Bolesti s nizim vrijednostima DLco uz uredne spirometrijske parametre su anemija,
bolesti u kojima su primarno zahvacene krvne zile plu¢a (primarna pluéna hipertenzija, pluéna
embolija), intersticijske bolesti plu¢a u pocetnoj fazi, ali i Valsalvin manevar. S druge strane
niZe vrijednosti DL¢o uz opstruktivnu ili opstruktivno restriktivnu spirometrijsku krivulju vide
se kod kombinirane pluéne fibroze i emfizema, cisti¢ne fibroze, intersticijske pluéne bolesti,
kod bolesnika s kronicnom pluénom opstruktivnom bolesti, sarkoidoze (53). Nize vrijednosti
DLco s restrikcijom se vide kod intersticijske pluéne bolesti i pneumonitisa (53). DLco moze
biti visi od ocekivane vrijednosti u bolesnika sa zatajivanjem srca, vjerojatno zbog povecanog
pluénog venskog i arterijskog tlaka $to dovodi do angaziranja dodatne pluéne mikrocirkulacije
(54). DL¢o je takoder povecan u bolesnika s policitemijom, djelomi¢no zbog povecanog
hematokrita i ukljucivanja krvozilne mreze S$to se dogada zbog povecanog pluénog tlaka
uslijed povecane viskoznosti krvi. DLco je povedan i u pacijenata sa intraalveolarnom
hemoragijom jer eritrociti u alveolarnom prostoru mogu takoder apsorbirati CO. DL¢o je u
granicama normale ili lagano snizen kod suzenja di$nih putova, a moze biti povisen u astmi,
osobito udruzen s porastom totalnog pluénog kapaciteta (50). RV izraZzen kao apsolutna
vrijednost ili udio u ukupnom pluénom volumenu mjeren difuzijski u lijeCene djece s astmom
moze biti poviSen, ¢ak 1 pri urednom spirometrijskom nalazu, §to ukazuje na prisutnosti
znacajnog stupnja hiperinflacije (52).

Nadalje, kod odraslih ispitanika nadene su dvije pozitivne korelacije izmedu
difuzijskog kapaciteta plu¢a i GERB-a (55,56). Sli¢ni rezultati objavljeni su i za pedijatrijsku
populaciju gdje je utvrdena znacajna obrnuta povezanost izmedu DLco 1 refluksnih indeksa
kod bolesnika sa kroni¢nim/rekurentnim laringitisom i GERB-om (57). U istoj studiji nasli su
da i kod bolesnika s nekontroliranom astmom i GERB-om nema znacajne povezanosti izmedu

DLco 1 refluksnih indeksa (57).

1.4. Utjecaj gastroezofagusnog refluksa na diSni sustav

Postoje tri nacina na koji GER moze utjecati na respiratorni sustav:
1. Mikroaspiracija — pod tim pojmom se podrazumijeva inhalacija malih koli¢ina zelucanog
sadrzaja u traheobronhalni sustav §to dovodi do oslobadanja raznih medijatora upale i
bronhospazam. Aspirirana tekuc¢ina moze imati niski pH (pH<4) iz zeluca ili slabo kiseli (pH
4-7) ili alkalni pH (pH>7) kada refluksni sadrzaj dolazi iz aklorhidri¢nih uvjeta (npr. atrofi¢ni
gastritis, upotreba lijekova koji potiskuju izlu€ivanje kiseline) ili iz tankog crijeva. U
eksperimentalnoj studiji, Jack 1 suradnici su na cetiri bolesnika s astmom i GERB-om
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istovremeno postavili pH sonde u dusnik i jednjak (58). Trideset i sedam refluksnih epizoda u
trajanju duljem od pet minuta su izazvale prosjecan pad PEF-a od 8 L/min, a tijekom pet od
tih navedenih epizoda, doslo je i do pada trahealnog pH, $to je bilo povezano sa smanjenjem
vrijednosti PEF-a od 84 L/min (58). Nadalje, pepsin koji je prisutan u zelu€anom sadrzaj je
aktivan unato¢ kiselom pH okruzju te endocitozom ulazi u epitelne stanice gornjih di$nih
putova, uzrokujuéi posljedi¢no ostecenje epitela disnih puteva (59).

2. Pojacani tonus vagusa - podrazaj zZivca vagusa, koji inervira i probavni i respiracijski
sustav, prenosi se u sredidnji Zzivéani sustav (SZS), a potom iz SZS-a preko ogranaka istog
zivca, signal se prenosi u stijenku diSnih putova. Aferentni vagalni put u diSnom sustavu
uzrokuje otpustanje medijatora upale, a eferentni put uzrokuje povecanje bronhalne
reaktivnosti djelovanjem na glatke miSi¢e bronha i1 pojacanu propustljivost kapilara ¢ime
potice upalu, edemi i sekreciju bronhalne sluzi (60). Naime, traheobronhalno stablo i jednjak
imaju zajednicko embrionalno izvoriSte pred crijevo i autonomnu vagusnu inervaciju;
transkripcijski ¢imbenik, koji je ograni¢en na diSni sustav, izrazen je u distalnom dijelu
jednjaka; vazoaktivni intestinalni peptid i nitrozni oksid neuroni jednjaka projiciraju aksone
prema miSi¢u dusnika Sto ¢ini lokalni aksonski refleksi mehanizam (61,62). Navedeno se u
ljudi moze provjeriti Bernsteinovim testom koji se izvodi naizmjeni¢no ulijevanjem fizioloske
otopine ili 0.1 molarne otopine hidrokloricne kiseline u srednji dio jednjaka putem
nazogastricne sonde ili manometrijom. Pozitivnim testom se smatra ako pacijent javlja
simptome nakon instilacije kiseline, a ne fizioloSke otopine. U studiji Mansfielda i suradnika
petnaest astmati¢ara s GERB-om su podvrgnuti Bernsteinovom testu. Rezultati studije su
pokazali povecan otpor protoku zraka u diSnim putovima tijekom prisutnosti simptoma
GERB-a, a po prestanku simptoma povratak parametara pluéne funkcije na pocetne
vrijednosti, §to bi moglo upudivati na znacajnu ulogu refleksne putove u patogenezi
bronhokonstrikcije (63). Schan 1 suradnici su Bersteinovim testom utvrdili smanjenje
vrijednosti PEF-a tijekom infuzije kiseline u jednjak kod sve cetiri skupine ispitanika
(astmaticara s GERB-om, astmaticara, bolesnika s GERB-om i kontrolnoj skupini) (64).
Mjere poduzete za poboljsanje klirensa jednjaka rezultirale su poboljSanjem PEF-a u svim
skupinama osim kod astmati¢ara s GERB-om koji su imali daljnje smanjivanje PEF-a. Ovi
ucinci nisu ovisili o pozitivnosti Bernsteinovoj testa ili proksimalnoj izloZenosti jednjaka
kiselinom (koja je preduvjet za mikroaspiraciju). Herve i suradnici su pokazali da je kod
astmatiCara koji su tijekom izvodenja Bernsteinovog testa primili infuziju kiseline u jednjak
bila potrebna manja doza metakolina za postizanje 20%-tnog pada FEV, (pove¢ana bronhalna
reaktivnost), u usporedbi s astmati¢arima koji su primali infuziju fizioloSke otopine (65).
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Ucinak je bio blokiran primjenom atropina Sto upucuje da refluks moZe izazvati pojacanu
bronhalnu reaktivnost, vjerojatno putem vagalnih mehanizama (66).

Pojava respiratornih simptoma nakon izlaganja jednjaka kiselini mora biti iskljucivo
posljedica bronhokonstrikcije. Tako izlaganje jednjaka kiselom sadrzaju moze dovesti do
povecane frekvencije disanja 1 minutne ventilacije, osobito u bolesnika s pozitivnim
Bernsteinovim testom (67), Sto sugerira da pove¢ana minutna ventilacija moze biti odgovorna
za pogorsanje simptoma bolesti diSnog sustava, bez pogorSanja pluéne funkcije. Medutim,
navedena studija nije ukljucivala astmatiCare pa je upitna primjenjivost rezultata na toj
skupini bolesnika.

3. Pojacana bronhalna reaktivnost- GER moze uzrokovati pojacanu bronhalnu reaktivnost $to
se vidi iz sljede¢ih studija: kod 105 astmaticara, stupanj bronhalne reaktivnosti korelirala je s
brojem refluksnih epizoda tijekom 24-h pH monitoriranja jednjaka (68). Kod neastmaticara s
GER simptomima, 40% bolesnika s ezofagitisom je imao hiperaktivnost bronha u odnosu na
7% onih bez ezofagitisa. Nakon SestomjeseCne terapije IPP-om ucestalost pozitivnih

metakolinskih testova se smanjila na 13% kod bolesnika s ezofagitisom (69).

1.4.1. Povezanost GERB-a i astme

Navedeni entitet pojavljuje se u stru¢noj literaturi u posljednjih 30-ak godina, no ve¢ u
17. stolje¢u, preciznije 1698. godine, John Floyer je u svojoj knjizi ,,4 Treatise on the
Asthma* zivopisno opisao napadaje astme potaknute konzumiranjem hrane §to je nazvao
oflatulent asthma* (70). Kasnije, tijekom 18. stolje¢a (1776. godine) Nicholas Rosen von
Rosenstein je povezao kaSalj sa zeluCanim tegobama u svojoj knjizi ,,The Diseases of
Children and Their Remedies”, pa je takav kaSalj nazivan Zelu¢anim kasljem, dok su prije
200 godina zaduhu i oteZano disanje nakon obroka nazivali “Zeluc¢ana astma” (71).
Astma, sindrom postnazalne sekrecije i GERB samostalno ili u kombinaciji su odgovorni za
vecinu slucajeva kroni¢nog kaslja, odnosno kaslja u trajanju duljem od 4-8 tjedana. Ta tri
entiteta su poznati i kao “patogena trijada kroni¢nog kaslja” (72).
Smatra se da oko 50% astmatiCara s patoloSkim nalazom 24-satne-pH-metrije jednjaka, nece
imati ili ¢e imati minimalne tipicne ezofagealne simptome koji upucuju na GERB, poput
povradanja, regurgitacije ili zgaravice (73-75). Havemann i suradnici su sustavnim pregledom
28 studija utvrdili simptome GERB-a u 59%, pozitivne 24-satne pH-metrije jednjaka u 51%,
hijatalnu herniju u 51%, a ezofagitis u 37% astmaticara (76). U drugom istrazivanju, 104
susljedna bolesnika s astmom 1 44 kontrole ucinjena je manometrija jednjaka i 24-satna pH-

16



metrija jednjaka (77). U usporedbi s kontrolama, bolesnici s astmom su imali niZe tlakove
donjeg ezofagealnog sfinktera, ces¢e epizode refluksa te dulje kontakte jednjaka s kiselinom
(77).

Pri razmatranju povezanosti GERB-a 1 astme jo$ uvijek je nejasno $to je uzrok, a Sto
posljedica. Da li astma uzrok GERB-u ili je ona posljedica GERB-a? U prvom slucaju,
pretpostavei da je GERB posljedica astme, smatra se da je poremecena fiziologija diSnog
sustava prisutna kod astme ostetila antirefluksni mehanizam: (1) opstrukcija diSnog sustava
rezultira negativnim pleuralnim tlakom $to dovodi do povecanog gradijenta tlaka izmedu
prsne 1 trbuSne Supljine, $to dovodi do GER-a; (2) hiperinflacija mijenja anatomski odnos
izmedu dijafragmalnih niti gastroezofagusnog spoja. U drugom sluc¢aju, pretpostavci da je
astma posljedica GERB-a objasnjenje je u prethodno navedenom utjecaju GER-a na di$ni
sustav.

Nadalje, utvrdeno je da antiastmatski lijekovi mogu djelovati refluksogeno. Beta (B)-
agonisti opustaju glatku muskulaturu i tako mogu djelovati na smanjenje tonusa donjeg
ezofagealnog sfinktera i poticanje GERB-a (78). Intravenska primjena neselektivnog [-
agonista izoprenalina, uzrokuje znacajno smanjenje tlaka LES-a (79), no doze izoprenalina
kojima je postignut ucinak su bile viSe u odnosu na uobicajene inhalacijske doze. Drugom
studijom u kojoj su se primjenjivale inhalacije salbutamola (200 pg) u zdravih dobrovoljaca
nisu utvrdene promjene u motilitetu jednjaka, niti je izazvan GER (80). Michond i suradnici
su proucavali utjecaj oralnog salbutamola (4 mg) kod zdravih ispitanika 1 astmatiCara, a
rezultati su pokazali da salbutamol nije imao uc¢inka na gradijent tlaka LES-a kod obje
ispitivane skupine (81). Takoder je primijeceno da bolesnici koji uzimaju oralni teofilin mogu
imati zgaravicu, u¢inak koji nije povezan s razinom teofilina u krvi, a ¢ini se da je rije¢ o
idiosinkraziji (81). Kod zdravih ispitanika, primjena teofilina ¢ija je koncentracija u krvi
unutar terapijskog raspona uzrokovala je smanjenje tlaka LES-a za 25%, dok je u grupi koja
je primila placebo doslo tek do blagog porasta tlaka LES-a od 5.6% (82).

Nekoliko je studija ispitivalo u¢inak lijeCenja GERB-a na astmu, a rezultati su razli¢iti
ovisno o mjerenom ishodu (bez poboljSanja simptoma, odnosno smanjenje ucestalosti
pogorsanja Sest puta) (83,84). Khoshoo i1 suradnici utvrdili su smanjenje hiperaktivnosti
bronha nakon dvije godine lije¢enja GERB-a u skupini bolesnika s nealergijskom astmom, no
nije postojala kontrolna skupinu (85). Usporedivo, kod djece s astmom i GERB-om tijekom
lijeCenja ranitidinom uoceno je umjereno smanjenje no¢nih simptoma astme (86). Kiljander i
suradnici su odredili da je fundoplikacija rezultirala smanjenjem bronhalne hiperaktivnosti
kod ispitanih astmaticara (87). Jiang i suradnici su utvrdili da je lijeCenje sa supresorima
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kiseline 1 prokineticima takoder rezultiralo smanjenjem bronhalne hiperaktivnosti u

astmaticara (88).

1.4.2. Povezanost GERB-a i drugih plu¢nih bolesti

Osim kod astme i kroni¢nog kaslja, utjecaj GERB-a je istrazivan i kod cisti¢ne fibroze,
bronhiektazija koje nisu uzrokovane cisticnom fibrozom, pluéne fibroze, kronicne
opstruktivne pluéne bolesti. Istrazivanja pokazuju da cak i kad GER nije etioloSki ¢imbenik,
moze biti uzrokom znacajnih tegoba. U tom smislu, Morice istrazuje povezanost GER-a 1
karcinoma pluc¢a uz mogucée objasnjenje da tumor-povezana neposredna ili posredna vagalna
neuropatija smanjuje kontrolu donjeg ezofagealnog sfinktera. Druga moguénost je da bi GER
mogao biti potaknut anksioznos¢u koja je prisutna kod dijagnoze karcinoma (89).

Nadalje, smatra se da 4-10% bolesnika s otorinolaringoloskim simptomima poput
promuklosti, disfonije, upale i peCenja grla, otalgija, disfagija imaju GERB (90,91). Valja
napomenuti da je GERB prisutan u 50% bolesnika s apnejom u odnosu na 33% onih bez

apneje, a tezina GERB-a korelira s apneja-hipoventilacija indeksom (91).

1.5. Tjelesna aktivnost

Tjelesna aktivnost podrazumijeva bilo koji pokret tijela koji rezultira znatnim
povecanjem utroska energije iznad razine potro$nje u mirovanju (92). Tjelesna aktivnost je
odredena razli¢itim fizioloskim, psiholoskim, socio-kulturalnim te okolisnim ¢imbenicima
(93). Fizioloski Cimbenici ukljucuju bioloske i razvojne cimbenike kao Sto su rast,
sazrijevanje 1ili funkcionalna sposobnost kardiorespiratornog sustava. Od psiholoskih
¢imbenika najvaZzniji su motivacija, samo procjena efikasnosti 1 samokontrola. Socio-
kulturalni ¢imbenici ukljucuju obiljezja roditelja, obitelji i prijatelja, uzore te demografske
karakteristike kao $to su dob, spol i rasa. Naposljetku, okolisSne odrednice tjelesne aktivnosti
su dostupnost rekreacijskih sadrzaja, prometna infrastruktura, sigurnost te klimatski uvjeti.
Pravilna i redovita zdravstveno usmjerena tjelesna aktivnost, zajedno sa ostalim ¢imbenicima
zdravog nacina Zivota, nedvojbeno utjee na pravilan rast i razvoj te zdravstveno stanje djece.
Usvajanje i provodenje zdravih zivotnih navika pa tako i pravilne i redovite tjelesne aktivnosti
u djetinjstvu i adolescentnoj dobi, temelj je ne samo prevencije pretilosti nego i prevencije
nastanka ostalih kroni¢nih nezaraznih bolesti u odrasloj dobi (endokrine bolesti,
kardiovaskularne bolesti, bolesti miSi¢no-koStanog sustava itd).
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Rezultati longitudinalnih studija ukazuju da smanjenje tjelesne aktivnosti pocinje ve¢ oko 9.
godine zivota (94,95). Kako se pocetak spolnog sazrijevanja javlja neSto ranije u djevojcica
no u djec¢aka tako se kod djevojaka ranije biljezi i smanjenje razine tjelesne aktivnosti.
Takoder, pad razine tjelesne aktivnosti u adolescenciji je nesto strmiji kod djevojaka nego kod
djecaka (94). To smanjivanje razine tjelesne aktivnosti, $to se onda obi¢no proteZzeu odraslu

dob, doprinosi razvoju kroni¢nih bolesti.

