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POPIS KRATICA

GJS — Gornji jednjaéni sfinkter

DJS — Donji jednjacni sfinkter

NO — Dusikov monoksid

HSV-1 — Herpes simplex virus tip 1

EBYV — Epstein-Barr virus

VZV — Varicella zoster virus

CMY - Citomegalovirus

HIV — Virus humane imunodeficijencije
HPYV — Humani papiloma virus

VIP — Vazoaktivni intestinalni peptid

EGJ — Ezofagogastri¢ni spoj od engl. Esophagogastric junction
GERB - Gastroezofagealna refluksna bolest
POEM - Peroralna endoskopska miotomija
BT — Botulinum toksin

PD — Pneumatska dilatacija



1. UVOD



1.1.Embriologija jednjaka

Orofarinks 1 jednjak, kao sastavnice gastrointestinalnog trakta, te grkljan, dusnik,
bronhi i pluc¢a, kao sastavnice respiratornog trakta razvijaju se iz iste embrionalne osnove
(1,2). Iako istrazivanja o razvoju i diferencijaciji zajedni¢ke cijevi nisu potpuna i nisu
dovoljno opisana, potvrduju da su za pravilan razvoj dusnika i jednjaka potrebni razliciti
signalni putevi i transkripcijski ¢imbenici (2,3). U ljudskom embriju, diferencijacija duSnika 1
jednjaka dogada se izmedu Cetvrtog 1 Sestog tjedna gestacije (3). U Cetvrtom tjednu gestacije
zapocinje razvoj divertikula. Divertikul se razvija na ventralnoj strani cijevi endodermalnog
podrijetla 1 predstavlja osnovu za razvoj epitela 1 Zlijezda respiratornog sustava. Daljnjim
produljivanjem i razvojem divertikula razvija se primitivni respiracijski trakt. Istovremeno se
na dorzalnoj strani cijevi razvija primitivni Zeludac. Primitivni Zeludac je obloZen
proliferiraju¢im trepetljikavim cilindri¢nim epitelom. U desetom tjednu gestacije pojavljuju se
vakuole, dolazi do spajanja cijevi s primitivnim Zeludcem 1 uspostavlja se kontinuitet lumena
buduceg jednjaka (1). Primitivni jednjak je obloZen jednoslojnim cilindricnim epitelom, a

nakon stratifikacije stanica u jednjaku nalazimo mnogoslojni plo¢asti neorozeni epitel (3).

1.2.Anatomija i histologija jednjaka

Jednjak je miSi¢na cijev duzine 18 do 26 cm, a njegova glavna funkcija je prolazak
hrane od usne Supljine do zeludca (4). Jednjak je jedini organ u probavnom sustavu bez
metabolicke, probavne 1 apsorpcijske funkcije (5). MiSi¢na grada omoguc¢ava mu Sirenje do 2
cm anteroposteriorno i 3 cm lateralno kako bi bolus prosao, nakon ¢ega kolabira (1). Stijenka
jednjaka sastoji se od cetiri sloja: sluznice, podsluznice, miSi¢nice i1 adventicije, Sto ga
razlikuje od ostalih dijelova probavnog sustava koji imaju serozu (4). MiSi¢ni sloj jednjaka
zaduZen je za provodenje motorickih impulsa (1). Gornja tre¢ina jednjaka gradena je od
skeletnomi$i¢nih vlakana, donja polovina od glatkomiSiénih vlakana, dok se izmedu nalaze

obje vrste vlakana (4).

U jednjaku se nalaze tri anatomska suzenja. Prvo suzenje, poznato kao gornji jednjacni
sfinkter, nalazi se na mjestu spajanja m. constricor pharyngis inferior 1 m. cricopharyngeus.
Gornji jednjacni sfinkter je kontrahiran u mirovanju, stvarajuéi time visoki tlak koji sprjecava
ulazak zraka u jednjak (1). Jednjak je smjeSten u straznjem medijastinumu iza dusnika i
lijevog glavnog bronha. Na mjestu kriZzanja s lukom aorte zavija ulijevo i ¢ini drugo fiziolosko

suzenje, constrictio partis thoracicae seu constrictio bronchoaortica. U visini desetog prsnog



kraljeSka jednjak prolazi kroz otvor u dijafragmi, $to Cini tre¢e fizioloSko suzenje jednjaka,

constrictio phrenica seu constrictio diaphragmatica (1,6).

