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Abstract

Gastroesophageal reflux is a physiological phenomenon, which occurs when contents of stomach flow back
to the esophagus. If the reflux is severe, damages esophageal mucosa and causes unpleasant symptoms, it
becomes a pathology, which is called gastroesophageal reflux disease (GERD). Etiopathophysiology of this
disease is multifactorial and includes dysfunction of crural diaphragm, damaged acute anatomical angle of
gastroesophageal junction and decreased tone of lower esophageal sphincter. Increased intraabdominal and
intragastric pressure, elevated acidity of the refluxate and impaired protective mechanisms of esophageal
mucosa also play a role in the pathogenesis of GERD. The disease can manifest in esophageal and non-
esophageal symptoms, which can imitate other gastroenterological, cardiovascular or respiratory
conditions. Differential diagnosis of GERD strongly relies on symptoms and thorough clinical examination.
If symptoms are atypical (such as chest pain or discomfort) cardiovascular examination should be
performed to exclude ischaemic heart disease and aortic aneurysm. If the diagnosis remains unclear,
thorough invasive investigation of esophagus and stomach must be performed to objectively confirm GERD
or exclude other gastroenterological diseases. If atypical symptoms mimic respiratory conditions and
include caugh, wheezing, hoarsenes, lump sensation in the throat, respiratory function tests, alergological

and otolaringological examination should be performed.

Keywords: Gastroesophageal reflux, Gastroesophageal reflux disease (GERD), Barrett‘s esophagus,

erosive and non-erosive GERD.
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Gastroezofaginio refliukso liga: etiologija, patogeneze,

diagnostika ir diferenciné diagnostika

Simona Petkuté’, Brigita Klimbyté’, Vytautas Steponavicius?
!Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos fakultetas, Kaunas
Santrauka

Gastroezofaginis refliuksas — fiziologinis skrandzio turinio grjzimas per gastroezofaging jungtj atgal j
stemple. Kai refliuksas sukelia stemplés gleivinés pazeidima ar sglygoja besitgsiancius nemalonius
klinikinius simptomus, $i biiklé vadinama gastroezofaginio refliukso liga (GERL). Ligos iSsivystymo
mechanizmas — daugialypis, kurio svarbiausi komponentai — diafragmos patologija, pakitgs anatominis
kampas gastroezofagingje jungtyje bei apatinio stemplés rauko disfunkcija. Taip pat patogenezéje svarbus
intraabdominalinio ir intragastrinio slégio padidéjimas, sumazgjgs skrandzio turinio pH bei susilpnéje
stemplés gleivinés apsauginiai veiksniai. Liga pasireiskia spektru nemaloniy ezofaginiy ir neezofaginiy
simptomy, galinCiy apimti ne tik virSkinamajj trakta, bet ir imituoti kity organizmo sistemy sutrikimus.
Diferencinés GERL diagnostikos principai remiasi pradiniu simptomy bei klinikinio vaizdo jvertinimu.
Kylant abejonéms dél diagnozes, atlieckamas istyrimas kardiovaskulinéms bukléms (iSeminei Sirdies ligai,
aortos aneurizmai) atmesti, taip pat iSsamus instrumentinis virskinimo sistemos tyrimas, siekiant patvirtinti
GERL ar kita gastroenterologing patologija. Kai liga pasireiskia atipiniais simptomais, primenanciais
kvépavimo taky ligas (dusuliu, Svokstimu, kosuliu, gerklés skausmu, uzkimimu), atliekami papildomi

tyrimai:  alergologiniai  testai, otorinolaringologinis ir  kvépavimo  funkcijos  iStyrimas.