1.5.1.  Fizioloski odgovor na tjelesno opterecenje

PotroSnja energije, stvorene u procesima stanicnog metabolizma i sacuvane u vidu
depoa glikogena i masti, odlika je svakog Zivog organizma. Kod zdrave djece, koli¢ina
utroSene energije uglavnom je odredena stupnjem tjelesne aktivnosti. Sposobnost podnosenja
napora je u direktnoj vezi s kapacitetom diSnog i srano Zilnog sustava da isporuce kisik
oksidativne fosforilacije (96). Prilikom misi¢nog rada dolazi do potroSnje energije, koja je u
stanicama pohranjena u obliku energijom-bogatih molekula adenozin trifosfata (ATP).
Hidrolizom molekula ATP oslobada se molekula fosfata i energija neophodna za miSi¢nu
aktivnost. Rezerve ATP dovoljne su za svega nekoliko misi¢nih kontrakcija, pa je najvazniji
izvor novih molekula ATP proces oksidativne fosforilacije u mitohondrijima. Kisik
neophodan za ovaj proces, najprije se u vecoj mjeri izdvaja iz arterijske krvi, zbog cega
njegov sadrzaj u venskoj krvi biva sniZen, a ukupna potrosnja kisika (VO2) povecana. Uz to,
dolazi do poveéanja minutne ventilacije (VE) i protoka krvi kroz pluca §to kao rezultat ima
povecani sadrzaj kisika u pluénim venama. Prilagodba sr¢ano Zilnog sustava na napor zasniva
se na povecanju minutnog volumena srca, redistribuciji cirkulacije uz vazodilataciju arteriola
u aktiviranim miSi¢ima 1 poviSenju krvnog tlaka (97). U toku progresivnog povecanja
misi¢nog opterecenja dolazi do iscrpljivanja sposobnosti stanica za aerobni metabolizam, pa
se dodatna energija stvara iz procesa anaerobne glikolize, u toku koje se uz molekulu nastalog
ATP, stvori i molekula laktata. Laktacidoza razlog je kompenzatorne hiperventilacije i
povecanog izlucivanja uglji¢nog dioksida (VCO2). Kod oboljelih, mehanizmi kompenzacije
se ranije iscrpljuju, Sto dovodi do smanjenja sadrzaja kisika u arterijskoj krvi (Sa0O,) 1

kona¢no — do ispoljene metabolicke acidoze (98).

1.5.2. NepodnoSenje napora
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Nepodnosenje napora definira se kao nesposobnost da se uspjeSno zavrsi tjelesna
aktivnost koju zdrava osoba moze uciniti bez teskoca. Pri tome se javljaju simptomi u vidu
zaduhe 1 miSicnog zamora uslijed nakupljanja laktata, poslije iscrpljivanja aerobnog
metabolizma. U slucaju bolesti koja zahvaca pluéni ili krvozilni sustav, ¢ak 1 mali napor moze
uzrokovati zna¢ajno povecanje frekvencije disanja i subjektivno nepodnosenje napora.

U pedijatrijskoj populaciji, nepodnoSenje napora Cesto se povezuje s poremecajem
pluénog, sréano zilnog i neuromisi¢nog sustava, a bolesnici najcesce opisuju tegobe kao
nelagodu pri disanju, pritisak ili bol u prsima, nedostatak zraka te bolove u nogama. Navedeni
simptomi su vrlo stresni kako za bolesnika tako i za njegovu okolinu, a njihova ucestalost
zahvaca 1 zdravstveni sustav koji je time optere¢en. Bol u prsima je vrlo ¢est simptom u
hitnim ambulantama pedijatrijskih klinika (99,100). Kada se javlja bol u prsima, ¢lanovi
obitelji su vrlo zabrinuti zbog straha od srane bolesti. Medutim, ozbiljni klinicki entiteti
poput teSke koronarne ishemije su vrlo rijetki u djece i adolescenata (101-103). Najces¢i
uzrok boli u prsima su idiopatske ili muskuloskeletne bolesti te time vecina bolesnika s
bolovima u prsima ne zahtijeva nikakvo posebno lije¢enje (104-107). To je dokazano i u
studijama koje su zakljucile kako bolovi u prsima predstavljaju simptom koji znacajno utjece
na zdravstveni sustav zbog svoje ucestalosti, recidiviranja, koriStenja zdravstvenih usluga koje
predstavljaju znacCajne troskove 1 dijagnosticke dileme (108,109). Najces¢i wuzroci

nepodnosenja napora kod djece i1 adolescenata su navedeni u Tablici 1.2.
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Tablica 1.2 Uzroci nepodnoSenja napora kod djece i adolescenata (110)

Uzrok intolerancije | Klini¢ka obiljezja Dijagnosticki pristup
napora
Naporom Ekspiratorna dispneja koja se javlja ubrzo | Test optere¢enja za

potaknuta astma

nakon zavrSetka tjelesnog napora.
Klini¢ki se oc€ituje ekspiratornom
dispnejom. Postupni oporavak nastupa
spontano ili nakon primjene
bronhodilatatora

naporom potaknutu
bronhoopstrukciju.
Spirometrija prije iu
odredenim intervalima
nakon testa optere¢enja

Naporom Inspiratorni stridor tijekom maksimalnog | Test optereé¢enja do
potaknuta opterecenja. Po prestanku napora maksimalnog napora.
disfunkcija simptomi se povlace osim kada bolesnika | Kontinuirana laringoskopija
glasiljka 1 dalje hiperventilira. Klini¢ki se ocituje | tijekom napora

inspiratornom dispnejom, cujni je

inspiratorni stridor bez znakova

bronhoopstrukcije. Primjena

bronhodilatatora je neuinkovita
Naporom Anafilaksija tijekom ili ubrzo nakon Testiranje za alergiju na
potaknuta prestanka opterecenja, obi¢no povezana s | hranu
anafilaksija konzumacijom obroka unutar 2 sata od Istovremena provokacija

opterecenja

hranom i test optere¢enja uz
mjere opreza

Ostala kroni¢ne
plucéne bolesti sa

Kroni¢ni pluéni poremecaj (cisti¢na
fibroza, primarna cilijarna diskinezija i

Test opterecenja s
odredivanjem potrosnje

smanjenom bronhiektazije) kisika,maksimalnog

osnovnom Smanjena pocetna pluéna funkcija primitka kisika (VO2max) 1

pluénom smanjuje tjelesni kapacitet zbog pra¢enjem krivulja disanja

funkcijom ogranicenja protoka zraka u diSnim tijekom opterecenja
putovima i smanjenog volumena pluca

Disfunkcionalno Kronicne ili rekurentne promjene u Nijmegen upitnik

disanje obrascu disanja koje uzrokuju

respiratorne (i nerespiratorne) simptome
Simptomi ukljucuju zaduhu s normalnom
pluénom funkcijom, boli u prsima,
pritisak u prsima, ¢esto zijevanje,
hiperventilaciju i nedostatak zraka u
naporu

Slaba tjelesna
spremnost,
pretilost

Nedostatak zraka tijekom napora prije
nego §to se inace predvida

Visa sréana frekvencija ve¢ na
opterec¢enju niskog stupnja

Test opterec¢enja: procjena
tjelesne spremnosti
odredivanjem maksimalnog
radnog kapaciteta i
VO2max)
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1.5.3. NepodnoSenje napora kod GERB-a

Pojavnost gastrointestinalnih problema medu sportasima iznosi 20 do 96 posto (111-
117), ¢ime je zorno prikazana vaZznost prepoznavanja i primjerenog rjeSavanja tih tegoba.
Studije prikazuju ucestalost simptoma povezanih s gornjim dijelom probavnog sustava
(zgaravica, regurgitacija, bolovi) u ¢ak i do 58% ispitanika (118,119). Nacin na koji tjelesna
aktivnost utje¢e na njihovu pojavnost jos uvijek je nejasan. Smatra se da barem tri ¢imbenika
doprinosi patofiziologiji gastrointestinalnih simptoma kod sportasa: mehanicke sile,
neuroendokrine promjene i izmijenjen protok krvi kroz probavni sustav. Pod pojmom
mehanicke sile se podrazumijevaju povecan intra-abdominalni tlak, mehanic¢ki utjecaj
ponavljajucih pokreta na trbusne organe i polozaj tijela tijekom vjezbe poput nagnute pozicije
kod biciklista (120). Takoder su tijekom vjezbanja registrirane promjene u aktivnosti
vegetativnog ziv€anog sustava, kao S§to su poveani tonus simpatikusa 1 smanjen
parasimpatic¢ki tonus zajedno s izluCivanjem vazoaktivnih tvari (121). Preusmjeravanje
krvnog protoka iz splahnicke cirkulacije tijekom vjezbanja moze dovesti do ishemije sluznice
probavnog trakta, Sto moze uzrokovati pove¢anu propusnost membrane sluznice i1 posljedi¢no
endotoksemiju. Tegobe mogu biti i posljedica ishemije koja se javlja kao posljedica

preusmjeravanja krvi ili kasnije reperfuzije koja nastupa nakon prestanka vjezbanja (122).

Zgaravica i regurgitacija opisani su kod 10 do 17% maratonaca i sportasa koji sudjeluju u
viSeboju, no ta ucestalost je sli¢na onoj u op¢oj populaciji (111,112,123-125). Neke studije su
utvrdile pojavnost Zgaravice i/ili povecani refluks tijekom vjezbe (112,113,126). Takoder se
¢ini da se refluks ceSce javlja ako se obrok konzumira neposredno prije vjezbanja (119).
Mucnina se javlja u 6 do 26 posto trkaca (111-113,123-125), dok je povrac¢anje manje cesto
(2-6%). Medutim, u ekstremnim uvjetima, ucestalost mucnine i povracanja je veca (127).
Etiologija naporom potaknute muc¢nine i povracanje moze biti slicna onoj refluksa kod
atletiCara, s odgodenim praznjenjem te promijenjenog crijevnog motiliteta koji doprinosi
simptomima (128). Iako Zeluc¢ana kiselost nije znacajno promijenjena s naporom (129),
povecanje razine zucne kiseline u Zelucu moze izazvati mucnine (130).

Motil i suradnici su opisali slu¢aj kod 11-godisnje djevojcice koja je imala povremene
bolove ostrog probadajuceg karaktera u desnom gornjem kvadrantu abdomena pracene
povracanjem tijekom tjelesnog napora u periodu od 3 godine. U¢injenom 24-h pH-metrijom

jednjaka nije dokazan patoloski GER, medutim kada je 24-h pH-metrija u€injena tijekom testa
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optere¢enja (modificirani Bruce protokol) prikazan je prolongirani GER tijekom opterecenja
stupnja II do stupnja V (131).

Clark i suradnici su ispitivali u¢inke razli¢itih tipova vjezbi (bicikliranje, tr¢anje i dizanje
utega) na GERB u periodu nataste i postprandijalno kod 12 asimptomatskih dobrovoljaca
koriStenjem ambulantnog intraezofagealnog pH monitora. Rezultati su pokazali da naporno
vjezbanje moze proizvesti GER u zdravih ispitanika. Trcanje izaziva najvise refluksa, a
aerobne vjezbe s manje tjelesnog kretanja (bicikl) izazivaju manje refluksa i mogu biti izbor
kod bolesnika s refluksom. Dizanje utega je kod nekih ispitanika izazvao refluks, iako niti
jedna posebna vrsta vjezbanja s utezima nije bila povezana s veéim brojem refluksa.
Postprandijalno vjezbanje je pokazalo slican uzorak induciranog GER, ali u ve¢em opsegu

(118).

1.5.4. NepodnoSenje napora kod astme

Odgovor astmaticara na tjelesno optereéenje ovisi o tezini opstrukcije diSnih putova prije
tielesnog optereCenja. Naime, ako prije tjelesnog opterecenja postoji odredeni stupanj
bronhoopstrukcije, radni kapacitet moze biti sniZen, a minutna ventilacija veca nego kod
zdravih osoba za usporedni intenzitet tjelesnog rada. Naporom potaknuta bronhokonstrikcija
(EIB, od engl. exercise induced bronchoconstriction) koja se odreduje kao pad vrijednosti
FEV, za viSe od 10% od pocetne vrijednosti po standardiziranom testu opterecenja (132),
zahvaca oko 70-95% astmaticara 1 3-11% ne astmaticara (133). Dijagnoza EIB-a Cesto se
postavlja klinicki kada bolesnici prijavljuju simptome (otezano disanje, stezanje u prsima,
kasalj) koji se javlja ubrzo nakon pocetka ili zavrSetka aktivnosti. Ti simptomi su sli¢ni
simptomima netolerancije napora zbog slabije kondicije Sto dovodi do podcjenjivanja tog
entiteta, a s druge strane mnoga djeca ne sudjeluju u fizickoj aktivnosti zbog straha od pojave
navedenih simptoma.

Postoje tri hipoteze 0 mehanizmu nastanka EIB-a:

1. Hiperosmolalna hipoteza: zbog gubitka vode tijekom hiperpneje u tjelesnom opterecenju
povecava se osmolalnost bronhalne sluznice §to dovodi do oslobadanja upalnih medijatora
(histamina, leukotrijena, prostanglandina) i njihovih bronhokonstrikcijskih ucinaka (134).
Pretpostavlja se da je djelovanje medijatora kod EIB drugadije nego nakon drugih
bronhokonstriktornih stimulusa (alergena). Naime, nakon tjelesnog opterec¢enja nespecificna
bronhalna reaktivnost se prema navodima vecine autora ne mijenja (135,136), za razliku od
akutnog izlaganja alergenu kod kojeg se nespecifi¢na bronhalna reaktivnost pojacava (137).
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2. Toplinska hipoteza: zbog povecane minutne ventilacije pri tjelesnom naporu nastaje
hladenje disnih putova $to uzrokuje vazokonstrikciju krvnih zila u diSnim putovima, a nakon
prestanka tjelesnog napora nastaje naglo zagrijavanje respiratorne sluznice. Zagrijavanje
nastaje zbog vazodilatacije 1 pojacanog protoka krvi kroz sluznicu, a povecana propusnost
malih krvnih Zila uzrokuje razvoj edema. Vazodilatacija i edem sluznice uzrokuju opstrukciju
disnih putova (teorija reaktivne hiperemije) (138-140). U prilog ovim teorijama govore i
rezultati studija koji pokazuju da na jacinu EIB-a utjece razina ventilacije i atmosferski uvjeti
udisanog zraka (Sto je veéa ventilacija, niza temperatura i relativna vlaZnost inspiriranog
zraka, to je veci gubitak vode 1/ili topline, te jaca bronhoopstrukcija) (141).

3. Hipoteza refleksnog bronhospazma: dolazi do stimulacije bronhalnih C-vlakana i brzo
adaptirajucih receptora ¢ime se aktiviraju aksonski (lokalni) i vagalni refleksi s posljedi¢nim
otpusStanjem neuropeptida (supstancija P, neurokinin A) 1 acetilkolina. Te tvari uzrokuju
kontrakciju bronhalnih glatkih miSi¢a, edem bronhalne sluznice, ekstravazaciju plazme 1
hipersekreciju sluzi (142,143).

EIB se tipi¢no javlja nakon prestanka, a ne tijekom tjelesne aktivnosti, obi¢no nakon
3-8 minuta intenzivnog tjelesnog rada. Javljaju se tipicni simptomi bronhospazma: zaduha,
stezanje u prsima, kaSalj, sviranje u prsima (138). Simptomi su najizraZeniji §-15 minuta
nakon rada i nestaju spontano unutar 60 minuta. Kod nekih astmati¢ara simptomi zaduhe
prisutni su i tijekom tjelesnog napora, a smatra se da je to posljedica bazalno prisutne jace
bronhoopstrukcije 1 hiperaktivnosti, loSe opce tjelesne kondicije, te dugog trajanja i
varijabilnosti intenziteta optere¢enja (144). Nakon Sto se simptomi EIB-a povuku (40 minuta
do 3 sata iza inicijalnog tjelesnog opterecenja), nastupa ,refrakterni period” tijekom kojeg
ponovljeno tjelesno opterecenje nece dovesti do razvoja istih simptoma. Mehanizam ovog
fenomena nije jasan. Postoje teorije o depleciji medijatora, protektivnom djelovanju
kateholamina (1), te protektivnom djelovanju prostaglandina. Schofiled 1 suradnici su
dokazali porast metabolita prostanglandina D u urinu 30 i 90 minuta nakon tjelesnog
optere¢enja u osoba sa simptomima EIB (145). Ublazavanje simptoma EIB vjezbama
zagrijavanja prije glavne tjelesne aktivnosti povezuje se s u¢inkom refrakternog perioda, tako
da pravilno koriSteno znanje o refrakternom periodu moze pomo¢i u izvrSenju aktivnosti u
normalnom zivotu i kod sportasSa (142).