Tijelo jednjaka zavrSava asimetriénim zadebljanjem glatkog misi¢a duljine 2 do 4 cm,
poznatim kao donji jednjacni sfinkter. Donji jednjacni sfinkter je kontrahiran u mirovanju i
sprjeCava povrat zeluCanog sadrzaja. Dijafragmalna kontrakcija tijekom tjelesne aktivnosti
dodatno poveéava tlak DJS-a. Tijekom prolaska bolusa relaksiraju se GJS i DJS i omoguéuju

peristalti¢no gibanje hrane u zeludac.

Jednjak inerviraju parasimpaticki 1 simpaticki zivci. Parasimpatikus regulira
peristaltiku preko desetog kranijalnog Zivca, n. vagusa. Impulsi n. vagusa i torakalnih
simpatickih Zivaca prenose se putem dva pleksusa: mijenteriénog (Auerbachii) i
podsluzni¢nog (Meissner). Plexus Auerbachii se nalazi izmedu kruznog 1 uzduznog misi¢nog
sloja, dok plexus Meissneri nalazimo u podsluznici. Bolni podrazaji nastaju stimulacijom
kemoreceptora i mehanoreceptora. Budu¢i da se neuroanatomski putovi jednjaka preklapaju s
onima iz srca 1 diSnog sustava, klini¢ki je tesko razlikovati izvor bolnog sindroma u prsisStu.
Arterijska, venska 1 limfna opskrba je segmentalna (1). Proksimalnu tre¢inu jednjaka
opskrbljuju ogranci gornje 1 donje Stitne arterije; srednju tre¢inu ogranci bronhalne arterije,
desne interkostalne arterije 1 silazne aorte; distalnu tre¢inu ogranci lijeve zeluCane arterije,
donje frenicne arterije 1 spleni¢ne arterije. Infarkt jednjaka je rijedak zbog medusobnog
anastomoziranja arterija u podsluznici. Venska drenaza gornje trec¢ine jednjaka odvija se
preko gornje Suplje vene, srednja trecina preko v. azygos, a distalna tre¢ina preko gastricnih
vena u portalnu venu. Kod pacijenata s portalnom hipertenzijom cesto se razvijaju varikoziteti
zbog anastomoziranja vena distalnog jednjaka u podsluznici (1,6). Limfa se drenira u lijeve

gastri€ne limfne ¢vorove, nody lymphoidei gastrici sinistri (6).

1.3.Ahalazija

Ahalazija je najbolje definirani neurogeni poremecaj motiliteta jednjaka (7,8).
Karakterizira ga izostanak relaksacije donjeg jednjacnog sfinktera 1 aperistaltika (7).
Ahalaziju je prvi opisao lijecnik Sir Thomas Willis (8). Willis je bolest prvotno nazvao
kardiospazmom, a Sir Arthur Hurst promijenio je naziv u ahalazija (9). Ime potjece od grcke
rije¢i a-khalasis, §to u prijevodu znaci izostanak opustenosti (10). Ahalazija se moZe podijeliti
na primarnu 1li idiopatsku 1 sekundarnu. Sekundarna ahalazija nastaje kao posljedica malignih
bolesti, infekcija, ishemije, primjene razli¢itih dijagnostickih i terapijskih postupaka i lijekova

(11). Donji jednjacni sfinkter je tonic¢ki kontrahirani glatki miSi¢ duljine 3 do 4 cm (12).



Tonicka kontrahiranost je svojstvo misica i zivaca koji utjecu na donji jednjacni sfinkter (13).
Tonus DJS-a odrzava se kontinuiranim otpustanjem unutarstani¢nog kalcija posredovanim
inozitol fosfatom, Cija je koncentracija veca u distalnom jednjaku nego u ostatku jednjaka.
Tlak DJS-a ovisi o intraabdominalnom tlaku, Zelucanoj distenziji, peptidima, hormonima,
hrani i lijekovima (12). U mirovanju je tlak DJS-a 10 do 30 mmHg ve¢i od intragastricnog
tlaka. Kroni¢na denervacija glatkih misi¢a rezultira manjkom dusi¢nog oksida u tkivima i
gubitkom inhibicijskih neurona, $to dovodi do poremecaja relaksacije DJS-a i aperistaltike
(13). Kao rezultat poremecenog praznjenja jednjaka dolazi do zastoja i nakupljanja sadrzaja u

jednjaku (7).