RaktaZzodziai: Gastroezofaginis refliuksas, Gastroezofaginio refliukso liga (GERL), Barrett‘o stemplé,

eroziné ir neeroziné GERL.
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Gastroezofaginis refliuksas — skrandzio turinio
grizimas atgal | stemplg. Nedidelio laipsnio
refliuksas, nesukeliantis jokiy simptomy ar
gleivinés paZeidimo, yra laikomas fiziologiniu,
stemplés gleiviné paprasCiausiai apsivalo nuo
rugStaus refliuksato. Tacdiau refliuksui esant
daznam ar uZzsitgsiant ilgai, skrandzio rugstis bei
pepsinas gali pazeisti stemplés gleivine. Tokia
biikle yra vadinama gastroezofaginio refliukso liga
(GERL). Epidemiologiniais duomenimis,
pastaruosius 20 mety sergamumas GERL auga,
ypac vakary valstybése, ligos paplitimas siekia iki
27,8% Jungtinése Amerikos Valstijose bei iki
25,9% Europoje [1]. Blogiausiu atveju, pastovi
gleivinés pazaida gali salygoti epitelio metaplazija,
kitaip dar vadinamg Barrett‘o stemple, véliau —
lasteliy supiktybéjima ir galy gale — stemplés
adenokarcinomg [2], dél to $i i§ paziliros paprasta
ir nepavojinga liga reikalauja adekvataus ir
savalaikio gydymo. Diagnostika apsunkina
atipinés ligos formos, kai GERL pasireiskia
neezofaginiais simptomais. Kadangi refliuksas gali
imituoti kitas ligas, kurios i§ pirmo zvilgsnio néra
asocijuojamos su GERL, reikalinga tiksli
diagnostika, kartais reikalaujanti daugelio jvairiy

profiliy specialisty tyrimy [3].
Etiologija ir patogenezé

Pagrindiné priezastis, salygojanti GERL, yra
gastroezofaginio barjero paZeidimas. Sj barjera

sudaro 3 komponentai:

Diafragmos kojy¢iy tonusas,
Hiso kampas — smailus anatominis kampas tarp
stemplés ir skrandzio,

Apatinio stemplés rauko tonusas.

v

Jei vienas ar daugiau i§ komponenty yra
pazeidziami ir neatlieka savo funkcijos, skrandzio
turinys grjzta dazniau ir stempléje uzsilaiko ilgiau
[4]. Klinikinése studijose nustatyta, jog GERL
statistiSkai reikSmingai susije¢s su didele stemplés
iSvarza [5], kas jrodo diafragmos svarba islaikant
nepazeista gastroezofaginio barjero funkcija.
Smailus Hiso kampas veikia kaip voZztuvas
gastroezofaginéje jungtyje ir trukdo refliuksatui
grizti | stemple. 2015 metais Tokijo Nihon
universiteto ligoningje atliktame tyrime nustatyta,
jog pacientai, kuriems atlikta
ezofagogastrektomija, po operacijos jauté daug
rySkesnius GERL simptomus nei pacientai,
kuriems papildomai buvo atlikta ir Hiso kampo
rekonstrukcija [6]. Apatinio stemplés rauko
funkcijos sutrikimo mechanizmai yra subtilesni ir
néra iki galo iSaiskinti. Normaliai, tam, kad i$
skrandzio bty pasalintas dujy perteklius, raukas
atsipalaiduoja.  Sie

periodiskai  nevalingai

atsipalaidavimo  periodai GERL  serganciy
pacienty stempléje fiksuojami ilgesni bei pasitaiko
dazniau. Taip pat yra manoma, jog tam tikri
produktai, tokie kaip Sokoladas, kofeinas ar
riebalai, gali mazinti apatinio stemplés rauko

tonusg [7-9].

Kitas svarbus GERL mechanizmas — padidéjes
intraabdominalinis ir intragastrinis spaudimas,
paskatinantis refliuksato grjzima j stemple. Tai
paaiskina didesnj ligos paplitimg tarp nutukusiy
zmoniy, nésciyjy, taip pat simptomy sustipréjima
atliekant fizinius pratimus po valgio. Remiantis
$iuo mechanizmu, GERL gali sukelti ir netinkamos
aprangos dévéjimas bei funkcinis ar organinis