Dijagnoza EIB temelji se na anamnezi i ispitivanju ventilacijske funkcije pluc¢a nakon
standardnih protokola tjelesnog optere¢enja. EIB mozemo klasificirati prema padu vrijednosti
FEV, ili PEF-a u blagi (10-15%), umjereni (25-35%), srednje teski (35-50%) 1 teski (viSe od
50%) stupanj (146). Na EIB treba posumnjati u sluaju pojave tipicnih simptoma
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bronhospazma nakon tjelesnog optereéenja, kao i pojave nespecificnih tegoba vezanih uz
tjelesno optere¢enje u opéim i profesionalnim uvjetima (izolirani kasalj, nelagoda u prsima,
nepodnosenje tjelesnog optereéenja adekvatnog tjelesnoj kondiciji) (139).

Diferencijalna dijagnoza obuhvaca fiziolosko ogranicenje 1 slabiju tjelesnu spremnost,
pretilost, disfunkciju glasnica, anksioznost i1 hiperventilacijski sindrom, sréanu ili plué¢nu

bolest, pluéne arteriovenske malformacije, miopatije (147).

1.6. Kardiopulmonalni test optereéenja

Kardiopulmonalni test optere¢enja (CPET, od engl. cardiopulmonary exercise testing)
je slozena metoda ispitivanja tolerancije tjelesnog napora kod zdravih osoba i bolesnika
oboljelih od respiratornih, kardiovaskularnih, skeletno-misiénih i metaboli¢kih poremecaja.
CPET-om se dobiva na uvid odgovor organizma na tjelesno opterecenje koji ukljucuje plucni,
sr¢ano—zilni, krvotvorni, neuropsiholoski i kostano—miSi¢ni sustav. Takva procjena se ne
moze dovoljno dobro napraviti ako se mjeri odvojeno funkcija tih organskih sustava, nego je
potrebno istovremeno sagledavanje medusobnih utjecaja razli¢itih organskih sustava tijekom

tjelesnog opterecenja.

1.6.1. Indikacija za izvodenje

Indikacija za njegovo izvodenje je prisutna kod bolesnika u kojih inicijalni testovi u
mirovanju ne mogu utvrditi etiologiju zaduhe. Tada je CPET koristan test u dokazivanju je li
zaduha sr¢ane i/ili pluéne etiologije (148), posljedica mitohondrijske miopatije (149),
psiholoski uzrokovana ili posljedica slabog kondicijskog stanja organizma (150). Najcesce

klini¢ke indikacije za izvodenje CPET-a u pedijatrijskoj populaciji navedene su u Tablici 1.3.

Tablica 1.3 Indikacije za izvodenje CPET-a (151)

1. Procjena specifi¢nih znakova i simptoma koji su potaknuti ili poja¢ani naporom

2. Ocjenjivanje ili otkrivanje abnormalnog odgovora na napor u djece sa sr¢anim, pluénim ili

drugim organskim poremecajem, ukljucujuci prisutnost ishemije miokarda i aritmija

3. Procjena ucinkovitost specifi¢nih medicinskih ili kirur§kih modaliteta lijecenja

4. Procjena funkcionalnog kapaciteta za rekreativce ili profesionalne sportase

5. Odredivanje prognoze, ukljuc¢ujuéi i osnovno i serijsko testiranje
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1.6.2. Metodologija

Test tjelesnim optere¢enjem provodi se u specijaliziranim laboratorijima za ispitivanje
kardiorespiratorne funkcije na razli¢ite nacine: na pokretnoj traci (Slika 1.), bicikl ergometru,
veslackom ergometru ili testom sa stepenicama. Test se moze izvoditi i slobodnim tréanjem
na otvorenom ili tijekom redovitog treninga sportasa. Hodanje i tréanje na traci aktivira vecu
misi¢nu masu i viSe se rada utro$i u savladavanje gravitacije $to posljedi¢no dovodi do veceg
stresa na organske sustave koji sudjeluju u odgovoru na opterecenje. Posljedi¢no, u prosjeku
maksimalni primitak kisika je 5-10% veci u testu opterecenja izvedenom na pokretnoj traci
nego na biciklergometru (152). To je vazno u sportasa u kojih je odredivanje VO2max bitna
komponenta ili u bolesnika u kojih se poremecaj moze manifestirati samo pri najveéim

metaboli¢kim zahtjevima (npr. src¢ana ishemija).

Slika 1. Oprema za izvodenje spiroergometrije.

Spiroergometrija se temelji na principu tzv. spirometrije otvorenog kruga — koli¢ina

udahnutog kisika se mjeri uporabom turbine, a na izdisajnoj strani odreduju udjeli plinova i
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utvrduje koncentracija kisika 1 ugljiénog dioksida. Osim analize sastava udahnutog i
izdahnutog zraka, vr$i se mjerenje minutnog volumena disanja i njegovih komponenti (diSnog
volumena 1 frekvencije disanja). Srcana funkcija tijekom testa optere¢enja mjeri se 12-
kanalnim elektrokardiogramom (EKG). Test zapoc¢inje mjerenjem pluéne funkcije
(spirometrijskim mjerenjem) ¢ime se odreduje inicijalni forsirani ekspiratorni volumen u
prvoj sekundi (FEV)) i/ili inicijalni vr$ni ekspiratorni protok (PEF). Spirometrijsko ili PEF
mjerenje obavlja se 1, 3, 5, 7, 10, 15, 20 i 30 minuta poslije tjelesnog optere¢enja. Najveci pad
ventilacijske funkcije pluca ocekuje se 5-15 minuta iza opterecenja (153). Prema ERS 1 ATS
smjernicama indeksni pad FEV; >10% nakon testa tjelesnim opterecenjem smatra se

pozitivnim bronhokonstriktornim odgovorom (152).

1.6.3. Protokoli CPET-a

U primjeni je nekoliko standardiziranih protokola i odabir ovisi o cilju testiranja i o
sposobnosti testirane osobe (153). Protokoli za spiroergometriju uklju¢uju pocetno
zagrijavanje (nisko opterecenje), progresivno kontinuirani napor s porastom opterec¢enje u
pravilnom vremenskom razmaku te period oporavka.

Jedan od ceS¢e koristenih protokola je Bruce protokol dizajniran izvorno za
dijagnosticiranje koronarne bolesti arterija u odraslih, ali ima veliku popularnost medu
pedijatrijskim kardiolozima (154). Jedan od glavnih prednosti koriStenja ovog protokola je da
se moze primjenjivati u ispitanika svih dobnih skupina i kao takav osigurati usporedne
podatke kako dijete raste. Medutim, Bruce protokol ima neke prakti¢ne nedostatke. Za mladu
populaciju ili djecu s ve€im ograni¢enjima, koraci rada izmedu uzastopnih faza mogu biti
preveliki, §to rezultira u sklonosti za prekid tijekom prve minute novog 3-minutnog stupnja
(155). Za ispitanike koji su dobre fizicke spreme, prva 4 stupnja Bruce protokola su prespori,
$to dovodi do dosade. Opéenito, bez obzira na stupanj spremnosti pojedinca, vecina vjezbe se
izvodi u relativno strmim stupnjevima, kada se koristi Bruce protokol, $to potice ispitanike da
se drze na rukohvatima, a time znacajno utjecu na utroSak kisika tijekom vjezbe (156).

Najbolji protokol za otkrivanje EIB-a (tzv. sprint protokol) ukljucuje brzo povecanje
intenziteta napora tijekom 2 minute u svrhu postizanja i odrzavanja visoke razine minutne
ventilacije u cilju brzog ukljucenja donjih diSnih putova do 10-te generacije grananja bronha
(157). U tom pocetnom periodu cilj je postizanje 1 odrzavanje frekvencije srca od 80 do 90%

predvidene maksimalne vrijednosti ili minutne ventilacije od 17.5 do 21 puta vece od
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FEV,(146). Jednom kada je ta razina napora postignuta, ispitanik treba nastaviti na toj razini
jos 4-6 minuta (146). Prema osmotskoj hipotezi, stupanj gubitka vode je vazniji od apsolutnog
gubitka vode za povecanje osmolarnosti pericilijarne tekuéine i posljedicnog otpustanja
medijatora koji dovode do EIB-a (157) U specijaliziranim laboratorijima moguce je uciniti
ispitivanje 1 s medicinskim suhim zrakom (<5 mgH»O/L) koji se primjenjuje pomocu balona s
dvosmjernom valvulom koja ne dopusta pacijentu udisanje ve¢ izdahnutog zraka (157).

Kod Ramp protokola ispitanik zapo¢ne hodati na relativno maloj brzini trake, koja se
postepeno ubrzava sve do iscrpljenja (maksimalnog opterec¢enja koje ispitanik tolerira) (158).
Brzina trake se progresivnho povecava na unaprijed odredenim intervalima (npr. 10-60
sekundi), pocevsi od 3 km/h. U tom tipu protokola, miSiéni rad se poveéava kontinuirano, dok
nema platoa potrosnje kisika koji je vidljiv u Bruce protokolu. Ograni¢enje ovog protokola je
zahtjev za procjenom funkcionalne sposobnosti iz skale aktivnosti. Tako podcjenjivanje ili
precjenjivanje funkcionalnog kapaciteta ¢e rezultirati testom izdrzljivosti ili prijevremenim

prekidom testa (159).

1.6.4. Poremecaji izmjene plinova

Prijenos kisika iz zraka putem diSnog sustava u krvozilni sustav, a potom u misic¢
gdje se iskoriStava, te obrnutim slijedom izlucivanje stvorenog CO, slikovito je prikazan
Wassermanovim zupcanicima (Slika 2). Time je zorno prikazana funkcionalna meduovisnost

razli¢itih organskih sustava.
Slika 2. Wassermanovi zupcanici (preuzeto iz Wasserman K, Hansen J, Sue D, Casaburi R,

Whipp B. Principles of Exercise Testing and Interpretation. Philadelphia, Pa: Lea &
Febiger; 1999.)
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Poremecaj transporta kisika: Ako iz nekog razloga dode do smanjenja sréanog izbacaja

(koli¢ine krvi koju srce pumpa u minuti) ili sadrzaja kisika u arterijskoj krvi, do¢i ¢e do
smanjenja koncentracije kisika u misi¢nom tkivu. Ovo se Cesto vida kod bolesnika s teskim
opstrukcijskim ili mjeSovitim poremecajem ventilacije, bolesnika sa  sr€anom
dekompenzacijom ili teSkom anemijom. Rezultate spiroergometrijskih mjerenja kod ovih
bolesnika, odlikuje niska vrijednost maksimalnog primitka kisika (VO,max) i vrlo brz porast
omyjera respiracijske izmjene (RER, od engl. respiratory exchange ratio), tj. omjera stvorenog
ugljicnog dioksida (VCO,) i1 utroSenog kisika (VO;) (160).

Poremecaji ventilacije i kontrole disanja: Maksimalna voljna ventilacija (MVV) predstavlja

najvecu koli¢inu zraka koja se prilikom forsiranog disanja u toku izdisaja moze izmijeniti u
jednoj minuti. Osim neposrednog mjerenja, moguce je 1 posredno izraCunavanje ovog vaznog
pokazatelja ventilacije iz vrijednosti FEV; izmjerenog spirometrijski (96). Odnos minutnog
volumena i MVV (VE/MVYV) naziva se indeksom diSne rezerve (BRI, od engl. breathing
reserve index). Kada je pri maksimalnom optereéenju vrijednost BRI povisena, tada to
ukazuje na nedovoljnu ventilacijsku sposobnost respiratornog sustava (152,161). Najjaci
stimulusi ventilacije pri naporu su porast koncentracije CO, u arterijskoj krvi (PaCO,) i
smanjenje vrijednosti pH, a nesto slabiji smanjenje koncentracije O, u arterijskoj krvi (PaO,).
Odnos minutne ventilacije pluéa i utrosenog kisika (VE/VO,) naziva se disajnim
ekvivalentom za kisik (EqO2), a disajni ekvivalent za uglji¢ni-dioksid (EqCO2) predstavlja
odnos VE/VCO?2. U slucaju bolesti pluca s opstrukcijskim poremecajem ventilacije dolazi do
poremecéaja odnosa ventilacije i perfuzije i povecanja volumena mrtvog prostora (VD) u
odnosu na di$ni volumen (VT). To dovodi do razvoja dinamicke hiperinflacije, odnosno
progresivnog smanjenja vrijednosti vitalnog kapaciteta tijekom optere¢enja (96). Tada je
ocekivana pojava primarne hiperventilacije — izrazenijeg porasta minutne ventilacije za dati
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porast VCO2, odnosno poviSena vrijednost EqCO2. Povecanje vrijednosti VCO, prati i
povecanje VO, (porast EqO2). Ako to nije slucaj, najvjerojatnije se radi o poremecaju
osjetljivosti kemoreceptora za kisik, zna¢ajnom povecanju otpora protoka zraka kroz diSne
putove ili zamoru diSne muskulature (162). Sekundarna hiperventilacija nastaje uslijed
kroni¢ne hipoksemije nastale zbog bolesti pluénog intersticija, dok se hipoventilacija
uglavnom razvija kod oboljelih od neuromiSiénih bolesti. U diferencijalnoj dijagnozi ovih
poremecaja pomazu testovi procjene snage diSnih misica i testovi za mjerenje otpora protoku
zraka 1 pluénih volumena (tjelesna pletizmografija i impulsna oscilometrija).

Poremecaj izmjene plinova u pluéima: Osnovna uloga diSnog sustava je odrzavanje

homeostaze plinova u krvi. Uz to, druga vazna uloga je u odrzavanju acido-bazne homeostaze
krvi, u kojoj osim plué¢a ulogu imaju brojni regulacijski sustavi u izvan stani¢noj tekudini,
naro€ito u tkivu bubrega. Uc¢inkovitost razmjene plinova u mirovanju i tijekom optere¢enja
odredena je brojnim ¢imbenicima. Bolesnici s nizim vrijednostima plué¢ne funkcije mogu
tijekom napora imati snizen PaO, ili SaO,. Zadebljanje pluénog intersticija (kod edema ili
kroni¢nih upalnih pluénih bolesti), smanjenje ukupne povrSine alveo-kapilarne membrane
(emfizem) ili poremecaj pluéne cirkulacije, dovodi do poremecaja difuzije kisika iz
alveolarnog zraka prema krvi u pluénim kapilarama. To se najbolje izrazava arterijsko-
alveolarnim gradijentom na osnovu ¢ije vrijednosti se indirektno dobiva uvid u postotak

volumena krvi koja neoksigenirana napusta pluénu cirkulaciju.
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA
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2.1. Hipoteza

1. Tjelesno opterecenje u djece s gastroezofagusnom refluksnom bolesti i astmom
znacajno ¢es¢e dovodi do naporom inducirane bronhokonstrikcije u odnosu na tjelesno
optere¢enje kod djece s astmom bez gastroezofagusne refluksne bolesti i djece s
gastroezofagusnom refluksnom bolesti bez astme.

2. Tjelesno opterec¢enje u djece s gastroezofagusnom refluksnom bolesti znacajno cesce
dovodi do prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja zbog subjektivnih
tegoba, a bez kasnijeg razvoja naporom inducirane bronhokonstrikcije u odnosu na

tjelesno opterecenje kod djece s astmom bez gastroezofagusne refluksne bolesti.

2.2. Ciljevi istrazivanja

S obzirom na postavljene hipoteze ciljevi ovog istrazivanja su:

OPCI CILJEVI:

Utvrditi razliku u pojavnosti naporom inducirane bronhokonstrikcije izmedu skupina
bolesnika: skupine s gastroezofagusnom refluksnom bolesti, skupine s gastroezofagusnom
refluksnom bolesti i astmom i skupine s astmom.

Utvrditi razliku u pojavnosti prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja zbog
subjektivnih tegoba izmedu skupina bolesnika: skupine s gastroezofagusnom refluksnom

bolesti, skupine s gastroezofagusnom refluksnom bolesti i astmom i skupine s astmom.

SPECIFICNI CILJEVI:

Odrediti ucestalost naporom inducirane bronhoopstrukcije u ispitivanim skupinama.
Odrediti ucestalost pojave subjektivnih tegoba koje dovode do prijevremenog prekida
spiroergometrijskog testiranja u ispitivanim skupinama.

Odrediti  tip subjektivnih  tegoba koje dovode do prijevremenog prekida
spiroergometrijskog testiranja u ispitivanim skupinama.

Ispitati odnos subjektivnih tegoba koje dovode do prijevremenog prekida
spiroergometrijskog testiranja s antropoloskim varijablama, parametrima pluéne funkcije 1
spiroergometrijskim parametrima.

Ocijeniti toleranciju napora temeljem spiroergometrijskih parametara u ispitivanim

skupinama.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Plan istraZivanja

Istrazivanje je retrospektivna studija nalaza spiroergometrijskog testiranja s posebnim
naglaskom na tumacenje ekstraezofagealnih simptoma gastroezofagusne refluksne bolesti u
naporu. Studija je ukljuc¢ivala medicinsku dokumentaciju bolesnika, koji su pra¢eni u Djecjoj
bolnici Srebrnjak. Pri sakupljanju podataka za istraZivanje koristili smo bolnicku
dokumentaciju Odjela za pulmologiju 1 alergologiju predSkolske i $kolske dobi te Odjela za
pluénu funkciju Dje¢je bolnice Srebrnjak za razdoblje od listopada 2008. godine do prosinca
2014. godine kao i arhivirane ambulantne nalaze kontrolnih pregleda. Analizirani su podaci
ukupno 98 bolesnika.