1.3.1. Epidemiologija

Incidencija ahalazije u Europi i Americi iznosi oko 1 slu¢aj na 100 000 stanovnika
godiSnje. Precizni podaci o broju oboljelih u Hrvatskoj nisu dostupni (8,12). Ahalazija
predstavlja kroni¢no stanje koje podjednako zahvaca oba spola i sve rase (12). Dobna
distribucija je bimodalna, s ve¢im brojem oboljelih osoba u dobi izmedu 20 - 40 godina i 60 -
70 godina (14). Postoji mogucnost genetske predispozicije zbog vece ucestalosti pojavljivanja
bolesti unutar obitelji, no bez Cvrstih determinanti. Opisani su slucajevi u monozigotnih
blizanaca, brace i sestara, kao i djece roditelja oboljelih od ahalazije (12). Ahalazija se moze
pojaviti kao dio multisistemske bolesti ,tri A sindrom ili Allgrove sindrom®, gdje osim
ahalazije nalazimo obiteljsku adrenalnu insuficijenciju i alakrimu. Cetiri A sindrom dodatno
ukljucuje autoimunu i perifernu neuropatiju. Sindrom 3A je rijedak sindrom ahalazije koji se
manifestira u djecjoj dobi. Nasljeduje se autosomno recesivno i uzrokovan je mutacijom gena

AAAS, koji kodira protein ALADIN (9,12).

1.3.2. Patofiziologija i patologija

Ahalaziju karakterizira nedovoljna relaksacija donjeg jednjacnog sfinktera, poremeca;j
gutanja i aperistaltika. Tlak u mirovanju je poviSen u 60 % sluc¢ajeva. Vigoroznu ili spasticnu
ahalaziju karakteriziraju neperistalti¢ne, spasticne kontrakcije jednjaka. Ove promjene rezultat
su oSteCenja inervacije segementa glatkog miSia jednjaka, ukljuCuju¢i donji jednjacni

sfinkter.

PatofizioloSki se opisuju tri neuroanatomske promjene koje su povezane s ahalazijom:
gubitak ganglijskih stranica unutar mijenteri¢nog pleksusa, degeneracija desetog kranijalnog
zivca 1 dorzalne motoricke jezgre desetog kranijalnog zivca. Gubitak ganglijskih stanica

jedina je promjena koja je dokazana. Provedena istraZivanja su dokazala smanjenje broja



ganglijskih stanica, kao i prisutnost mononuklearnih upalnih stanica oko ganglijskih stranica u
glatkom miSi¢u bolesnika. Degeneracija ganglijskih stanica u proksimalnom dijelu Zzeludca
pronadena je u manjeg broja bolesnika. Gubitak ganglijskih stanica korelira s duljinom
trajanja bolesti, a gotovo se ne pronalaze u onih koji boluju duze od deset godina (12).
Gubitak ganglijskih stanica izrazeniji je u klasi¢nom tipu ahalazije (tip I) nego u tipu II. Ovo

otkri¢e implicira progresiju tipa IT u tip I (15).

Sve je viSe dokaza o latentnoj infekciji herpes simplex virusom 1 kao autoimunom
uzroku ahalazije. Teorije o varicelli zoster 1 ospicama kao okida¢ima su kontradiktorne. HSV-
1 antigeni aktiviraju klonalnu ekspanziju T stanica u mijenteriénom pleksusu kao 1 u DJS-u.
HSV-1 protutijela su izolirana u 84 %, a HSV-1 DNA izolirana je u 63 % pacijenata. Da
razvoj bolesti ne ovisi samo o postojanju virusa nego i genetskoj predispoziciji, dokazuje
izolacija HSV-1 u zdravih pojedinaca (12). U svezu s razvojem bolesti dovode se i EBV,
VZV, CMV, Paramixovirusi, HIV, HPV 1 morbili virus (10,15). Nastanak bolesti moZe biti
povezan s neurodegenerativnim bolestima kao Sto je Parkinsonova bolest. U degenerativnim
ganglijskim stanicama mijentericnog pleksusa pacijenata nalaze se intracitoplazmatske
hijaline ili sfericne eozinofilne inkluzije, poznatije kao Lewyjeva tjeleSca (12). Sklonost
razvoju ahalazije veca je kod pacijenata sa Sjogrenovim sindromom, psorijazom,

reumatoidnim artritisom i Chronovom bolesti (14).