skrandzio evakuacijos sutrikimas [10].
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GERL issivystyme vaidmen;] atlieka ir padidéjes
refliuksato rugsStingumas (nustatomas apie 15%
GERL pacienty) bei padidéjes gleivinés jautrumas.
Riagstingi maisto produktai, kuriy poveikis
apatiniam stemplés rauko tonusui néra jrodytas,
gali paaStrinti ligos simptomus [3]. Sis
mechanizmas paaiSkina skrandzio rtgStinguma
mazinanCiy antacidiniy vaisty, skirty GERL
simptomams gydyti, teigiama terapinj poveikj [1].
Stemplés gleivinés jautruma mazina apsauginiai
veiksniai: pakankama seiliy ir stemplés gleivinés
liauky sekreto produkcija, normali stemplés
peristaltika, adekvati kraujotaka ir Iasteliy
regeneracija. Esant sutrikusiems apsauginiams
mechanizmams, taip pat padidéja gleivinés
pazeidimo ir GERL pasireiskimo rizika [3]. Siuo
ligos iSsivystymo mechanizmu paaiskinamas
gleiving padengianciy ir taip ja sauganciy alginaty,
naudojamy GERL simptomams gydyti, teigiamas

terapinis poveikis [1].

Visi Sie GERL i$sivystymo mechanizmai gali biti
sutrikdomi dél tam tikry medikamenty poveikio.
Nesteroidiniai vaistai nuo uzdegimo (NVNU),
anticholinerginiai vaistai ir ksantinai — vieni
dazniausiy, siejamy su GERL, taciau
gastroezofaginj refliuksg kaip Salutinj poveikj gali
sukelti ir adrenoblokatoriai, kalcio kanaly
blokatoriai, kai kurie psichiatriniai vaistai
(antidepresantai, trankviliantai, neuroleptikai),

dopaminas bei progesteronas [3].
Diagnostika ir diferenciné diagnostika

Straipsnyje iSsamiau aprasomi svarbiausi GERL
diagnostikos aspektai — klinika bei instrumentiné
diagnostika. Taip pat aptariamos dazniausios
diferencijuojamos patologijos bei joms atmesti ar

patvirtinti reikalingi instrumentiniai tyrimai.

Klinika

GERL simptomai skirstomi j dvi grupes:
ezofaginiai ir neezofaginiai, pagal tai ir pati liga

skirstoma j tiping bei atiping GERL.

Dazniausi ezofaginiai simptomai yra rémuo,
rugstingo refliuksato atpylimas, skausmas ir
diskomfortas vz kritinkaulio ar epigastryje,
pykinimas, sunkus ar skausmingas rijimas,

padidéjusi seiliy produkcija [3].

Atipiné GERL pasireiskia simptomais, kurie gali
imituoti jvairiy kity organizmo sistemy sutrikimus.
Dazniausi neezofaginiai simptomai yra sausas
kosulys, uzkimimas, gerklés sausumo pojutis,
kasnio jausmas gerkl¢je [11], Svokstimas, dusulys,
kriitinés skausmas [12].
Taip pat svarbus yra simptomy pasireiSkimo
laikas: GERL atveju simptomai daZniausiai
atsiranda ryte. Matomas simptomy rySys ir su
mitybos jprociais, stresu bei anks¢iau minétais
veiksniais, kurie svarbis ligos patogenezei (riebus
maistas, sportas po valgio, netinkami rabai,

valgymas prie§ miegg, nutukimas).

Remiantis spektru jvairiausiy simptomy, GERL

diferencijuojama nuo kity galimy ligy ir bukliy:

Kitos kilmés stemplés uzdegimas: kandidozinis,
herpes, eozinofilinis ezofagitas, fiziniy veiksniy
(radiacijos) sukeltas bei tiesioginis cheminiy
medziagy (vaisty) pazeidimas.

Piktybiniai navikai: stemplés vézys, limfoma,
tarpuplaucio navikai.

Skrandzio ir dvylikapir§tés Zzarnos ligos: opa,
funkciniai sutrikimai.

Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos: iSeminé
Sirdies liga, aortos aneurizma [3].