Iz navedene dokumentacije u istrazivanju smo koristili sljedece podatke:

1. dob, spol, antropometrijska mjerenja (tjelesna visina, tjelesna masa, indeks tjelesne mase
[BMI, od engl. body mass index], izracun centila BMI, izrac¢un z-vrijednosti BMI ispitanika);
2. parametre analize 24-h pH metrije jednjaka (broj zabiljezenih refluksa, broj zabiljezenih
refluksa duljih od 5 minuta, refluksni indeks, Johnson-DeMeester bodovanje, Boix-Ochoa
bodovanje);

3. vrijednosti izmjerenog difuzijskog kapaciteta pluca za CO,;

4. parametre inicijalne ventilacije prije spiroergometrije te parametre ventilacije u 1', 3', 5',
10", 15', 20, 30' po prestanku tjelesnog opterecenja;

5. spiroergometrijski parametri.

Uvidom u spomenutu dokumentaciju provjereno je postojanje svih prethodno
utvrdenih klinickih podataka. Takoder valja naglasiti da zbog tehni¢kih poteskoéa kod 8
ispitanika nije odreden difuzijski kapacitet pluca.

Svi postupci su provedeni u skladu s etickim 1 zakonskim normama, te uz odobrenja
Etickog povjerenstva Djecje bolnice Srebrnjak i Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta
u Zagrebu, kao i uz suglasnost mentora i ravnatelja Djecje bolnice Srebrnjak. Prilikom
prikupljanja 1 upisivanja podataka poStivana je tajnost i povjerljivost podataka o bolesnicima i

njihovoj bolesti.
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3.2. Ispitanici

Prije uklju¢ivanja u studiju svi ispitanici su morali zadovoljiti sljedece kriterije
ukljucivanja:

1. dob ispitanika oba spola izmedu 10 1 17 godina;

2. subjektivne tegobe u tjelesnom naporu (bolovi u podrucju iza prsne kosti, nedostatak zraka,

stridor, kaSalj, mu¢nina, vrtoglavica);

3. potvrdena ili iskljuCena dijagnoza astme od strane pulmologa tijekom prethodnih

pulmoloskih ambulantno provedenih pregleda i testiranja;

4. pozitivan barem jedan od sljedecih kriterija:
a) anamnesticki podaci o ezofagealnim i ekstraczofagealnim simptomima koji upucéuju

na GERB,
b) dugotrajni kasalj (prisutan viSe od mjesec dana bez simptoma infektivne bolesti);

5. dostupnost svih potrebnih dijagnostickih nalaza neophodnih za adekvatno provodenje

retrospektivne analize.

U studiju nisu bili ukljuc¢eni bolesnici koji su imali bilo koji od navedenih kriterija

iskljucivanja:
1. izmjereni parametri vitalnih funkcija izvan fizioloskih granica;
2. osnovni laboratorijski nalazi koji su ukazivali na postojanje akutne infektivne bolesti;

3. patoloski kardioloski nalaz procijenjen od strane kardiologa na temelju EKG-a i

ultrazvucnog nalaza srca;
4. neadekvatna suradnja ocijenjena od strane lijecnika koji je provodio spiroergometriju;

5. postojanje popratne bolesti (kroni¢na bolest bilo kojeg organskog sustava koja zahtijeva

medikamentozno lijecenje);
6. odustajanje od dijagnostickih postupaka na vlastiti zahtjev djeteta/roditelja.
Ovisno o pripadajucoj dijagnozi, razvrstani su u tri skupine:

1. skupina: astma, N=34.
2. skupina: GERB, N=32
3. skupina: GERB+astma, N=32
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3.3. Metode

Po primitku u bolnicu, lije¢nik je svakom djetetu uzeo anamnezu i u¢inio kompletan
klinicki pregled- vitalni znakovi, pregled glave, vrata, toraksa, a po potrebi i ostalih dijelova

tijela u skladu s pravilima klinicke propedeutike.

Potom su uslijedili klini¢ko-laboratorijski dijagnosti¢ki postupci. Kod djece koja su
imala astmu, dijagnoza je ve¢ prethodno utvrdena tijekom ambulantnih posjeta Poliklinici
Djecje bolnice Srebrnjak, prema GINA smjernicama (39). Uz anamnesticke podatke,
bolesnici su imali pozitivan bronhodilatacijski ili je bronhoprovokativnim (metakolinskim)

testom utvrdena hiperaktivnost bronha.

Osnovnom laboratorijskom obradom (kompletna krvna slika, diferencijalna krvna
slika, C-reaktivni protein) iskljueno je postojanje akutne infektivne bolesti. Takoder je

ucinjen EKG, a prema indikaciji kardiologa ultrazvuc¢ni pregled srca.

Kod djece sa simptomima GERB-a 1i/ili nekontroliranom astmom je dodatno
ucinjena24-satna pH-metrija jednjaka ¢ime je postavljena i/ili isklju¢ena dijagnoza GERB-a.
Ispitivanje je provedeno prema aktualnim smjernicama (36). Mjerenje gastroezofagusne
vrijednosti pH (24-satna pH-metrija jednjaka) ucinjeno je pomocu aparata Medtronic
(Medtronic Functional Diagnostics, Skovlunde, Danska). Prije ove pretrage ispitanici od
pono¢i nisu smjeli nista jesti ni piti. Tijekom snimanja djeca nisu bila izlozena tjelesnom
naporu, a iz prehrane su im bili iskljuceni kiseli prehrambeni artikli zbog moguceg lazno
pozitivnog nalaza. Jednokanalni je kateter prije postavljanja kalibriran na sobnoj temperaturi
koristenjem dviju standardiziranih otopina (pH 7 i pH 1). Nakon podeSavanja kateter je kroz
nosnicu proveden do donjeg dijela jednjaka. Pozicija sonde odredena je radioloski. Vanjska
sonda prilijepljena je pomocu flastera na stijenku prsnog kosa u projekciji unutrasnje sonde (3
cm proksimalno od donjeg ruba sternuma). Kateter je prikljuen na snima¢ Medtronic
(Medtronic Functional Diagnostics, Skovlunde, Danska). Snimanje se provodilo neprekidno
tijekom 24 sata. Tijekom izvodenja pretrage biljezene su sve aktivnosti djeteta (polozaj,
hranjenje, dnevna aktivnost, spavanje) kao i simptomatologija GERB-a (kaSalj, Zgaravica,
povracanje). Nakon zavrSenoga snimanja vadio se kateter, a snimac se priklju¢io na racunalo
gdje je odgovarajuci raCunalni program (POLYGRAM NET™ pH Testing Application

program tvrtke Medtronic A/S) analizirao 24-satnu snimku. Nakon ocitanja nalaza,
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usporedivano je pet varijabli: broj refluksnih epizoda, refluksne epizode u trajanju duljem od

5 minuta, refluksni indeks, Boix-Ochoa indeks i Johnson-DeMeester indeks (163,164).

Spirometrija je izvedena na kompjutoriziranom spirometru (Spiroscout, Ganshorn
Njemacka) prema standardima ATS/ERS (48,165), a odredeni su sljede¢i parametri: FVC,
FEV|,MEF,s,MEFs,, MEF;5, PEF. Rezultati spirometrije su prikazani kao postotci
predvidenih vrijednosti prema Austrijskim normama koje su najprimjerenije za nasu
populaciju djece (166), a koje se koriste u Dje¢joj bolnici Srebrnjak u svakodnevnoj klini¢koj
praksi. Pretraga se izvodila na sljede¢i nacin: ispitanik je u sjede¢em polozaju, na nosu ima
Stipaljku ¢ime je sprije¢en prolaz zraka kroz nosnice tijekom disanja. Usnicama obujmi usni
nastavak spirometra i mirno diSe. Potom maksimalno duboko udahne i brzo, svom snagom,
izdahne dokle god moze. Navedeni postupak se ponavlja u tri do osam navrata ovisno o
suradnji ispitanika, uz provjeru izgleda krivulje na ekranu (pravilna krivulja, bez izbocenja
uzrokovanih kasljem i sl.). Po ucinjenom manevru odabire se najbolja krivulja i njoj

pripadajuce vrijednosti.

DLco je mjeren tehnikom jednog udaha prema ATS/ERS standardima, na aparatu
PowerCube Diffusion Ganzhorn, Njemacka (167). Ispitanik je u sjede¢em polozaju, nos mu je
zacepljen Stipaljkom, a preko usnika prikljuen je na aparat te mirno diSe smjesu plinova
(0.5%CO, 15%He 1 20%0,). Slijedi maksimalno duboki izdah, potom maksimalni udah, uz
zadrzavanje daha kroz 10 sekundi, a zatim maksimalno i1 do kraja izdahne. Automatski se
nadzire vrijeme zadrzavanja daha i izdah dok se prati izgled platoa krivulje na ekranu.

Dobivene vrijednosti parametara iskazane su kao postotak ocekivane vrijednosti (168).

Spiroergometrija: Prije spiroergometrijskog testiranja svakom ispitaniku su se izmjerili
vitalni parametri (tjelesna temperatura, puls, saturacija krvi kisikom, arterijski tlak) i uradio
klini¢ki pregled. Ispitivanje se provodilo u priblizno isto doba dana (09-12 sati), uz prethodno
suzdrzavanje ispitanika od veceg fizickog naprezanja u trajanju od najmanje 72 sata.
Bolesnici su prije izvodenja testa bili upuceni da ne jedu, piju najmanje 3 sata prije testiranja.
Spiroergometrijsko testiranje je provedeno samo u ispitanika ¢ija je pred testna spirometrija
bila unutar referentnih vrijednosti prema dobi i visini. Testiranje je izvedeno prema ATS/ERS
smjernicama (153), na pokretnoj traci (Schiller, Svicarska), Aparat se sastoji od maske sa
senzorom protoka zraka te senzorima koncentracije O2 1 CO2. Aparat je smjeSten u stabilnim
klimatiziranim uvjetima laboratorijskog prostora uz kontrolu konstantnosti atmosferskih

parametra (temperatura zraka u prostoriji 20-22°, vlaznost zraka od 30-50%).
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Opterecenje se provodilo prema modificiranom Bruce-ovom protokolu (dvominutni
stupnjevi na kojima se diskontinuirano povec¢ava brzina i nagib pokretne trake - brzina i nagib
trake povecava se svake 2 min na:2.7, 4, 5.4, 6.7, 8 km/h odnosno na 10°, 12°, 14°, 16°, 18°).
Test je proveden do maksimalnog iscrpljenja koje su sami ispitanici signalizirati, nakon cega

se testiranje prekida i biljezi postignuto vrijeme. Kontinuirano je pra¢en 12-kanalni EKG.

ZavrSetak testiranja: odluka da se testiranje prekine je odredena od strane ispitanika (dispneja,
bol u prsistu, vrtoglavica, sinkopa, umor), protokola (dosegnuta zavr$na tocka ispitivanja -
promjena platoa primitka kisika manja od 5% kroz 2 minute, frekvencija srca unutar 5% u
odnosu na predvideni maksimum za dob) ili lije¢nika (krvni tlak ve¢i od 250 mm Hg,
progresivni pad krvnog tlaka, patoloski nalaz EKG-a, pad saturacije kisikom). Prijevremeni
zavrSetak testa se smatra zavrSetak testa prije predvidenog protokola tj. prije dosegnute

zavrsne tocke ispitivanja na zahtjev ispitanika.

Nakon testa opterecenja provedeno je spirometrijsko mjerenje u pravilnim intervalima od 1, 3,
5, 10, 15, 20 1 30 min, te ¢e se svaka spirometrija usporedivati s pred testnom spirometrijom u
cilju utvrdivanja bronhokonstrikcije (pad FEV; 10% ili viSe). Mjerenja su provedena prije

optereéenja, tijekom opterecenja te u oporavku kako slijedi:

Parametri odredeni prije testa opterefenja te u oporavku - parametri spirometrije — FVC,

FEV,, PEF, FEV|/FVC, MEF,s, MEFs,, MEFs te arterijski tlak (mmHg).

Parametri mjereni kontinuirano tijekom testa fizi€ckog optereéenja uz definiranje pocetnog i

zavr$nog stanja su:

- Trajanje testa optere¢enja — vrijeme koje je ispitanik proveo u kretanju na pokretnoj
traci;

- Optere¢enje (W) - aparat je izraCuna prema tjelesnoj masi ispitanika te trenutnom
nagibu i brzini pokretne trake;

- Metabolicki ekvivalent (MET) - jedinica koja se koristi za procjenu metabolicke
aktivnosti (potrosnje kisika) tijekom tjelesne aktivnosti. Jedan MET se definira kao
potroSnja energije (tj. kalorijsko potrazivanje) organizma tijekom mirovanja (npr.
sjedenja u tiSini). Jedan MET = potrosnji kisika od 3,5 ml/kg/min;

- Sréana frekvencija (HR);

- Potrosnja kisika (VO,) (I/min i ml/min/kg) - trenutni utrosak kisika aerobnim

metabolizmom tijekom izvodenja testa;
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- Razina stvaranja uglji¢nog dioksida (VCO,) (L/min) - trenutna proizvodnja uglji¢nog
dioksida tijekom aerobnog i anaerobnog metabolizma;

- Omyjer respiracijske izmjene (RER) - omjer kisika i uglji¢nog dioksida u izdahnutom
zraku u jedinici vremena;

- Kisikov puls - VO/HR (ml) - utroSak kisika u metabolizmu po jednoj sréanoj
kontrakciji;

- Disna rezerva- razlika izmedu maksimalne voljne ventilacije u mirovanju i minutne
ventilacije postignute tijekom maksimalnog radnog opterecenja (VEpeak);

- Tlak ekspiracijskog endtidalnog O, - PETO, (mmHg) - tlak O2 pri kraju izdisaja;

- Tlak ekspiracijskog endtidalnog CO, - PETCO, (mmHg) - tlak CO2 pri kraju izdisaja;

- VE/VCO; nagib — prikazuje ventilacijsku ucinkovitost za vrijeme napora, kao koli¢inu
ventilacije koja je potrebna za odstranjivanje jedne litre ugljicnog dioksida;

- VD/VT — omjer ventilacije mrtvog prostora prema ventilacijskom volumenu;

- Minutna ventilacija plu¢a — VE (L/min) - brzina izmjene zraka pluca i atmosfere. Ovisi

o frekvenciji 1 veli¢ini volumena disanja.

3.4. Statisticka analiza podataka

Pohrana podataka i priprema za statistiCku analizu ucinjena je u programu Microsoft
Excel 2013 (Microsoft, SAD), a statisticka obrada podataka u programu za statisticku obradu
STATISTICA verzija 12 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, SAD). KoriStena je deskriptivna
statistika za opis karakteristika 1 mjerenih varijabli pojedinih ispitivanih skupina te za prikaz
istih u obliku tablica. Primjenom Kolmogorov-Smirnovljevog testa testirana je normalnost
distribucije podataka. Za opis kontinuiranih varijabli koristila se aritmeticka sredina (x) te

standardna devijacija (SD). Kategorijske varijable prikazane su kao ucestalost i udjel (%).

Za usporedbu kontinuiranih varijabli medu skupinama koristila se analiza varijance ili
Kruskal-Wallis ANOVA. Razlike u distribuciji kvalitativnih varijabli utvrdene su y2 testom.
Kako bi se utvrdila povezanost subjektivnih tegoba koje dovode do prijevremenog prekida
testa u naporu s antropoloSkim varijablama, parametrima pluéne funkcije i
spiroergometrijskih parametrima, provela se multivarijantna logisticka regresijska analiza uz

stupnjeviti pristup, Ciji su rezultati predstavljeni kao omjer Sansi (OR, eng. Odds Ratio) uz
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95%-tni raspon pouzdanosti (CI). Svi rezultati su analizirani na razini pouzdanosti od 95%

(alfa=0.05) s tim da se u slucaju visestrukih usporedni koristila Bonferroni korekcija.

3.4.1. Odredivanje veli¢ine uzorka

Prema podacima iz literature, ucestalost naporom potaknute bronhoopstrukcije je u astmi
priblizno 75% uz koriStenje protokola najvise osjetljivosti (133). Kako Bruce protokol ima
slabiju osjetljivost za dokazivanje EIB-a te uz ponovljivost testa od 65-75% (169), ocekivana
ucestalost pozitivnog testa u astmatiara je 50%, a u astmaticara s GERB-om do 60%.
Usporedna skupina bolesnika s GERB-om hipotetski moze imati ucestalost do 30% (10% u
opc¢oj populaciji) te je uz iste uvjete testiranja ocekivana ucestalost u toj skupini 18%.
Temeljem navedenih podataka, omjera skupina 1:1:1, snage testa od 80%, uz a=0.05,

minimalni potrebni uzorak je 31 ispitanik po skupini.