Imunohistoloskom analizom zahvacenog mijentericnog pleksusa dokazano je
prisustvo velikog broja upalnih stranica, citotoksi¢nih T-limfocita, imunoglobulina M i
aktivacije komplementa (12). NajizraZeniji upalni odgovor dokazan je kod pacijenata sa
vigoroznom ahalazijom, dok u klasicnom tipu prevladavaju profibrogeni citokini (15).
Protutijela usmjerena na mijentericne neurone (kroni¢ni ganglionitis) vise puta su dokazana u
serumu pacijenata s mutacijama HLA DQAT1 0103 1 DQB1 0603 alela (12,16). Prema studiji,
zabiljezeno je povecanje autoimunih komorbiditeta u bolesnika s ahalazijom u usporedbi s
kontrolnom skupinom. Prevalencija Secerne bolesti tipa I iznosi 47,80 %, dok prevalencija

bolesti stitnjace iznosi 19,60 % (17).

Jedna od teorija nastanka bolesti je oSte¢enje postganglijskih neurona glatkog misica.
Ostecenje moze zahvatiti ekscitatorne (kolinergicne) ili inhibitorne (NO £ VIP) neurone.
MiSiéna vlakna kruznog miSi¢a kontrahiraju se direktnom stimulacijom acetilkolinom, dok
stimulacijom nikotinom kontrakcija izostaje. Ovaj nalaz upucuje na postganglijski
ekscitatorni defekt. Djelomi¢nu ocuvanost postganlijskih kolinergi¢nih vlakana moguce je
dokazati porastom tlaka DJS-a nakon primjene edrofonija, inhibitora acetilkolinesteraze ili
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smanjenjem tlaka nakon primjene atropina, muskarinskog antagonista. Disfunkcija
inhibitornih neurona je rani znak ahalazije. Inhibitorni neuroni posreduju peristaltiku jednjaka
1 deglutitivnu inhibiciju (Slika 1). Njihova disfunkcija opravdava teoriju da je ahalazija
posljedica aperistaltike i izostanka relaksacije DJS-a (12). Inhibitorni neuroni oslobadaju NO i
VIP, ¢iji lokalizirani manjak sinteze zbog disfunkcije neurona uzrokuje navedene promjene
(18). Misi¢na vlakna DJS-a stoga se ne relaksiraju, a kolecistokinin koji inace stimulira

inhibitorne neurone smanjujuéi tlak DJS-a, paradoksalno ga povecéava (12).

Upper esophagus

Ach

Striated muscle fiber

Vagus nerve

Lower esophagus

e - ®
@ Ach Ach

i Dorsal motor nucleus

I Nucleus ambiguus x

Ach@) © NO, VIP

e —

Smooth muscle fiber

Slika 1. Zivéani sustav jednjaka. Disfunkcijom inhibitornih neurona, koji oslobadaju dusikov
monoksid i vazoaktivni intestinalni peptid, izostaje relaksacija donjeg jednjacnog sfinktera.

Preuzeto iz: (15).



1.3.3. Klinicka slika

Glavni simptom svih motornih poremeéaja jednjaka je otezano gutanje. Disfagija je
prisutna u otprilike 95 % pacijenata (7,8). Jednjaénu disfagiju karakterizira odsutnost
aspiracije, kaSlja, nazofaringealne regurgitacije, suhoce usta, slinjenja, zaostataka
faringealnog sadrzaja 1 neuromuskularnih ispada (12). Simptomi poput Zgaravice,
ezofagofaringealne regurgitacije i regurgitacije Zelu¢anog soka, boli u prsima, boli pri gutanju
(odinofagije) ili intermitentne ezofagealne opstrukcije ukazuju na jednjac¢nu disfagiju (8,12).
Ostali klinicki simptomi ahalazije uklju¢uju gubitak tjelesne tezine, Stucanje, halitozu i
aspiracijsku pneumoniju (12). Prevalencija simptoma ahalazije prikazana je u Tablici 1.
Buduc¢i da simptomi nisu specificni, do postavljanja dijagnoze moZe pro¢i 1 viSe od pet godina

(16).