Kvépavimo taky ligos: kitos kilmés létinis
laringitas, faringitas bei astma, 1étiné obstrukciné

plauciy liga [11 — 12].
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Kitos biiklés: stemplés sklerodermija, stemplés

raumeny spazmas, funkcinés stemplés ligos,

psichinés ligos [3].

Instrumentiniai tyrimai

Pagrindiniai GERL ligos diagnostikai bei

diferencinei diagnostikai naudojami
instrumentiniai tyrimai apima kvépavimo sistemos

bei virsutinio vir§kinamojo trakto tyrimus.

Virskinimo sistemos tyrimai:

FEGDS

Endoskopinis virSutinés virSkinamojo trakto dalies

tyrimas leidzia vizualiai jvertinti gleivinés
pakitimus, paimti tiriamajg medziaga paséliui, jei
jtariamas infekcinés kilmés gleivinés pazeidimas,
bei atlikti biopsija. GERL atveju, FEGDS tyrimo
metu gali biti matomos neabejotinos ilgalaikio
distalinés

patologinio refliukso pasekmeés -

stemplés dalies erozijos (budingos erozinei
GERL), Barrett‘o stemplé, peptinés striktiiros [13].
Gleiviné gali biti apzitrima naudojant balta arba
siauro pluosto ,,mélynaja“ Sviesa, kuri padeda dar
geriau vizualiai diferencijuoti gleivinés lasteliy ir
kraujagysliy tinklo pokycius [2]. Kai stempléje
nestebima erozijy, jtariama neeroziné GERL, kuri
sudaro 50-85% visy ligos atvejy [14]. Sis tyrimas
GERL diferencinéje diagnostikoje — svarbus
jrankis ir kitoms virSutinio virSkinamojo trakto
ligoms, tokioms kaip skrandzio ar dvylikapirstés
zarnos opa bei navikai, atmesti [3]. Nors tam tikri
FEGDS radiniai gali biiti kliniSkai reikSmingi ir
GERL diagnoze,

leidZia patvirtinti tyrimo

jautrumas yra Zemas, ir, nesant specifisky

pakitimy, diagnozei patvirtinti reikalingi kiti

tyrimo metodai [15].

1.2. Biopsija

1.3.

Biopsijos pagalba yra nustatomos GERL

komplikacijos: endoskopijos metu aptikus
pakitimus, budingus Barrett‘o stemplei, paimama
medziaga histologiniam tyrimui ir pagal rasta
epitelio displazija vertinama supiktybéjimo rizika
[2]. Tacdiau esant makroskopiniam Barrett‘o
stemplés jtarimui, biidinga Zarniné metaplazija
histologiskai randama tik 50% atvejy [15].
Biopsija taip pat svarbi diferencinéje GERL
diagnostikoje: remiantis ROMOS IV kriterijais,
FEGDS metu paimto bioptato histologinis tyrimas
gali patikimai atmesti ar patvirtinti eozinofilinio
ezofagito diagnoz¢ [16]. Taip pat gali biti

vertinami  bioptato  specifiniai  histologiniai

elementai  (baziniy  lasteliy  hiperplazija,
tarplasteliniai tarpai, intraepitelinés uzdegiminés
lastelés, nekrozé ir erozijos) bei jy pokytis po
GERL gydymo, taip neerozing GERL
diferencijuojant nuo funkciniy stemplés sutrikimy
[17]. Taciau mikroskopiniai gleivinés lasteliy
pakitimai nekomplikuotos GERL atveju yra
subtilis ir kliniSkai néra labai reikSmingi, dél to
histologinis ~ bioptato  tyrimas  svarbesnis
diferencinei kitos kilmés ezofagito, skrandzio
opos, piktybiniy naviky bei GERL komplikacijy —
epitelio metaplazijos ir displazijos diagnostikai [3,