Prema literaturi (180), ucestalost pojave simptoma u tjelesnom naporu kod astmaticara iznosi
oko 20%, dok u grupi s GERB-om hipotetski (sli¢no tegobama uz VCD) iznosi oko 60%.
Niza ucestalost tumaci se time Sto se tegobe u astmatiara obi¢no javljaju po zavrSetku
opterecenja. Uz omjer skupina 1:1, snagu testa od 80%te a=0.05, potreban minimalni uzorak

je 24 ispitanika po skupini.
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4. REZULTATI
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4.1. Opis i analiza kvantitativnih obiljeZja ispitanika

Karakteristike i deskriptivna statistika iz dokumentacije prikupljenih demografskih obiljezja

svih ispitanika prikazane su u Tablici 4.1.

Tablica 4. Karakteristike demografskih obiljezja ispitanika (N=98) prema skupinama

GERB |GERB+astma| Astma

N-32 N N_34 Statistika | p-vrijednost
Djevojke (%) 15 (48.4) 8 (25.0) 19 (55.9) | x2=6.884 0.032
Dob (god)AS£SD 12.5£2.0 | 13.8£2.4 | 12.6£1.9 | F=4.055 0.020
TV (cm)AS+SD 163.3+£15.6] 164.9+14.1 |158.4+11.9] F=1.942 0.149
™™ (kg) AS£SD 54.8£13.5| 60.6£16.9 |55.1£16.2| F=1.365 0.261
BMI(kg/m”) AS£SD  [20.34+3.04 21.88+3.46 [21.77+4.96 F=1.502 0.228
BMI centileAS+SD 63+30 72422 68+31 | F=0.637 0.531
BMIz-vrijednostAS£SD|0.47+1.04 | 0.71+£0.78 |0.70£1.07 | F=0.649 0.525

Legenda: TV-tjelesna visina, TM-tjelesna masa, BMI - indeks tjelesne mase, AS-aritmeti¢ka

sredina, SD-standardna devijacija

Ispitanici su statisticki znacajno razlikovali medu skupinama po dobi (p=0.020) i po spolu

(p=0.032). Skupina GERB+astma je bila najstarija (AS£SD; 13.842.4 godina) uz najmanji

udio djevojcica (25%) dok su ostale dvije skupine bile medusobno usporedive glede dobne i

spolne raspodjele.

Nije utvrdena statisticki znacajna razlika medu skupinama §to se tice tjelesne visine, tjelesne

mase, indeksa tjelesne mase (ukljucujuci apsolutnu vrijednost, centila indeksa tjelesne mase 1

z-vrijednosti) (p>0.10 za sve).

4.2. Karakteristike ispitanika podijeljenih u skupine prema 24-satnoj pH-metriji

U Tablici 5. prikazani su rezultati mjerenja 24-satne pH-metrije jednjaka.
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Tablica 5. Rezultati 24-satne pH-metrije jednjaka prema skupinama (N=98)

GERB GERB+astma Astma

N=32 N=32 N=34
AS£SD AS£SD AS£SD
broj refluksa 267+137 216+111 52445
broj refluksa duljih od 5 min 5.9+3.3 7.0+4.3 1.5+1.4
Refluksni indeks (%) 14.26+6.93 | 14.03+6.26 | 2.81+1.81

Johnson-DeMeester bodovi 84.45+43.78 | 76.57+34.63 |15.79+10.91

Boix-Ochoa indeks 72.64+33.16| 61.94+28.14 |15.24+11.02

Legenda: AS-aritmeticka sredina, SD-standardna devijacija

Usporedbom rezultata 24-satne pH-metrije izmedu skupine GERB i GERB+astma nije

utvrdena statisticki znacajna razlika.

4.3. Rezultati plu¢ne funkcijske dijagnostike

4.3.1. Difuzijski kapacitet

U tablici 6. prikazani su rezultati mjerenja difuzijskog kapaciteta pluca za CO. Kao §to je iz
tablice vidljivo, zbog tehnickih poteskoc¢a vezanih za uredaj nije bilo moguée provesti u 13-
oro djece. Apsolutne vrijednosti DL¢o su se znacajno razlikovale medu ispitivanim grupama
(p=0.002) uz nize vrijednosti DLco zabiljezene u astma skupini u odnosu na GERB i
GERB+astma skupinu. No kada su vrijednosti izraZzene kao % ocekivane vrijednosti nije

utvrdena statisticki znacajna razlika medu skupinama (p=0.488).

Tablica 6. Rezultati mjerenja difuzijskog kapaciteta plu¢a za CO prema skupinama (N=98)

GERB GERB+astma Astma p-
(N=28) (N=29) (N=28) Statistika | vrijednost
AS£SD AStSD ASzSD
DLco (mL/min/mmHg) 7.2712.42  8.22+2.47 6.10+1.57 F=6.586 |0.002
DLco (% ocekivane vrijednosti)[77.30£21.61 [83.33+22.05 [77.30+21.61 |[F=0.724 |0.488

Legenda: N-broj ispitanika, AS-aritmeticka sredina, SD-standardna devijacija, DLco-

difuzijski kapacitet za ugljicni monoksid.
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4.3.2. Pocetna spirometrija

U Tablici 7. prikazani su rezultati pocetne spirometrije prije izvodenja spiroergometrijskog
testiranja prezentirani kao apsolutna vrijednost i % od ocekivane vrijednosti. Svi ispitanici su

izveli tehnicki prihvatljivo spirometrijsko mjerenje $to je bio i1 preduvjet za nastavak

testiranja. Svi ispitanici su imali vrijednosti spirometrije iznad donje granice normale za

ispitivane parametre.

Tablica 7. Rezultati poCetne spirometrija prema skupinama (N=98)

GERB GERB+astma Astma p-vrijednost

(N=32) (N=32) (N=34) |Statistika

AS£SD AS£SD AS£SD
FVC B 3.48+1.06 3.64+1.00 3.09+0.68 | F=3.035 0.053
FVC % 94.76+12.52 | 96.37+14.25 |92.60+12.77 | F=0.679 0.509
FEV1 B 3.06+0.84 3.07+0.84 2.67+£0.55 | F=3.101 0.050
FEV1% 101.24+14.39 | 97.98+15.55 | 96.53+14.68 | F=0.845 0.433
TIFF B 88.52+8.35 83.75+£7.24 | 87.59+£7.47 | F=3.442 0.036
MEF25 B | 2.16+0.79 1.79+0.66 1.70+0.64 | F=3.885 0.024
MEF25% | 104.34+£30.58 | 84.35424.09 |87.52+29.77 | F=4.539 0.013
MEF50 B | 3.93£1.14 3.52+0.97 3.22+0.77 | F=4.388 0.015
MEF50% | 98.92+24.48 | 86.81£20.66 | 85.68+17.97 | F=3.836 0.025
MEF75 B | 5.58+1.68 5.38+1.49 4.78+1.10 | F=2.807 0.065
MEF75% | 99.34+24.33 | 94.24421.99 |90.09+17.34 | F=1.528 0.222
PEF B 6.55+1.94 6.71x1.71 5.83+1.37 | F=2.606 0.079
PEF% 100.52+20.05 | 101.16+17.40 | 94.94+14.55 | F=1.282 0.282

Legenda: N-broj ispitanika, AS-aritmeti¢ka sredina, SD-standardna devijacija

Grupa s GERB+astma je imala znacajno nize vrijednosti parametara Tiffeneauovog indeksa,

MEF,s 1 MEFsp u odnosu na GERB i astma grupu.

4.3.3.

Pojavnost naporom inducirane bronhokonstrikcije
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U Tablici 8. prikazana je pojavnost naporom inducirane bronhokonstrikcije nakon ucinjene
spiroergometrije. Pozitivan test (pad FEV1 >10%) utvrden je u 30 (30.6%) ispitanika.
Ucestalost pozitivnog testa optereCenja bila je slicna u skupini s astmom (35%) 1
GERB+astma (34%), dok je u skupini s GERB-om bila manja (19%), no razlika nije dosegla

statisticku znacajnost.

Tablica 8. Pojavnost naporom inducirane bronhokonstrikcije (pad FEV1>10%) nakon

ucinjene spiroergometrije prema skupinama (N=98)

GERB | GERB+astma | Astma
(N=32) (N=32) (N=34)
Test pozitivan (%) |6 (19.4) 12 (34.4) 12 (35.3)|y2=2.423 0.298

Statistika | p-vrijednost

Legenda: N-broj ispitanika

4.3.4. Plué¢na funkcija nakon tjelesnog opterecenja

Izmjerene spirometrijske vrijednosti nakon testa opterecenja pokazuju statisticki znacajnu
promjenu (p<0.001) za sve analizirane parametre (FVC, FEV,, FEV|/FVC, MEF,s, MEFs5,
MEF7s 1 PEF), ali nije utvrdena statisti¢ki znacajna razlika medu skupinama za navedeni

obrazac promjene (p>0.300 za sve parametre). Navedeno je vidljivo na Slikama 4.1 do 4.7.

1z navedenih slika je vidljivo da su apsolutne vrijednosti FVC-a, FEV,, MEF;5 1 PEF-a bile
najnize u skupini astma u odnosu na preostale dvije skupine, ali razlika nije bila statisticki
znacajna (p>0.100 za sve) osim za MEF7s (p=0.032). Apsolutne vrijednosti FEV/FVC-a bile
su statisti¢ki znacajno najnize u skupini GERB+astma u odnosu na ostale dvije skupine
(p=0.009), dok su apsolutne vrijednosti MEF,s bile statisticki znacajno najnize u skupini
GERB+astma, usporedive sa skupinom astma, u odnosu na skupinu GERB (p=0.011).
Apsolutne vrijednosti MEF7s bile statisticki znacajno najnize u skupini astma, zatim u skupini

GERB+astma, dok su najvise bile u skupini astma (p=0.032).
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4.4. Pojavnost prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja zbog

subjektivnih tegoba izmedu ispitivanih skupina

U Tablici 9. prikazana je pojavnost prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja zbog
subjektivnih tegoba. Test je prijevremeno prekinulo 42 (43%) ispitanika. U skupini s GERB-
om 10 djece, u skupini GERB+astma 18, a u skupini s astmom 14 djece. Nije utvrdena

statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih skupina (p=0.150).

Tablica 9. Pojavnost prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja zbog subjektivnih

tegoba

GERB GERB+astma Astma

(N:32) (N:32) (N:34) Statistika p-Vrij ednost

Prijevremeni prekid testa (%) 10 (31.3)| 18(56.3) |14 (41.2)|x2=3.788 0.150

Legenda: N-broj ispitanika

48



4.4.1. Vrsta i ucestalost javljanja subjektivnih tegoba koje dovode do prijevremenog

prekida spiroergometrijskog testiranja u ispitivanim skupinama

Iz Tablice 10. vidljivo je da je najucestaliji simptom zbog kojega su ispitanici trazili
prijevremeni prekid spiroergometrijskog testiranja (N=42) bila zaduha (73.8%), zatim slijedi
kasalj (54.7%) te stridor, mucnina/povracanje i vrtoglavica. Statisticki znac¢ajna razlika medu
skupinama utvrdena je bila samo za pojavnost stridora koji je bio najucestaliji u GERB

skupini (p=0.034).

Tablica 10. Pojavnost pojedinih subjektivnih tegoba koji su doveli do prijevremenog prekida
spiroergometrijskog testiranja medu ispitanicima koji su prekinuli test zbog subjektivnih

tegoba (N=42)

GERB |GERB+astma| Astma
Statistika | p-vrijednost

(N=10) (N=18) (N=14)
Kasalj (%) 0(0) 5(27.8) 4 (28.6) |y2=3.582 0.167
Zaduha (%) 7(70.0) | 13(72.2) | 11(78.6) |x2=0.263 0.877
Mucnina/povracanje (%) | 1(10.0) | 2 (11.1) 2 (14.3) | x2=0.121 0.941
Vrtoglavica (%) 2(20.0) | 2(1L.1) 0(0) |x2=2.800 0.247
Stridor (%) 5(50.0) | 3(16.7) 1(7.1) |y2=6.788 0.034

Legenda: N-broj ispitanika,

4.4.2. Povezanost pojedinih subjektivnih tegoba koje dovode do prijevremenog
prekida spiroergometrijskog testiranja s antropoloSkim varijablama,

parametrima plu¢ne funkcije i spiroergometrijskim parametrima

U Tablici 11. prikazan je rezultat multivarijatne logisticke regresijske analize povezanosti
kaslja kao tegobe koja je dovela do prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja sa
statisticki znacajnim prediktivnim varijablama. Multivarijantnom analizom nadena je
povezanost izmedu simptoma kaslja te broja refluksa, stupnja optere¢enja i spirometrijskog
parametra PEF. Manji broj refluksa smanjuje Sansu za pojavu kaSlja za 1.2% za svaki broj

refluksa, nizi stupanj optereéenja smanjuje Sansu za pojavu kaslja za 4.7% za svaki %, a
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smanjenje vrijednosti PEF-a povecava Sansu za pojavu kaslja za 8% za svaki% smanjenja

istog.

Tablica 11. Rezultat multivarijatne logisticke regresijske analize povezanosti kaslja kao
tegobe koja je dovela do prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja sa statisticki

znacajnim prediktivnim varijablama (broja refluksa, stupnja opterecenja i PEF)

KASALJ B SE | Wald OR (95% CI) p-vrijednost
Intercept -0.765 | 2.682 | 0.081 0.775
Broj refluksa -0.012 | 0.005 | 4.559 |0.988 (0.978-0.999) 0.033
Opterecenje (%) -0.048 | 0.022 | 4.994 0.953 (0.911-0.995) 0.025
PEF (% oc¢ekivane vrijednosti) 0.077 | 0.036 | 4.574 |1.080 (1.009-1.151) 0.032

B — nestandardizirani koeficijent, SE — standardna pogreska; Wald — waldov test (mjera

utjecaja pojedine varijable); OR- omjer Sansi; CI — interval pouzdanosti

U Tablici 12. prikazan je rezultat multivarijatne logisticke regresijske analize povezanosti
zaduhe kao tegobe koja je dovela do prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja sa
statisticki znacajnim prediktivnim varijablama. Zaduha je bila znaCajno povezana s
parametrom MEF7s, centilom BMI, vrijednosti maksimalne VCO; i sistolickog krvnog tlaka
prije testa opterecenja. NiZe vrijednosti po¢etnog MEF;s povecavaju Sansu za pojavu zaduhe
za 10x za svaki L nize vrijednosti MEF7s. Niza vrijednost BMI (centile) smanjuje Sansu za
pojavu zaduhe za 7.1% za svaku centilu smanjenja BMI. Takoder smanjenje maksimalnog
VCO2 smanjuje Sansu za pojavu zaduhe za 13.1% za svaku % smanjenja maksimalnog
VCO2. Usporediva je povezanost utvrdena i za pocetni sistolicki krvni tlak ¢ija niza

vrijednost smanjuje Sansu za pojavu zaduhe za 14.3% za svakim Hg.

Tablica 12. Rezultat multivarijatne logisticke regresijske analize povezanosti zaduhe kao
tegobe koja je dovela do prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja sa statisticki
znacajnim prediktivnim varijablama (MEF7s, centila BMI, maksimalnog VCO2 i krvnog tlaka

prije testa opterecenja)
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ZADUHA B SE \Zid OR (95%CI) p-vrijednost
Intercept 26.567 11.692 | 5.163 0.023
MEF75 B 2.361 0.927 |6.492 10.604 (8.787-12.420) 0.011
BMI(centila) -0.074 0.036 | 4.135 0.929 (0.8574-1.000) 0.042
VCO2 max% -0.141 0.061 5.280 0.869 (0.7487-0.989) 0.022
BP sist po¢ -0.154 0.077 | 3.956 0.857 (0.7054-1.009) 0.047

B — nestandardizirani koeficijent, SE — standardna pogreska; Wald — waldov test (mjera

utjecaja pojedine varijable); OR- omjer Sansi; CI — interval pouzdanosti

Nije utvrdena statisticki znacajna povezanost simptoma mucnine/povracanja i vrtoglavice s

ispitivanim prediktivnim parametrima.

U Tablici 13. prikazan je rezultat multivarijatne logisticke regresijske analize povezanosti
stridora kao tegobe koja je dovela do prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja sa
statisticki znacajnim prediktivnim varijablama. Stridor je bio znacajno povezan s
vrijednostima MET-a, te diSnom rezervom. Niza razina potrosnje energije (MET%) povezana
je s veC¢om Sansom za pojavu stridora za 9.4% za svaki % MET-a. Veca vrijednost
maksimalne di$ne rezerve povezana je veCom Sansom za pojavu stridora za 11.4% za svaki %

povecanja iste.

Tablica 13. Rezultat multivarijatne logisticke regresijske analize povezanosti stridora kao
tegobe koja je dovela do prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja sa statisticki

znacajnim prediktivnim varijablama (MET i diSne rezerve)

STRIDOR B SE Wald OR (95% CI) p-vrijednost
Intercept -13.737 5.030 7.458 0.006
MET % 0.090 0.037 5.893 | 1.094 (1.022-1.167) 0.015
diSna rezerva max 0.108 0.044 5.960 | 1.114(1.027-1.201) 0.015

B — nestandardizirani koeficijent, SE — standardna pogreska; Wald — waldov test (mjera

utjecaja pojedine varijable); OR- omjer Sansi; CI — interval pouzdanosti

51



4.5. Ispitivanje tolerancije napora pomocu spiroergometrijskih parametara u

ispitivanim skupinama

U Tablici 14. prikazani su parametri mjereni tijekom spiroergometrijskog testiranja. Iz
Tablice je vidljivo da je od pracenih parametara statisticki znacajna razlika medu skupinama
utvrdena u trajanju testa koji je bio najkraci u astma skupini (507106 s), a najduzi u skupini
GERB+astma (594+194 s, p=0.044). Sukladno tome 1 postignuto opterecenje je bilo najmanje
u astma skupini (233+59 W), a najvece u skupini GERB+astma (288+95 W, p=0.017), no
kada je opterecenje u testu iskazano kao % od norme nije utvrdena statisticki znacajna razlika
medu skupinama (p=0.790). Sukladno prethodno iznesenom, maksimalni primitak kisika te
kisikov puls bili su statisticki znacajno najmanji u astma skupini, a najvis§i u skupini
GERB+astma (p=0.047, p=0.042; susljedno), no kad je maksimalni primitak kisika prikazan
kao % od norme iako je obrazac ostao istovjetan razlika nije dosegla statistiCku znacajnost
(p=0.170).