Svi pacijenti imaju disfagiju krute hrane, dok vecina s vremenom razvije razlicite
stupnjeve disfagije na tekucu hranu. Disfagija se razvija postupno. Prosjecno trajanje
disfagi¢nih smetnji je oko dvije godine u trenutku prezentacije bolesti. U kroni¢nih bolesnika
dolazi do progresivne dilatacije jednjaka iznad suzenja 1 ucestalih regurgitacija zbog
zaostajanja velike koliine retinirane hrane i1 tekuc¢ine. U takvom sadrzaju moze se pronaci
hrana pojedena nekoliko sati ili ¢ak dana prije incidenta. Regurgitirani sadrzaj nema primjese
zucnog 1 zelu¢anog sadrzaja, ve¢ je promijesan s velikom koli¢inom sline (12). Pacijenti piju
dosta tekucine 1 primjenjuju razne manevre, poput stajanja, ispravljanja kraljeZnice i
podizanja ruku iznad razine glave kako bi potaknuli prolazak hrane u Zeludac (19). Dvije
tre¢ine pacijenata tuzi se na bol u prsima. Bol je nejasne etiologije 1 CeS¢e se javlja u
bolesnika sa vigoroznom ahalazijom. Smatra se da bol nastaje kao posljedica spazma
longitudinalnih miSi¢a jednjaka ili dilatacije jednjaka povezane s kronicitetom bolesti (12,16).

Iako je lije¢enje boli manje uspjesno, bol se s vremenom moZe smanjiti ili nestati.

U 10 % pacijenata opisuju se bronhopulmonalne komplikacije kao posljedice
regurgitacije 1 aspiracije. Stridor 1 kompresija diSnog puta su rijetki simptomi. Nastaju kao
posljedica komprimiranja dusnika dilatiranim jednjakom. Pojava Zgaravice je paradoksalna.
Periodi¢no zakiseljavanje jednjacnog sadrZaja posljedica je bakterijske razgradnje zaostale
hrane. Budu¢i da manometrijska snimanja pokazuju potpuno odsustvo prolazne relaksacije
DJS-a, zgaravica nije posljedica gastroezofagealnog refluksa (12). Zgaravica se javlja u 40 —
50 % pacijenata. Kako se Cesto pripisuje GERB-u i lijeci inhibitorima protonske pumpe,

uzrok je zaka$njelom postavljanju dijagnoze (20).



U 60 % pacijenata dolazi do gubitka tjelesne tezine zbog smanjenog ili modificiranog
unosa hrane. Laboratorijski nalazi ukazuju na niske razine prealbumina, pokazatelja loSe
prehrane (15,21). Znacajan gubitak tjelesne tezine prijavljen je u bolesnika sa ahalazijom tipa
II. Najmanji postotak gubitka tjelesne tezine je zabiljezen u spasti¢nom tipu. Ostaje za ispitati
je li fiziologija DJS-a povezana s gubitkom tjelesne tezine, buduci da se ocekuje da ¢e visi

tlak DJS-a rezultirati ve¢im padom tjelesne tezine (15).

S obzirom na preklapanje simptoma s drugim bolestima jednjaka, ne preporucuje se
dijagnosticirati bolest samo na temelju simptoma. Broj prisutnih simptoma i njihova tezina ne
moraju biti u izravnoj korelaciji s manometrijskim nalazom, tipom ahalazije 1 prognozom.

Nuzno je uraditi potpunu obradu suspektnog pacijenta (21).

Tablica 2. Prevalencija simptoma u pacijenata s ahalazijom (prilagodeno).

Preuzeto iz: (15).

SIMPTOMI UCESTALOST
Disfagija 82 % - 100 %
Regurgitacija 76 % - 91 %
Gubitak tjelesne tezine 35 % -91 %
Bol u prsima 25 % - 64 %
Zgaravica 27 % - 42 %
No¢ni kasalj 37 %
Aspiracija 8 %

1.3.4. Diferencijalna dijagnoza

U diferencijalnu dijagnozu ahalazije spadaju svi motori¢ki poremecaji jednjaka, kao 1
oni ahalaziji sli¢nih ili istih funkcionalnih posljedica. Velika je slicnost spasti¢ne ahalazije 1
distalnog spazma jednjaka. Nepotpuna relaksacija DJS-a kod ahalazije jedino je Sto razlikuje
ove dvije bolesti (12). Od ostalih stanja koja oponaSaju ahalaziju bitno je spomenuti
Chagasovu bolest, Sjogrenov sindrom, pseudoahalaziju pridruzenu malignoj ili infiltrativnoj

bolesti (amiloidoza) i stanja povezana s kirurSkim zahvatima (vagotomija) (8,12).