15].
Rentgenokontrastiniai tyrimai

Rentgenokontrastinio stemplés ir skrandzio tyrimo
metu, pacientas iSgeria kontrastinés medziagos,

kurios pasiskirstymas véliau fiksuojamas atliekant

rentgeno nuotraukas. Siais laikais  tyrima
dazniausiai  pakei¢ia  endoskopija, taciau
rentgenokontrastinis  tyrimas lieka  svarbus
diferencingje  diagnostikoje  kaip  jrankis

diafragmos stemplinés angos skrandzio i$varzai,
fistuléms  ar

[18].

striktiiroms, nepracinamumui

diagnozuoti Taip pat  kontrastiné
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ezofagografija gali parodyti ir funkcinius stemplés
pokycius bei tam tikrus motorikos sutrikimus.
Dazniausiai Sis paprastas ir

pigus tyrimas

atlickamas, kai néra  galimybés  atlikti

endoskopijos, kai vyraujantis simptomas yra

disfagija, yra jtariamos GERL komplikacijos [19].
Stemplés manometrija

Manometrijos tyrimu yra jvertinama stemplés
motoriné funkcija: | stemple jvedamas kateteris,
turintis jutiklius, matuojancéius slégio pokycius
stempléje. Pacientui ryjant, jvertinama virSutinio
bei apatinio stemplés rauko veikla bei stemplés
peristaltika. Stemplés manometrija dazniausiai
atlickama esant disfagijai bei nekardinés kilmeés
krttinés skausmui, kurio galima priezastis — GERL
[20]. Taip pat tyrimas naudingas jauciant GERL
simptomus, kai pacientui jtariama ar diagnozuota
sisteminé jungiamojo audinio liga, nes stemplés
motorikos daznas esant

pazeidimas gana

sisteminei audiniy sklerozei [21].
Stemplés pH-metrija ir impedansometrija

Siy tyrimy paskirtis — tiesiogiai matuoti skrandzio
turinio grjzima | stemple. Tai svarbiausia
neerozinés GERL formos diferencinei diagnostikai
— kai endoskopiniu tyrimu nejmanoma jvertinti
refliukso sukelto gleivinés pazeidimo, taip pat kai
paskyrus GERL gydyma néra teigiamo terapinio
efekto (neigiamas protony siurblio inhibitoriy
(PSI) testas) [3]. Pacientui i stemple jvedamas pH-
metrijos ir impedansometrijos kateteris, kuris
palickamas maziausiai 24 valandoms. Kateteryje
esantys davikliai fiksuoja pH bei varzos pakitimus
stempléje. Tyrimo metu nustatomas refliuksato
rugStingumas, taip pat jvertinama, ar refliukso
epizody trukmé bei daznis siekia patologijos riba.
Registruojami duomenys derinami su paciento

simptomy pasireiSkimu, kas leidzia nuspresti, ar

2.1.

2.2.

simptomus salygoja gastroezofaginio refliukso

epizodai [15, 22].

Kvépavimo sistemos tyrimai

Otorinolaringologinis iStyrimas:

Atipinei GERL diagnozuoti gali prireikti ir

otorinolaringologinio  iStyrimo, kurio metu
fiksuojami létinio faringito bei laringito poZymiai.
Faringoskopijos metu, esant gleivinés sudirgimui
dél pasikartojancio refliukso, gali biiti stebimas
uzpakalinés ryklés sienelés bei ZzioCiy lanky
paraudimas. Kitoms simptomy priezastims atmesti
atlickama iSsami visy ryklés auksty apziiira
lanks¢iu endoskopu - fibroendoskopija. Vyraujant
balso pokycCiams, galimai salygotiems GERL,
atlieckama gerkly apzitira veidrodéliu (netiesioginé
laringoskopija) arba  lanks¢iu  endoskopu
(tiesioginé laringoskopija). Balso plySys GERL
atveju matomas paraudegs, didziausi pokyciai
fiksuojami uzpakalinéje dalyje, kur gerklos yra
arCiausial stemplés: stebimi paburke vedeginiai
gumburai, tarpvedeginé zona paraudusi, toje
vietoje matomas uzdegiminis volelis. Taip pat
jvertinama, ar balso klostéms fonacijos metu
netrukdo susiglausti ant jy susiformave dariniai,
kurie gali biiti GERL iSprovokuoti (pavyzdziui,
kontaktiné balso stygy granuloma) arba kitos
kilmés. Subtilesniems balso klosciy pokyciams,
galimai salygojantiems balso pakitimus, fiksuoti ir
diferencijuoti gali biiti atliekama vaizdo
laringostroboskopija, kurios metu matomas balso

klosc¢iy judéjimo sutrikimas [11].
Pulmonologinis iStyrimas:

Retesniais atvejais, jtariant, jog GERL gali bti

astmos simptomy priezastis, Sioms dvejoms
patologijoms diferencijuoti yra atlieckami plauciy
funkcijos tyrimai — spirometrija su bronchy

dilataciniu méginiu. Pacientas | specialy prietaisa
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yra papraSomas atlikti jprastus ar forsuotus
kvépavimo veiksmus, i§ gauty duomeny isvedami
rodikliai, kurie objektyviai apiblidina kvépavimo
funkcijg. Svarbiausi rodikliai — FEV: (forced
expiratory volume — forsuotas iSkvépimo tiiris),
VC (vital capacity — gyvybiné plauciy talpa) taip
pat Siy rodikliy santykis, bei pokytis pavartojus
bronchodilatatoriy. Astmai budingas FEV1/VC ar
FEV: sumaz¢jimas Zemiau amziui nustatytos
normos ribos. Jei pavartojus bronchodilatatoriy
FEV: rodiklis pageréja >12 proc. arba >200 ml,
taip pat patvirtinama bronchinés astmos diagnoze.
Astmos diagnozei patvirtinti taip pat svarbu
uzfiksuoti plauciy funkcijos kintamuma paros
bégyje pikmetro pagalba, atlikti fizinio kriivio ar
kitus provokacinius méginius bei jvertinti alerging
biikle — atlikti odos diirio méginius ir specifiniy

IgE serume tyrimus [12].

GERL diagnozei patvirtinti bei kitoms galimoms
bikléms atmesti gali biiti naudojamas Zemiau
pateiktas apibendrintas supaprastintas algoritmas

[3, 11-12]:

Klinikinio vaizdo vertinimas: klinikai atitinkant

tiping GERL, diagnozé nustatoma remiantis

simptomais, i§samiu  klinikiniu  iStyrimu,
vertinamas atsakas j vaistus (PSI testas);
Neinvazyviis tyrimai pagrindinéms
diferencijuojamoms bukléms atmesti:

Kriitinés rentgenogama;

Sirdies ir kraujagysliy sistemos istyrimas:
elektrokardiografija, echokardioskopija, kriivio

testai.

ISsamus stemplés bei skrandzio iStyrimas:
Rentgenokontrastinis stemplés tyrimas;
Fibroezofagogastroduodenoskopija (FEGDS);
Stemplés impedanso ir pH-metrija;

Stemplés manometrija.

Kity bukliy paieska, isliekant neaiskiai diagnozei:

/e 0 o P

1. MacFarlane B.

Stemplés biopsija;
Otorinolaringologinis iStyrimas;
Pulmonologinis istyrimas;
Alergologiniai testai;

Psichiatrinis iStyrimas.
Apibendrinimas

GERL - dazna, taciau tik i§ paziiiros paprasta
patologija. Tam tikri patogeneziniai mechanizmai
néra iki galo iSaiskinti, o jvairi klinikiné raiska gali
klaidinti. Esant tipiniams simptomams, diagnoze ir
be specifiniy tyrimy dazniausiai nustatoma
teisingai, taciau esant atipiniam pasireiskimui, net
ir i§sami instrumentiné diagnostika negali visiskai
paneigti ar patvirtinti GERL diagnozés. Tokiu
atveju svarbu jvertinti simptomus, galimas jy
priezastis ir i§sivystymo mechanizmus, derinti juos
su gretutinémis biuklémis, iSsamaus ir visapusisko
instrumentinio

iStyrimo bei taikyto gydymo

rezultatais.
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