Za ostale analizirane parametre nije utvrdena statisticki znacajna razlika izmedu ispitivanih

skupina (p>0.05 za sve usporedbe).
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Tablica 14. Spiroergometrijski parametri u ispitivanim skupinama

GERB GERB+astma Astma o B
(N=32) (N=32) (N=34) Statistika| p-vrijednost
Trajanje testa opterecenja (s) 540496 594+194 507+106 |[F=3.237 0.044
Opterecenje (W) 246+78 288+95 233+£59 | F=4.244 0.017
Opterecenje (%) 144.52429.85|150.19+£39.39 |148.44+30.49| F=0.236|  0.790
MET 11.92+£2.55 | 12.77+2.55 | 11.3142.68 [F=2.866| 0.062
MET (%) 98.84+18.66 | 102.38422.71|95.20+16.70 | F=1.123 0.330
Sréana frekvencija u mirovanju (1/min) 98+13 94+14 95+13 F=0.691 0.504
Maksimalna frekvencija srca u naporu 198+8 195+7 19549 F=1.394 0.253
Sistolicki tlak prije napora (mmHg) 110+11 110£12 11010 |F=0.011 0.989
Dijastolicki tlak prije napora (mmHg) 69+12 69+10 71£11 F=0.379 0.685
Maksimalni sistolicki tlak u naporu 12715 130+17 12621 | F=0.475 0.623
Maksimalni dijastolicki tlak u naporu 74£12 75+11 75£12 F=0.088 0.916
Maksimalni VO2 (L/min) 2.39+0.89 2.61+0.90 2.12+0.59 [F=3.163 0.047
Maksimalni VO2 (%) 101.84+15.91|103.13+£18.92| 95.32+18.69 | F=1.806|  0.170
VO2 (mL/kg/min) 43.33£8.64 | 44.13£8.90 | 39.68+9.44 |F=2.297| 0.106
VCO2max (L/min) 2.80+1.06 3.06+1.15 2.70+0.90 [F=1.021 0.364
VCO2 max (%) 109.23422.52|109.72+£30.31 |110.12+28.93| F=0.009|  0.992
RER 1.18+0.14 1.16+0.24 1.26+0.19 [F=2.545| 0.084
Kisikov puls max 12.07+4.74 | 13.53+4.68 | 10.7943.58 [F=3.286| 0.042
disna rezerva max (%) 2717 24+21 22+16  |H=2.629| 0.269
PETO2min (mmHg) 104.60+£6.62 | 103.32+6.32 | 104.42+6.53 | F=0.367| 0.694
PETO2 max (mmHg) 110.15+4.33 | 110.49+4.52 | 110.91+5.34 | F=0.208 |  0.813
PETCO2min (mmHg) 31.7744.23 | 32.25+7.26 | 34.07+4.10 [F=1.670| 0.194
PETCO2max (mmHg) 38.09+£3.87 | 37.16+8.52 | 39.45+5.21 |F=1.144| 0.323
VE/VCO?2 nagib 21.79£10.73 | 26.21+£21.07 | 21.77£7.94 |H=2.077| 0.354
VD/VT 15.26+£5.63 | 16.35£15.45 | 16.21+4.68 [H=2.342| 0.310
VE (L/min) 78.35429.37 | 85.01+26.11 | 73.32+19.93 | F=1.707| 0.187
VE (%) 104.32+22.03| 105.84+24.01 |102.76+25.28| F=0.134|  0.875
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5. RASPRAVA
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Simptomi diSnog sustava poput dispneje, kaslja, stridora, koji se javljaju pri tjelesnom
naporu, ¢esto su povezani s ograni¢avanjem tjelesne aktivnosti djece i mladih osoba (170).
Zbog svoje nespecifiCnosti tesko je na temelju njihove prisutnosti otkriti etiologiju
poremecaja, a ne otkrivanjem uzroka simptomi negativno utjecu na daljnju kvalitetu Zivota.
Osim toga, zdravstveni sustav je pogoden i od strane pruzatelja usluga (potencijalno ,,krivo
lijeenje”) 1 od strane korisnika (uskracivanje tjelesne aktivnosti moze imati negativne
zdravstvene posljedice imajuéi na umu povezanost tjelesne aktivnosti i brojnih zdravstvenih

koristi) (171).

GERB, retrogradno vracanje zelucanog sadrzaja u jednjak s posljedi¢énim simptomima
i komplikacijama, jedan je od vodec¢ih zdravstvenih problema s kojim se suocava pedijatrijska
populacija (36). Sve Sira dostupnost i neinvazivnost dijagnostickih testova te veca svjesnost o
postojanju ekstraezofagealnih simptoma GERB-a doveli su do promjene fokusa klini¢ara na

moguce podrijetlo respiratornih tegoba u probavnom sustavu (89).

Do sada je objavljen citav niz studija koje su povezale pojavu refluksnih simptoma i
tjelesne aktivnosti (118) i kod profesionalnih sportaSa (172) 1 u op¢oj populaciji (173). Izgleda
da rizik za pojavu simptoma GERB-a raste s porastom intenziteta (119), duljinom trajanja
tjelesnog napora (172, 173) i konzumiranjem hrane i pi¢a prije napora (174). S druge strane,
objavljene su studije kod kojih nije nadena povezanost izmedu vjezbanja i GERB-a. Razlike u
rezultatima studija mogu biti posljedica razlika u proucavanoj populaciji (dob, rasa), procjeni
tjelesne aktivnosti (kratkorocno, dugoro¢no), procjeni tjelesne aktivnosti (razli¢iti upitnici) ili

dijagnostici GERB-a (prema simptomima ili pH-metrijom) (175).

Studije o GER-u potaknutom naporom, ucestalost EIB-a kod astmati¢ara od 70-90%
(133) i ucestalost GER-a u astmaticara od 34-89% (63,77) dovode do pitanja da li je EIB kod
astmati¢ara povezan s GERB-om. Dosadasnje spoznaje o navedenom entitetu, moguénost
objektiviziranja tegoba u naporu dostupnom laboratorijskom opremom 1 standardiziranim
postupcima testiranja i nepostojanje sli¢nih studija u adolescentnoj populaciji doveli su do
ideje za ovo istrazivanja, Ciji je cilj bio istraziti utjecaj tjelesnog opterecenja na pojavnost
EIB-a i subjektivnih tegoba u skupini bolesnika s GERB-om, skupini bolesnika s GERB-om i
astmom 1 u skupini s astmom bez GERB-a. Takoder je cilj bio utvrditi parametre ventilacije 1

spiroergometrijske ishode koji su karakteristicni za GERB kao uzro¢nika tegoba u naporu u

pedijatrijskoj populaciji.
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Rezultati naseg istrazivanju nisu potvrdili statisticki znacajno ¢es¢u pojavnost EIB-a u
skupini GERB+astma u odnosu na skupinu s GERB-om 1 skupinu s astmom, ¢ime nismo
potvrdili prvu hipotezu istrazivanja. Razlog tome je znacajno niza ucestalost EIB-a u
skupinama GERB+astma 1 astma (34 odnosno 35%) u odnosu na ocekivanu (60 odnosno
50%) izrac¢unatu temeljem do sada objavljenih podataka o ucestalosti EIB-a kod astmaticara
(70-90%) iako je u skupini s GERB-om zabiljeZzena ocekivana ucestalost (19%) (176-178).
Niska pojavnost EIB-a u bolesnika s astmom mogla bi biti i posljedica protuupalne terapije
kod odredenih bolesnika, koju dobivaju na temelju ve¢ otprije poznate dijagnoze, a koja bi
mogla utjecati na ublazavanje hiperreaktivnosti disSnih putova (179, 180). Drugi moguci
razlog manje ucestalosti EIB-a moze biti posljedica ukljucivanja veéeg broja bolesnika s
blagom astmom. Studijama je utvrdena pozitivha povezanost ucestalosti i jaine EIB-a te
podlezece hiperaktivnosti diSnih putova i prisutnosti alergijske upale u diSnim putevima (181,
182), $to sugerira da bolesnici s blagom, povremenom astmom obiljezenom minimalnom
hiperaktivnosti bronha i blagom upalom u diSnim putovima nemaju klinicki znacajnu
bronhokonstrikciju u naporu. U ovoj studiji nismo ucinili dodatnu obradu u smislu procjene
stupnja hiperreaktivnosti bronha ispitanika, no analizom pluéne funkcije prije tjelesnog
optere¢enja u skupini s astmom utvrdeno je da su iako u granicama referentnih raspona,
parametri pluéne funkcije bili nizi u odnosu na preostale dvije skupine. LoSija je plu¢na
funkcija prema istrazivanjima znacajno povezana s hiperreaktivnosé¢u bronha (183). Treci
moguci razlog za niZzu razinu pojavnosti EIB-a je koriStenje Bruce protokola u testiranju nasih
ispitanika. Naime, glavni kriterij za poticanje EIB-a je tjelesno optere¢enje u kojem se postize
i odrzava visok stupanj ventilacije (najmanje 17.5 x FEV)) kroz najmanje 4 minute (184).
Upravo zbog nemoguénosti postizanja faze odrzavanja visokog stupnja ventilacije Bruce
protokol nema dovoljnu osjetljivost za postizanje EIB-a. Nadalje, Bruce protokol u djece
moze imati produzeno vrijeme za postizanje submaksimalnog optere¢enja ¢ime se produzuje
period zagrijavanja te se u nekih bolesnika moze potaknuti refrakternost na EIB. No valja
napomenuti da je Bruce protokol odabran kao standardizirani test optere¢enja koji pruza uvid
u procjenu srcanozilnog i pluénog sustava, detaljnije informacije o razlozima prekida testa,
precizniju procjenu maksimalne potro$nje kisika te da je odnosu na ostale protokole
podvrgnut brojnim meta-analizama i sustavnim ras¢lambama u procjenjivanju validiteta i
pouzdanosti. Osim navedenog, pri izracunu potrebne veli¢ine uzorka manja osjetljivost Bruce
protokola te ponovljivost testa u izazivanju EIB uzeti su u obzir. Temeljem rezultata ovog
istrazivanja potrebna veli¢ina uzorka da se utvrdi statisticki znac¢ajna razlika u ucestalosti
izmedu skupine s GERB-om i skupine GERB+astma i skupine s astmom bila bi 120 ispitanika
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po skupini, a izmedu skupine s GERB+astma i skupine s astmom 45000 ispitanika §to znaci

da je vrlo mala vjerojatnost da postoji stvarna razlika u ucestalosti izmedu te dvije skupine.

Iako naSe istrazivanje nije potvrdilo povecanu ucestalost EIB-a u skupini bolesnika s
GERB-om 1 astmom, istraZivanja o povezanosti ta dva klinicka entiteta intrigiraju ve¢ duze
vrijeme, osobito proturjecnosti svojih rezultata. Glavne poteskoce istrazivanja odnosa izmedu
astme 1 GERB-a ukljucuju: nedostatnu karakterizaciju astme; neprecizne definicije GERB-a;
nedostatak ,,zlatnog standarda“ za dijagnosticiranje GERB; nedostatak kriterija za utvrdivanje
vrijednosti postavljene dijagnoze asimptomatskog GER-a. S jedne strane, smatra se da GERB
utjece na disni sustav kod astmati¢ara vagusnim refleksnim putem (60), mikroaspiracijom
(58,59) 1 posljedicnom poveéanom bronhalnom reaktivnosti (68). Osim dokazane poveéane
ucestalosti GERB-a kod astmaticara, eksperimentalne studije pokazuju da acidifikacija
jednjaka povecava otpor u diSnim putovima, a klini¢ke studije prikazuju rezultate u kojima
antirefluksna terapija poboljSava kontrolu astme (76-78,83,84). Kiljander i suradnici su
utvrdili da je fundoplikacija rezultirala smanjenjem bronhalne hiperaktivnosti kod astmaticara
(87). Jiang 1 suradnici su utvrdili da je lijeCenje supresorima kiseline i1 prokineticima
rezultiralo poboljSanjem plué¢ne funkcije i smanjenjem bronhalne reaktivnosti u astmaticara s
GERB-om (88). No s druge strane, postoje studije i sustavni pregledi koji nisu potvrdili
navedenu povezanost (185-187). Ferrari i suradnici su kod 45 odraslih astmati¢ara proveli
tjelesno opterecenje prema protokolu za EIB na biciklergometru istovremeno s 24-satnom pH-
metrijom jednjaka. Na inicijalnom mjerenju nije bilo razlika u FEV|, refluksnom indeksu 1
broju refluksa izmjerenih tijekom 24 sata izmedu bolesnika s i bez EIB-a. Takoder nije bila
znacajna razlika ucestalosti refluksnih epizoda tijekom tjelesnog optereéenja izmedu dviju
skupina. Nakon dvotjedne inhibicije Zelu€ane kiseline omeprazolom kod ispitanika s EIB-om,
nije bilo znacajne razlike u promjeni FEV,; izazvanoj tjelesnim naporom (188). Weiner i
suradnici su takoder iskljucili povezanost GER-a i EIB-a kod 15 astmaticara i 15 zdravih
ispitanika (189). Ispitanici su istovremeno ucinili 24-h pH-metriju jednjaka i test optere¢enja
na pokretnoj traci po protokolu za EIB. Kod 80% astmatiara je dokazan EIB, a samo tri
astmati¢ara je imalo samo po jednu GER epizodu, od kojih je dvoje razvilo EIB. Sest od 15
zdravih ispitanika je imalo jednu ili viSe epizoda GER-a tijekom napora, dok ih niti jedan nije

razvio EIB (189).

Ucestalost EIB-a u skupini s GERB-om u skladu je s ve¢ objavljenim rezultatima
ucestalosti naporom potaknute bronhoopstrukcije u opc¢oj populaciji koja iznosi od 5 do 20%

iako je sukladno prethodno navedenim vezano uz testiranje uz protokol po Bruceu te s
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obzirom na ponovljivost samog EIB u istim uvjetima testiranja utvrdena ucestalost u skladu s
planiranom za ovo istrazivanje (111-114). Pregledom literature nisu nadeni radovi o
ucestalosti EIB-a u bolesnika s GERB-om, a tek su malobrojna istrazivanja u¢injena samo u
odrasloj populaciji o povezanosti GERB-a i AHR-a. Tako su Bagnato i suradnici na 30
bolesnika s GERB-om utvrdili kod njih 11 (36%) AHR, S§to je znaCajno viSe u odnosu na
kontrolnu skupinu gdje je samo 2 od 30 zdravih ispitanika imalo hiperreaktivnost bronha
(190). Sli¢ni rezultati potvrdeni su od strane druge grupe autora (191) koji prikazuju
ucestalost AHR od 50% kod odraslih osoba s GERB-om, u usporedbi s 27% u kontrolnoj

skupini, no razlika nije dosegla statisti¢ku znacajnost.

U ovom istrazivanju djeca s GERB-om nisu imala statisticki znacajno ce$éi
prijevremeni prekid testa zbog subjektivnih tegoba u odnosu na skupinu s astmom, ¢ime nije
potvrdena niti druga hipoteza istraZzivanja. Ideja postavljanja ove hipoteze temeljila se na
pretpostavci da ¢e GERB ceS¢e izazvati diSne simptome (pojava ekstraezofagealnih
simptoma) za vrijeme tjelesnog napora, u odnosu na astmatic¢are kod kojih se ocekuje pojava
tegoba po zavrSetku napora. Treba naglasiti da je rije¢ o pedijatrijskoj populaciji koja se
rijetko aktivno bavi sportom te zbog nedovoljnog iskustva sa situacijama u kojima se javljaju
simptomi uzrokovani tjelesnim opterecenjem (zaduha i pritisak u prsima pri prelasku u
anaerobni metabolizam), navedene situacije dozivljavaju stresno te je ¢eS¢e onemogucéena

daljnja suradnja pri testiranju.