1.3.5. Dijagnoza
1.3.5.1.Endoskopija gornjeg gastrointestinalnog trakta

Endoskopija bi trebala biti prva metoda za procjenu bolesnika s disfagijom jer moze
otkriti najcesc¢e strukturalne bolesti jednjaka, a istovremeno postoji moguénost i uzimanja
uzroka za patohistolosku analizu. Medutim, kod endoskopskih pretraga postoje ograni¢enja u
procjeni ekstraluminalnih struktura kao i procjeni abnormalnog motiliteta jednjaka (12).
Endoskopski se vizualizira umjereno do jako proSireni jednjak sa suzenim i spasticnim
ezofagogastricnim spojem (Slika 2A) te prisutnost ostatne hrane i sline (Slika 2B).
Endoskopijom se isklju¢uje psudoahalazija i druge opstrukcije koje imitiraju simptome
ahalazije (18). Endoskopskim ultrazvukom ahalazija se prikazuje kao koncentri¢no
zadebljanje miSi¢nog sloja jednjaka. Endoskopski ultrazvuk se primjenjuje isklju¢ivo u

istrazivaCke svrhe zbog nemogucénosti adekvatnog diferenciranja malignih od benignih

promjena (22).

Slika 2. Endoskopski prikaz jednjaka kod ahalazije. A) SuZeni i spasti¢ni ezofagogastricni
spoj. B) Retinirani sekret proksimalno od mjesta suZenja.

Preuzeto iz: (15).



1.3.5.2.Kontrastne metode

Kontrastne metode su korisne u slucajevima nejasnog endoskopskog nalaza kao i
dijagnosticka nadopuna u bolesnika s evidentnom ahalazijom. Barijev ezofagogram pruza
korisne informacije o peristaltici, funkciji GJS-a i klirensu bolusa (12). Nakon gutanja barija,
vazan dijagnosticki pokazatelj je izrazito dilatirani jednjak s karakteristicnim znakom ,,pti¢jeg
kljuna® (Slika 3) (18). Peristaltiku je najbolje procjenjivati u potrbusnom polozaju kako bi se
izbjegao klirens potaknut gravitacijom. Retrogradni pomak bolusa kroz peristalticni val
rezultira nepotpunim praznjenjem jednjaka. EGJ se normalno Siroko otvara prilikom dolaska
bolusa, a poremecaj relaksacije se moZe primijetiti kao suzenje ili oteZani prolazak bolusa
kroz EGJ (12). Scintigrafija vodenom otopinom 99mTc-sumpornim koloidom jo§ nije
prihvacena u svakodnevnoj klinickoj praksi, ali kvantificira poremecaj s ve¢om to¢nosc¢u od
ostalih kontrastnih metoda. Osjetljivost joj je 84 %, specificnost 76 % i trenutno joj je

primjena ogranicena, uglavnom u okviru klini€kih ispitivanja (23).

Slika 3. Znak ,pti¢jeg kljuna“ na barijevom ezofagogramu kod bolesnika s ahalazijom.

Preuzeto iz: (15).
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1.3.5.3.Manometrija

Ezofagealna manometrija je dijagnosticka metoda kojom se intraluminalno procjenjuje
kontraktilna sposobnost jednjaka. Predstavlja zlatni standard u dijagnostici bolesnika s
ahalazijom (9,12). Manometrija visoke razluCivosti koristi 36 senzora tlaka rasporedenih
cijelom duzinom jednjaka. Senzori biljeze promjene tlaka prilikom gutanja i prikazuju ih
prostorno-vremenskom shemom u boji (10). Vazno je myjeriti relaksaciju EGJ-a tijekom

gutanja. Nepotpuna relaksacija EGJ-a je kljuna znacajka za dijagnozu ahalazije.

Konvencionalna manometrija se danas sve manje koristi jer moze dati laZzno pozitivne
nalaze zbog razliCitih faktora, kao $to su kontrakcija dijafragme tijekom relaksacije jednjaka,
deglutitivno skracivanje jednjaka, hijatalna hernija, radijalna asimetrija sfinktera 1 pomak
senzora za snimanje. Ove Cimbenike moguce je izbje¢i uz pomo¢ manometrije visoke
razlu¢ivosti. Prema studijama, optimalni integrirani tlak relaksacije DJS-a iznosi 15 mmHg ili
manje. Integrirani tlak relaksacije predstavlja prosjecni tlak EGJ-a tijekom 4 sekunde najvece
relaksacije unutar relaksacijskog prozora. Metoda ima osjetljivost od 98 % 1 specifi¢nost od

96 % za razlikovanje ahalazije od drugih poremecaja motiliteta jednjaka.

Visokorezolutnom manometrijom moguce je subklasificirati ahalaziju. Dijagnoza
ahalazije zahtijeva prisutnost aperistaltike 1 oSte¢ene relaksacije EGJ-a. Najces¢i oblik je tip I,
gdje tijekom relaksacije u jednjaku postoji zanemariv pritisak unato¢ izostanku peristaltike.
Drugi oblik je tip II koji ukljucuje kompresiju jednjaka i pritisak u cijeloj njegovoj duZini.
Rijedak oblik je tip III kojeg karakteriziraju spasticne kontrakcije distalnog segmenta jednjaka

(12). Manometrijski nalazi ova tri tipa ahalazije prikazani su na Slici 4.

Zahvaljuju¢i visokorezolutnoj manometriji, usavrSavanjem i inovacijama u podrucju

endoskopskih postupaka, postignut je znacajan napredak u procijeni i lije¢enju ahalazije (10).
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Absent esophageal contractility Spi#ltic esophageal contraction

Typel Typell

Slika 4. Tri tipa ahalazije prema manometrijskom nalazu.

Preuzeto iz: (10).

1.3.5.4.Mjerenje intraluminalne impedancije

Mjerenje intraluminalne impedancije ili rastezljivosti je metoda koja se koristi za
procjenu prolaza intraluminalnog bolusa, istiskujuéi pritom uporabu fluoroskopije. Koristi se
intraluminalni kateter s viSestrukim metalnim prstenima izmedu kojih protjece struja. Protok
struje ovisi o impedanciji tkiva i intraluminalnom sadrZaju. Impedancija se smanjuje kada su
elektrode okruzene teku¢inom, a povecava se kada su okruzene zrakom. Ova metoda pruza

podatke o smjeru, sadrzaju i potpunosti prolaska bolusa (12).

1.3.5.5.Testiranje osjeta

Budu¢i da su senzorni Zivci jednjaka osjetljivi na razli¢ite podraZaje, igraju vaznu
ulogu u odredivanju simptoma neuromuskularnih bolesti jednjaka. Podrazaji mogu biti
mehanicki - poput distenzije ili snaznih kontrakcija, kemijski - uzrokovani kiselim sadrzajem
ili toplinski. Simptomi koji se javljaju u pacijenata rezultat su hiperalgezije i alodinije, a
opisuju se kao pritisak, Zarenje, bockanje i toplinske senzacije. Mehanizam kojim podraZaj
uzrokuje bol ili disfagiju nije u potpunosti jasan. Za ispitivanje se koristi Bernsteinov test
kemosenzitivnosti. U testu se injicira HCI i fizioloska otopina u jednjak, Sto moZze izazivati
zgaravicu i bol u prsima. KoriStenje ovih metoda trenutno je ograniceno na subspecijalisticke

centre (12).
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1.3.5.6.pH-metrija

Ambulantno 24-satno pracenje pH preporucuje se pacijentima u kojih je potrebno
utvrditi je li prisutan pravi refluks, GERB ili lazni refluks povezan s ahalazijom (20).
Nedavna studija provedena na 524 ispitanika otkrila je da je ¢ak 29 % ispitanika bilo lijeceno
inhibitorima protonske pumpe tijekom prosje¢no 29 mjeseci, ali bez uspjeha te su potom
upuceni na antirefluksnu operaciju (24). Postoperativno pH pracenje vazno je u lijeCenju
mladih pacijenata kako bi se izbjegle posljedice nelije¢enog refluksa - strikture i Barrettov

jednjak (20).