Razlozi prekida testa od strane bolesnika u naSem istrazivanju bili su sljedeci
simptomi nabrojani prema ucestalosti pojave: zaduha, kasalj, stridor, muénina/povracanje i
vrtoglavica. To su o¢ekivani simptomi jer se i jedni 1 drugi povezuju s GERB-om i astmom.
Povezanost GERB-a i respiratornih tegoba ve¢ je poznata zadnjih 30—tak godina kao entitet
LPR, odnosno vracanje zelucanog sadrzaja do laringofaringealnog dijela gdje uzrokuje
simptome poput promuklosti, kaslja, globus faringeus, ,,pro¢is¢avanja grla“, laringospazma.
Takoder je utvrdena povezanost GERB-a i bolesti gornjeg dijela diSnog sustava poput
kroni¢nog kaslja (engl. reflux cough syndrom), subgloti¢ne stenoze, laringomalacije, VCD-a
(29). Podaci o povezanosti disnih simptoma tipicnih za astmu poput nedostatka zraka ili
zaduhe koji se javljaju tijekom CPET-a i EIB-a su kontroverzni. Neki autori su pokazali da
simptomi u naporu imaju dobru prediktivnu vrijednost za EIB (192, 193), dok kod drugih te
korelacije nema ili je vrlo slaba (194-198). Jedno od mogucih objasnjenja je da su simptomi
EIB-a sli¢ni simptomima intolerancije napora zbog slabije tjelesne spremnosti, pretilosti,

VCD-a koji se ucestalo javljaju u bolesnika s astmom (170). Inci i suradnici su pokazali da
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simptomi u naporu ne mogu pouzdano predvidjeti EIB. Tre¢ina astmatiara bez tegoba u
naporu je razvila znac¢ajan EIB dok skoro dvije tre¢ine onih koji su imali simptome nisu imali
EIB sto pokazuje da simptomi tijekom CPET-a u astmaticara nisu prediktivni za posljedi¢ni

razvoj EIB (199).

U nasSoj studiji prijevremeni prekid testa zbog subjektivnih razloga zatrazilo je ukupno
43% bolesnika (42/98), bez statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih skupina. Podaci
nisu usporedivi s do sada objavljenim studijama jer su u nasoj studiji uzeti u obzir samo
simptomi koji su doveli do prekida testa, a ne njihova ukupna pojavnost. Takoder sustavnim
pregledom nisu nadene studije u kojima su simptomi u naporu povezani s GERB-om. U
studijama koje su proucavale tegobe u naporu ocekivano je udio ispitanika s tegobama
znacajno veci. Tako je u studiji Abu-Hasan sa suradnicima pokazao da su se kod 142
ispitanika s pozitivnom anamnezom naporom potaknute zaduhe simptomi pojavili kod 82%
bolesnika tijekom testa opterecenja (170). Hseu i suradnici su retrospektivno proucavali 290
djece prosjec¢ne dobi 14 godina sa simptomima zaduhe u naporu (200). Primijeceno je da
sportovi koji najcesce poticu simptome su tréanje 1 nogomet, a bolesnici su se najées¢e uz
zaduhu 7zalili na stridor ili sipnju (wheezing)te stezanje u grlu. Nakon detaljne analize
podataka navedene studije kod 30% (86/290) bolesnika je postavljena dijagnoza naporom
potaknutog paradoksalnog gibanja glasnica (engl. paradoxical vocal fold motion disorder),
19% (54/290) bolesnika je imalo zaduhu uzrokovanu postignutim maksimalnim
optere¢enjem, a 10% (30/290) naporom potaknutu astmu. Cichalewski i suradnici su utvrdili
ucestalost naporom potaknutih simptoma (kasalj, otezano disanje, stezanje u prsima, zaduha) i
bronhospazma kod 557 Skolske djece za vrijeme tjelesnog odgoja (201). Testovi pluéne
funkcije su izvedeni prije 1 nakon sata tjelesnog odgoja. Nakon sata tjelesnog odgoja kod
15.3% djece se javio kasalj, 0.9% ispitanika je imalo zaduhu, a 10.1% imalo pad FEV,;>10%
od pocetne vrijednosti. Medu djecom s kasljem, 21.5% ih je imalo astmu, a kod 17.6% je
zabiljezena EIB. Medu astmati¢arima je nakon sata tjelesnog odgoja njih 48.6% imalo kasalj,

a 18.2% je imalo pad FEV;>10% od pocetne vrijednosti (201).

U naSoj studiji testiranje je prijevremeno prekinuto zbog zaduhe kod 31 bolesnika bez
znacajne razlike medu ispitivanim grupama. Taj simptom je ujedno bio i najées$éi uzrok
prijevremenom prekidu testa iniciranom od strane bolesnika. Moguéi razlog tome je
nemogucénost preciznijeg opisivanja ,,nelagode disanja®“. Naime, pod tim pojmom susrecu se
razliciti opisi, Sto je vidljivo i iz definicije ATS-a koja pod pojmom zaduha smatra "izraz koji

se koristi za obiljezavanje subjektivnog dozivljaja otezanog disanja koji se sastoji od
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kvalitativno razlicitih osjecaja koji se razlikuju po intenzitetu™ (202). Kod zaduhe u naporu
povecana frekvencija disanja nastala kako bi se zadovoljile pove¢ane metaboli¢ke potrebe je
popra¢ena osjecajem nedostatka zraka i nemoguénosti disanja dovoljno brzo ili dovoljno
duboko. Jedno od slikovitih objaSnjenja je 1 neugodan osjecaj da je udah neophodan jo§ prije
nego je zavrsilo izdisanje, te razliciti osjecaji koji se najéesce opisuju kao stezanje ili pritisak
u prsima (203). Fizioloski gledano, povecanjem ventilacije povecava se i apsolutna i relativna
ventilacija mrtvog prostora jer povecanjem frekvencije disanja te smanjenjem VT-a usprkos
porastu minutne ventilacije pada alveolarna ventilacija te se dodatno skracuje vrijeme za
difuziju plinova na razini alveokapilarne membrane. Dodatno, ispitanici s loSijom tjelesnom
spremom imaju nizi laktat/ventilatorni prag te pocinju akumulirati laktate i povecavati
minutnu ventilaciju pri niZoj razini tjelesnog opterecenja. Sportas koji je izgubio kondiciju u
periodu ,jizvan sezone" moze protumaciti povecanje napora pri disanju pri manjim
intenzitetima vjezbanja kao patoloSko stanje. Nadalje, ako prije tjelesnog opterecenja vec
postoji bronhoopstrukcija (povecani otpor protoku zraka), radni kapacitet bolesnika je snizen
jer se povecéava rad diSne muskulature, a minutna ventilacija ve¢a u odnosu na zdrave osobe.
Rezultati pocetne spirometrije u nasoj studiji su takoder pokazali nize vrijednosti u skupinama
s astmom te GERB+astma u odnosu na skupinu s GERB-om. Upravo su prve dvije skupine
imale najviSe prekida testa zbog zaduhe $to bi mogao biti pokazatelj slabije kontrolirane
osnovne bolesti, astme. Zaduha moze biti posljedica i anemije, ali navedeno iskljucuju nalazi

krvne slike koji su bili u referentnim rasponima u nasih bolesnika.

U nasoj studiji, statisticki znacajna razlika u vrsti simptoma koji su doveli do
prijevremenog prekida testa utvrdena je samo za pojavnost stridora kao jedinog simptoma koji
se ¢esce javljao u GERB skupini. Uzimaju¢i u obzir da stridor najc¢eS¢e nastaje kao poremecaj
glasnica, kao 1 njegovu pojavnost za vrijeme tjelesnog napora u nasSoj studiji, moze se
zakljuciti da tegobe nisu uvjetovane astmom, jer se astmatski simptomi javljaju po prestanku
napora te se tada javlja sipnja (wheezing) te dominira simptom stezanja u prsima (39). Drugo,
vjerojatna povezanost stridora u naporu i GERB-a mozZe se promatrati iz aspekta pojavnosti
diS$nih simptoma povezanih s GERB-omu mirovanju, kao §to su promuklost, kroni¢ni kasalj,
osjecaj ,.knedle u grlu* (globus hystericus). Drugo najcesce stanje koje se o€ituje stridorom, a
imitira simptome astme u naporu je naporom potaknuta laringealna opstrukcija (EILO, od
engl. exercise-induced laryngeal obstruction). Navedeno stanje takoder moZze biti uzrok
pojave stridora u nasih bolesnika iako nije jasna povezanost s GERB-om. EILO se ponavlja

¢es¢e u mladih djevojaka, vrlo ¢esto u vrhunskih atleticarki u maksimalnom tjelesnom
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optere¢enju (204). Smatra se da je uzrok EILO ponajprije supragloticno priblizavanje
struktura, negativni inspiratorni tlak pri brzom i dubokom disanju koji privlaéi tkiva u
Supljinu grla (Venturijev u¢inak Bernoullijeva principa). Cesto se kod EILO nade i LPR zbog
napinjanja trbusnih mis$ica pri tjelesnom naporu, a ne iskljucuje se ni poremecaj u inervaciji

grla (205).

Kasalj kod sportasa je Cest simptom, osobito nakon tjelesnog napora. Uzrok u tom
slucaju moze biti podleze¢a astma, naporom potaknuta bronhoopstrukcija, infekcija diSnog
sustava, sindrom kaSlja gornjih disSnih putova te izloZenost okoliSnim ¢imbenicima zbog
disanja na usta pri submaksimalnom/maksimalnom tjelesnom opterecenju. U ovoj studiji niti
jedan od ispitanika s GERB-om nije prekinuo test zbog kaslja, dok su u skupinama ispitanika
s astmom 1 GERB+astma test prekinuli u manje od tre¢ine slucajeva bez znacajne razlike
izmedu zadnje dvije skupine. U studiji koja je istraZivala ucestalost naporom potaknutih
simptoma (kasalj, teSko disanje, stezanje u prsima, dispneja) i bronhospazma kod skolske
djece za vrijeme tjelesnog odgoja, kod 15.3% djece se javio kasalj (201), Sto je znacajno
manja ucestalost u odnosu na nasu studiju. No u nasoj je studiji proveden test maksimalnog

opterecenja Sto se za vrijeme nastave tjelesnog odgoja rijetko dogada.

Pojavnost simptoma mucénine/povra¢anja u nasem ispitivanju je bila rijetka u sve tri
skupine ispitanika, bez znacajne razlike medu njima. Ti simptomi se inace javljaju kod
profesionalnih sportasa nakon izrazito tjelesno zahtjevnih ili prolongiranih napora (206,207).
Smatra se da prisutnost refluksa ZeluCanog sadrzaja zajedno s promjenama u motilitetu
jednjaka, LES tonusa te ishemije probavnog sustava uzrokuje povecanu permeabilnost
sluznice §to vjerojatno doprinosi povecanoj ucestalosti muénine i povracanja pri tjelesnom
naporu. Postprandijalni tjelesni napor pokazuje sli¢ni porast pojavnosti mucnine i povracanja
opazen kod GERB-a (208,209). U nasoj studiji jedan od uvjeta za izvodenje spiroergometrije
je bio izbjegavanje obroka minimalno tri sata prije testiranja §to je vjerojatno smanjilo
mogucnost pojave navedenih simptoma.

Vrtoglavica kao razlog prekida testa se u naSoj studiji javila u skupinama
GERB+astma i GERB-om, dok u skupini s astmom nije zabiljezena. Zabiljezene razlike nisu
dosegle statisticku znacajnost medu ispitivanim skupinama. Pojava vrtoglavice moze se
tumaciti kao moguca presinkopa uzrokovana vazovagusnim podrazajem, a koja se javlja kada
organizam pretjerano reagira na odredene okidace, kao §to su dugotrajno stajanje, naprezanje
ili pojacani emocionalni stres. Tada dolazi do naglog pada srcane frekvencije i krvnog tlaka,

§to smanjuje perfuziju mozga te dovodi do sinkope. Klinicki je vazno da joj Cesto prethode
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vagalni simptomi upozorenja (npr. mucnina, slabost, zijevanje, strah, zamagljenje vida,
dijaforeza). S druge strane vrtoglavica se moze javiti i kao simptom anksioznosti uzrokovan
pojac¢anim radom simpatickog dijela ziv€anog sustava.

Rezultati nase studije pokazali su znacajnu povezanost kaslja u naporu koji je doveo
do prekida testa s brojem refluksa, vrijednostima PEF-a i postignutim optere¢enjem. Procjena
povezanosti GER-a i kaslja u djece i dalje predstavlja izazov. Dok pH-metrija sluzi za
raspoznavanje refluksa, kasalj je obiljezen kao dogadaj, i kao takav podlozan manjoj to¢nosti.
Nadalje postavlja se pitanje da li GER uzrokuje kasalj ili kaSalj prethodi GER-u. U tom
smislu Blondeau i suradnici su pokazali kod djece s kaSljem da kiseli 1 slabo alkalni GER
prethode kaslju, dok kasalj ne uzrokuje GER (210). GER-om potaknuti kasalj je ve¢ poznat
klini¢ki sindrom s procijenjenom ucestalos¢u od 10-40% kod bolesnika s kroni¢nim kasljem u
zapadnim zemljama (211,212). Nadalje, studije su pokazale da bolesnici s GERB-om 1
kroni¢nim kasljem cesto imaju tegobe poput sindroma kaslja gornjih diSnih putova, kaSalj-
varijatnu astme i neastmatski eozinofilni bronhitis (72,213). Francis 1 suradnici su utvrdili da
su troskovi dijagnosticiranja i lijeCenja ekstraczofagealnih simptoma GERB-a od kojih se
50% odnosilo na kasSalj, peterostruko veci od onih za tipi¢ni GERB (214). Uzimaju¢i u obzir
da je kaSalj refleksni odgovor donjeg diSnog sustava na podrazaj receptora koji su ve¢inom
smjesteni u sluznici grkljana, dusnika, velikih bronha, a nesto manje u sluznici nosa, zdrijela i
manjih bronha, njegova pojava ¢e biti spirometrijski prikazana na razini “velikih diS$nih
putova”, odnosno snizenjem vrijednosti PEF-a. Takve promjene su opisane i kod sindroma
kaslja gornjih diSnih putova, prethodno poznatnog kao sindrom postnazalnog dripa (215).
Tijekom tjelesne aktivnosti, poput tréanja dolazi do povecanja frekvencije disanja, strujanje
zraka postaje viSestruko brze, a time i ¢iS¢enje diSnih putova. Tipicno je da se kasalj pojacava
u tjelesnom naporu kad struja zraka moze izazvati podrazaj receptora za kasalj direktno ili
pokretanjem sekreta sa sluznice bronha i duSnika. Time bi se mogla i objasniti povezanost

pojave kaslja i postignutog opterecenja.

Zaduha zbog koje su ispitanici trazili prijevremeni prekid testa bila je u naSoj studiji
znacajno povezana s parametrom MEF;s, centilnom vrijedno$¢u BMI, maksimalnom
produkcijom CO2 (VCO2max) i pocetnim sistolickim tlakom. MEF7s spirometrijski
parametar odrazava stanje prohodnosti primarno na razini velikih ekstratorakalnih (glotis) i
intratorakalnih diSnih putova (traheja,glavni bronhi). Izmjerena vrijednost MEF;s ovisi o
ispravno izmjerenom FVC, ¢ime je podloZna varijabilnosti uvjetovanoj suradljivoSéu

ispitanika. Navedena povezanost bi ukazivala na to da je upravo osjecaj zaduhe koji se javlja
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u na$ih ispitanika povezan s opstrukcijom gornjih diSnih putova, a ne s astmom (gdje se
opstrukcija uobic¢ajeno razvija na malim diSnim putovima). Nazalost navedenu tvrdnju ne
mozemo potvrditi iz postojece literature, vjerojatno stoga $to se MEF7s najcesée ne analizira
kao parametar pluéne funkcije zbog svoje znacajne varijabilnosti u odnosu na standardno
koristene parametre (FVC, FEV,, FEV|/FVC, PEF). Za razliku od povezanosti zaduhe i
MEF7s, povezanost zaduhe i povecane tjelesne mase je od ranije poznata Cinjenica. Kod
suviska tjelesne mase prvi simptomi su povezani uz nedostatak zraka pri manjem tjelesnom
naporu, prisutno u svakodnevnom Zzivotu kao Sto je hodanje uzbrdo ili penjanje stubama.
Patofizioloski gledano, respiratorne komplikacije pretilosti uklju¢uju pojacani zahtjev za
ventilaciju, povec¢anu frekvenciju disanja, neuc¢inkovitost disSne muskulature i smanjen di$ni
compliance. Povezanost zaduhe i VCO2,,x moze se objasniti povecanom frekvencijom
disanja u tjelesnom naporu kada se u tijelu stvara vise CO, 1 trosi viSe kisika. S obzirom na to
da maksimalni VCO2 izraZzava ukupnu koli¢inu CO, izdahnutog u minuti, njegova ce
vrijednost kod tahipneje izazvane tjelesnim naporom biti povecana. Upravo tu tahipneju
bolesnici mogu opisivati kao zaduhu, tj. osjec¢aj nedostatka zraka. Takvim epizodama,
poznatim kao hiperventilacijski sindrom etiologija nije poznata, a Cesto ih se povezuje sa
strahom ili pani¢nim poremecéajem uz odsustvo dokazivih fizioloskih poremecaja. Javlja se
kada minutna ventilacija nadilazi metabolicke potrebe organizma, zbog Cega se sniZava
parcijalni tlak ugljicnog dioksida u krvi (pCO,) ispod normale od 35 mmHg. Osim tahipneje,
bolesnik moZze osjecati vrtoglavicu, parestezije, bolove u prsima, glavobolju, tahikardiju,
umor. U tim slucajevima aktiviran je simpaticki Ziv€ani sustav koji povecava sposobnost
organizma za napore, priprema organizam na pojacani rad i za opasnost. Njegov ucinak
klinicki se ocituje poveéanim sustavnim krvnim tlakom, povecanom snagom i brzinom
sranih otkucaja, ubrzanim disanjem, pojacanim izlu¢ivanjem hormona adrenalina iz
nadbubrezne Zlijezde, usporenim radom crijeva 1 praznjenjem mokra¢nog mjehura,
povecanom perfuzijom skeletnih misi¢a. Time se mozZe objasniti i povezanost zaduhe u
optereéenju i povisenog sistolickog krvnog tlaka prije opterecenja koja je utvrdena u nasoj
studiji. Naime, pojacanim djelovanjem simpatickog zivéanog sustava dolazi do porasta
krvnog tlaka ako organizmu ,,prijeti neka opasnost” (poput izlaganja tjelesnom naporu koji

uzrokuje simptome), $to je obrambena reakcija organizma.

U naSoj je studiji pojava stridora u naporu bila znafajno povezana s postignutim
metabolickim ekvivalentom (MET) i diSnom rezervom na kraju testa. Povezanost MET-a 1

stridora moze se objasniti ¢injenicom da je za osiguranje veceg MET-a pri opterecenju
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potrebno osigurati i vecu ukupnu ventilaciju (volumen 1 frekvenciju disanja). Upravo pri
visokim frekvencijama disanja dolazi do priblizavanja glasnica u inspiriju tijekom napora te
se Cuje naglaSen i Cesto vrlo glasan stridor. Za adekvatno podnoSenje napora od velike je
vaznosti maksimalna minutna ventilacija, odnosno najvec¢a koli¢ina zraka koju ¢ovjek moze
udahnuti u jednoj minuti kod odredene frekvencije disanja. Kod zdravih ljudi ona moze biti i
30 puta vec¢a od minutne ventilacije u mirovanju. DiSna rezerva, tj. razlika izmedu teoretske
maksimalne minutne ventilacije i trenutne minutne ventilacije, kod smetnji ventilacije
(restriktivnog ili opstruktivnog tipa) moze biti znac¢ajno smanjena (216). Pojava stridora javlja
se zbog ograni¢enja ventilacije na velikim diSnim putovima (VCD, EILO, laringizam) time
ograniCavajuci ventilaciju bez obzira na povecanje opterecenja. To dovodi do prividno vece

rezerve ventilacije u odnosu na opterecenje te time objasnjava utvrdenu povezanost.

Do sada je vrlo malo objavljenih studija o povezanosti DLco 1 GERB-a. Potencijalni
mehanizam za smanjenje difuzije plinova ukljucuje mikroaspiraciju zelucane kiseline u
traheobronhalno stablo i plué¢a, uzrokuju¢i upalu u diSnom sustavu s posljedicnom
nejednakom distribucijom ventilacije/perfuzije ili oSte¢enjem alveokapilarne membrane
(intersticijska upala) 1 smanjenjem difuzijskog kapaciteta. Schachter i1 suradnici su pokazali da
je tezak oblik GERB-a povezan sa smanjenom plu¢nom difuzijom za ugljicni monoksid.
Medutim ogranic¢enje studije je da su ukljuceni samo izrazito pretili bolesnici (BMI 31.7-70
kg/mz) kod kojih je planiran operativni zahvat zbog pretilosti (55). Anvari i suradnici su
proucavali 69 bolesnika koji su podvrgnuti operativnom zahvatu zbog GERB-a. Rezultati su
pokazali da je 6 mjeseci nakon zahvata 16 bolesnika s predoperativno smanjenim
vrijednostima difuzijskog kapaciteta bilo znacajno bolje (DLco s 17.8+£3.7 poboljsan na
19.8+4.6 ml/min/mmHg, p=0.025) (217). Sto se ti¢e ispitivanja djecje populacije, do sada je
objavljena jedna studija kod ukupno 71 djeteta u dobi od 6-17 godina koji su imali
nekontroliranu astmu ili kroni¢ni laringitis s nelijecenim GERB-om. Rezultati su pokazali
snizene vrijednosti ventilacijskih parametara (PEF, MEF75, MEFs, i MEF,s) kod astmaticara,
dok su FeNO 1 DL¢o bili zna€ajno niZi kod skupine s laringitisom uz znacajnu povezanost
DLco s brojem refluksnih epizoda (57). Ostali ¢imbenici koji mogu uzrokovati smanjenje
difuzijskog kapaciteta mogu biti znacajna srcana, plu¢no-zilna bolest te bolesti vezivnog
tkiva, anemija, bubrezne bolesti, §to je u ovoj studiji isklju¢eno prethodno ucinjenom
rutinskom obradom. Sto se ti¢e astme, u patogenezi te bolesti je kroni¢na upala di$nih putova
s ve¢im kapacitetom izmjene plinova, vjerojatno zbog povecane prokrvljenosti pluca (218), a

time i poveéanog difuzijskog kapaciteta. U naSoj studiji nadena je statisticki znacajna razlika
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u difuzijskom kapacitetu izmedu ispitivanih skupina, s time da su ispitanici s astmom imali
statisticki znacajno nize vrijednosti u odnosu na ispitanike s GERB+astma ili GERB-om.
Utvrdene razlike mogle bi biti posljedica prethodne terapije inhalacijskim kortikosteroidima u
astmaticara, a koji smanjuju upalu te izazivaju vazokonstrikciju te tako mogu smanjiti

difuzijski kapacitet pluca (57).

Iz dobivenih podataka vidljivo je da su ispitanici u skupini s astmom imali najkrace
trajanje testa u odnosu na preostale skupine. Takoder postignuto optereenje je bilo najnize u
istoj skupini. Uzimajuéi u obzir da je njihova pocetna spirometrija imala niZze vrijednosti u
usporedbi s ostale dvije skupine moze se pretpostaviti da su tegobe u naporu bile izazvane
slabije kontroliranom astmom, snizenim DLcq i/ili slabijom tjelesnom kondicijom zbog ¢ega
slabije podnose tjelesno opterec¢enje. Apsolutna vrijednost VO2max 1 kisikovog pulsa je bila
znacajno niza u skupini s astmom u odnosu na preostale dvije ispitivane skupine. Vrijednost
VO2max ovisi o sposobnosti sréano zilnog i diSnog sustava u dopremanju atmosferskog
kisika do mi$i¢nih stanica i o sposobnosti radne muskulature u iskoristavanju kisika u procesu
oksidativne razgradnje hranjivih tvari. Skupina s astmom je imala sniZeni DLo $to je moguci
uzrok utvrdena razlike. Usporedivi podaci objavljeni su od strane Alioglu i suradnika, koji su
usporedili 20 astmaticara u dobi od 7-16 godina sa zdravim ispitanicima. Rezultati su pokazali
da su astmaticari imali znac¢ajno nizi VO2max i prosjecno trajanje testa u odnosu na kontrolnu
skupinu (219). Ghanei i suradnici koji su proucavali bolesnike sa zaduhom u naporu takoder
su zakljucili da je prosjecna vrijednost VO2max kod bolesnika s pozitivnim metakolinskim
testom znacajno niza u odnosu na bolesnike s negativnim metakolinskim testom (20.45
mL/kg/min u odnosu na 28.69 mL/kg/min, p<0.001), $to se tumaci neadekvatnim plu¢nim
odgovorom na tjelesni napor (220). Zakljucak je izveden iz povecane ventilacije mrtvog
prostora te dinamicke hiperinflacije koja uzrokuje smanjeni udarni volumen i kisikov puls
(220). Martinez i suradnici su opazili da ljudi s normalnim CPET imaju viSe vrijednosti
VO,max i kisikovog pulsa u odnosu na one s dijagnozom sréane bolesti, slabije tjelesne
kondicije ili hiperaktivne bolesti diSnog sustava. Takoder su zakljucili da je CPET koristan u
dijagnostici sréanih 1 pluénih bolesti, ali nema dovoljnu osjetljivost za razlikovanje srcanih

bolesti od slucajeva slabije tjelesne kondicije (221).

Zaklju¢no, u nasem istrazivanju postavljene hipoteze nismo potvrdili te smo ostvarili
postavljene ciljeve. Tjelesno opterec¢enje u djece s GERB-om i astmom ne dovodi do ¢eSce
pojave EIB-a, niti djeca s GERB-om c¢eS¢e traze prekid CPET-a zbog nepodnosenja

simptoma. Cilj istrazivanja je bio odrediti podudarnost obrasca nepodnoSenja napora kod
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GERB-a 1 astmatiCara te otkriti spiroergometrijske parametre s dobrim potencijalom
predvidanja potencijalnog GERB-a. NepodnosSenje tjelesnog napora kod GERB-a nema
specifiéni obrazac spiroergometrijskih pokazatelja. Nasi rezultati ukazuju na vrijednost
izvodenja spiroergometrije u procjeni nepodnoSenja napora. Pokazana je povezanost
simptoma u naporu koji dovode do prekida testa s odredenim spiroergometrijskim

parametrima.

Provedeno istrazivanje ima nekoliko metodoloskih nedostataka koje nije bilo moguce
izbje¢i zbog retrospektivnog oblika studije: u€injen CPET nije proveden paralelno s 24-
satnom pH-metrijom jednjaka ¢ime bi se dobila povezanost GER-a sa spiroergometrijskim
pokazateljima u realnom vremenu; nedostatni su podaci o prethodnoj tjelesnoj spremnosti
ispitanika; u skupini ispitanika s astmom nedostaju svi podaci o pridrzavanju preporucene
antiastmatske terapije ¢ime bi se produbila spoznaja o kontroli astme; nedostatni su podaci o
ucestalosti simptoma u naporu koji nisu doveli do prekida CPET-a. Da bi se preciznije ispitala
vrijednost odredivanja pojedinih parametara, potrebno je provesti prospektivna istrazivanja, s
veéim brojem ispitanika razliitog stupnja 1 tezine bolesti, te istovremenim (tijekom
spiroergometrije) mjerenjem pH-metrije jednjaka, kako bi se razjasnio temporalni slijed

navedenih povezanosti.

Daljnja prospektivna istraZivanja kod bolesnika s GERB-om koji slabije podnose
tjelesni napor od posebnog su interesa zbog veliine problema u pedijatrijskog populaciji.
Stoga je za ocekivati je da ¢e rezultati naseg istrazivanja i istrazivanja drugih znanstvenika na
podrucju spiroergometrije naéi svoje mjesto u budu¢im smjernicama dijagnostike i lijecenja

GERB-a.

66



6. ZAKLJUCCI

1. Ispitanici s astmom imali su statisticki znacajno nize vrijednosti parametara pocetne
spirometrije (prije tjelesnog opterecenja): FEV;, MEF,s te MEFs, u odnosu na skupinu
s GERB-om i skupinu s GERB+astma.

2. U djece s GERB+astmom nije utvrdena statisticki ucestalija pojavnost naporom
inducirane bronhoopstrukcije u odnosu na djecu s GERB-om bez astme 1 djece s
astmom bez GERB-a

3. Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u ucestalosti prijevremenog prekida testa
opterecenja trazenog od strane ispitanika medu ispitivanim grupama.

4. Najces¢i razlog prijevremenog prekida testa bio simptom zaduhe, a slijede kasalj,
stridor, mu¢nina/povracanje i vrtoglavica.

5. Utvrdena je statisticki znacajna razlika medu skupinama samo za pojavnost stridora,
medu razlozima za prijevremeni prekid testa, koji je bio najucestaliji u GERB skupini.

6. Multivarijantnom analizom je utvrdena statisticki znacajna povezanost simptoma
kaslja i broja refluksnih epizoda, stupnja optere¢enja i PEF-a.

7. Utvrdena je statisticki znacajna povezanost zaduhe s MEF7s, centilom BMI,
vrijednosti maksimalne VCO2 1 krvnog tlaka prije testa opterecenja.

8. Utvrdena je statisticki znaCajna povezanost stridora s vrijednosti MET-a, te diSnom
rezervom.

9. Od spiroergometrijskih parametara utvrdena je statisticki znacajna razlika medu
skupinama u trajanju testa koji je bio najkraéi u astma skupini, a najduzi u skupini
GERB+astma. Sukladno tome utvrdena je statisti¢ki znacajna razlika i za postignuto
opterecenje koje je bilo najniZze u astma skupini u odnosu na GERB+astma, te za
maksimalni primitak kisika i kisikov puls koji su bili znacajno nizi u astma skupini u

odnosu na preostale dvije skupine.
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7. SAZETAK

Uvod: Cilj naseg je istrazivanja bio odrediti razliku u pojavnosti naporom inducirane
bronhokonstrikcije i prijevremenog prekida spiroergometrijskog testiranja zbog subjektivnih
tegoba u djece s GERB-om, GERB-+astmom 1 astmom.

Ispitanici i metode: Proveli smo retrospektivnu studiju na 98 ispitanika koji su svrstani su u
tri skupine: GERB (N = 32), GERB+astma (N = 32), astma (N = 34). Pregledani su sljede¢i
podaci: parametri vitalnih funkcija, antropoloska mjerenja, klinicki pregled, osnovni
laboratorijski parametri, ispitivanje pluénih parametara (spirometrija, difuzijski kapacitet), 24-
satna pH-metrija jednjaka, spiroergometrijsko testiranje prema modificiranom Bruce

protokolu.

Rezultati: U djece u skupini s GERB+astmom nije utvrdena statisti¢ki ucestalija pojavnost
naporom inducirane bronhoopstrukcije u odnosu ostale dvije skupine. Takoder nije utvrdena
statisticki znacajna razlika u ucestalosti prijevremenog prekida testa optereéenja trazenog od
strane ispitanika medu ispitivanim grupama. Najces¢i razlog prijevremenog prekida testa bio
simptom zaduhe, a slijede kaSalj, stridor, mucnina/povracanje 1 vrtoglavica. Statisticki
znacajna razlika uocena je samo za simptom stridora koji je bio najucestaliji u GERB skupini.
Multivarijantnom analizom je utvrdena statistiCki znacajna povezanost simptoma kaslja i
broja refluksnih epizoda, stupnja optere¢enja i PEF-a; zaduhe s MEF7s, centilom BMI,
vrijednosti maksimalne VCO2 1 krvnog tlaka prije testa opterecenja; stridora s vrijednosti
MET-a, te diSnom rezervom. Od spiroergometrijskih parametara utvrdena je statisticki
znacajna razlika za postignuto opterecenje koje je bilo najnize u astma skupini u odnosu na
GERB+astma te za maksimalni primitak kisika i1 kisikov puls koji su bili znac¢ajno nizi u

astma skupini u odnosu na preostale dvije skupine.

Zakljucdak: Nije nadena razlika u pojavnosti naporom inducirane bronhoopstrukcije u djece s
GERB-om 1 astmom u odnosu na one s GERB-om bez astme. Takoder nema razlike u
pojavnosti simptoma koji dovode do prekida testiranja medu ispitivanim grupama.
Nepodnosenje tjelesnog napora kod GERB-a nema specifi¢ni obrazac spiroergometrijskih
pokazatelja. Pokazana je povezanost simptoma u naporu koji dovode do prekida testa s
odredenim spiroergometrijskim parametrima. Daljnje prospektivno istrazivanje na
bolesnicima s GERB-om koji slabije podnose tjelesni napor od posebnog je interesa zbog

veli¢ine u problema u pedijatrijskog populaciji.
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8. SUMMARY

OBJECTIVE: To determine the prevalence of exercise - induced bronchoconstriction (EIB)
and symptoms-induced cessation of cardiopulmonary exercise testing (CPET) among
children with gastroesophageal reflux disease (GERD), GERD + asthma and asthma.
METHODS: This was a retrospective study involving 98 children previously divided into a
three groups: GERD (N=32), GERD+asthma (N=32), asthma (N=34). Following parameters
were analysed: parameters of vital functions, anthropological measurements, clinical
examination, basic laboratory parameters, lung function testing (spirometry, diffusing
capacity), 24-hour esophageal pH-metry, CPET according to the modified Bruce protocol.
RESULTS: Among children with GERD + asthma there was not statistically frequent
prevalence of EIB in relation to the other two groups. There was also no statistically
significant difference in the incidence of symptom-induced cessation of CPET among the
examined groups.

The most common symptom-induced cessation of CPET was a dyspnea, followed by
coughing, wheezing, nausea / vomiting and dizziness. A statistically significant difference
was observed only for stridor that was most frequent in the GERD group. Multivariate
analysis revealed a statistically significant correlation between symptoms of coughing and
the number of reflux episodes, degree of load and PEF; dyspnea with MEF75, BMI
percentile, VCO,max and pretest blood pressure; stridor with MET, and breathing reserve.
CPET parameters showed statistically significant differences in the achieved load, which was
the lowest in the asthma group in relation to asthma+GERD and for maximum oxygen uptake
and oxygen pulse, which were significantly lower in the asthma group compared to the other
two groups.

CONCLUSION: There was no difference in the prevalence of EIB in asthma+GERD group
compared to group with GERD without asthma. Also there is no difference in the incidence
of symptom-induced cessation of CPET among the studied groups. Exercise intolerance in
patients with GERD has no specific pattern of CPET parameters. There was correlation
between the symptom-induced cessation of CPET and specific CPET parameters. Further
prospective study in patients with GERD who do not handle physical effort is of particular

interest because of the size of the problem in the pediatric population.
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