Prema smjernicama Americkog gastroenteroloskog drustva, za dijagnozu ahalazije
preporucuje se iskljuCivanje pseudoahalazije endoskopijom, koriStenje kontrastne metode
barijem za prikaz anatomije jednjaka i procjenu praZnjenja te manometrija za potvrdu

dijagnoze (20).
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1.3.6. Raspodjela tipova ahalazije
Prema Chicago klasifikaciji, koja se temelji na visoko rezolutnoj manometriji,

razlikujemo tri tipa ahalazije:

— Tip I ili klasi¢ni oblik karakterizira potpuni izostanak peristaltike, a samo gutanje ne
dovodi do znacajnih promjena tlaka jednjaka (25).

— Tip II najces¢i je oblik ahalazije, a karakterizira ga aperistaltika i panezofagealni tlak
veci od 30 mmHg.

— Tip III se naziva joS spasti¢na ili vigorozna ahalazija. Karakteriziraju ga aperistaltika,
spasticne kontrakcije uzrokovane abnormalnim kontrakcijama, s ili bez razdoblja

panezofagealne presurizacije (18,25).

Sva tri tipa imaju diskretne razlike u klinickoj slici, ali razli¢ite odgovore na dostupne

modalitete lijeCenja (15). Ahalazija moZe prelaziti iz jedne vrste u drugu (14).

Osim medunarodne Chicago klasifikacije, postoji 1 japanski sustav klasifikacije. Cilj
ove klasifikacije je pruziti prakticniju klasifikaciju temeljnu na klinickoj patologiji. Stupnjevi
su podijeljeni u tri tipa na temelju rendgenskih snimaka: ravni - St, u obliku slova S - Sg i

napredne sigme - aSg (14).

Lingov klasifikacijski sustav nova je vrsta endoskopske klasifikacije. Cilj joj je

odabrati idealne kandidate za POEM. Razlikuju se tri tipa:

— Tip I- jednjak je gladak i1 bez policiklickih, polumjesecastih ili divertikularnih
struktura.

— Tip II- u jednjaku postoje policiklicke ili polumjesecaste struktura; podtipovi- Ling
IIa, ITb i Ilc.

— Tip III- u jednjaku postoje divertikularne struktura; podtipovi- Ling IIIl, IIIr, ITllr (14).
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1.3.7. Lijecenje

Neuropatoloski uzrok ahalazije ne moze se izlijeCiti. LijeCenje je usmjereno na
olakSavanje simptoma, sprjeCavanje komplikacija i kompenzaciju slabog praznjenja jednjaka
(8,12). Cilj svih terapijskih pristupa je sniziti tlak DJS-a koji uzrokuje opstrukciju jednjaka
(26). Farmakolosko lijecenje samo po sebi nije dostatno i uglavnom se koristi kao privremena
mjera do konacnog kirurSkog zbrinjavanja Hellerovom miotomijom ili pneumatskom
dilatacijom (12). Pneumatska dilatacija i Hellerova miotomija u kombinaciji s antirefluksnom
terapijom predstavljaju zlatni standard lijeCenja s usporedivim stopama uspjeha (16).
Ahalazija tipa II najbolje odgovara na lijecenje, zatim tip I, dok je tip III najizazovniji za

lijeCenje (15).

1.3.7.1.Farmakolosko lijecenje

Nitrati i blokatori kalcijevih kanala djeluju kao relaksatori glatke muskulature.
Primjenjuju se sublingvalno neposredno prije obroka kako bi se smanjio tlak DJS-a 1 olaksali
simptomi disfagije. Koriste se jo§S amil nitrit, sublingvalni nitroglicerin, teofilin 1 (2

adrenergi¢ni agonisti.

Najvise istrazivanja provedeno je s izosorbid dinitratom i nifedipinom. Prema studiji,
sublingvalna primjena 5 do 10 mg izosorbid dinitrata prije obroka smanjuje tlak DJS-a za 66
% za otprilike 90 minuta (12). Nuspojave, posebno glavobolja, €este su i javljaju se u 30 %

bolesnika, dok ovaj tip lije€enja nije djelotvoran kod 20 — 30 % pacijenata (9).

Blokatori kalcijevih kanala poput diltiazema, nifedipina i verapamila smanjuju tlak
DJS-a za 30 — 40 % tijekom viSe od sat vremena (12). NajviSe istraZzivanja provedeno je na
nifedipinu. U paralelnoj studiji s placebom, nifedipin u dozi od 10 mg sublingvalno (izvaden
iz kapsule) prije obroka proufavan je na 29 pacijenata u ranom stadiju bolesti (9,12).
Nifedipin se pokazao znatno ucinkovitijim od placeba, s poboljSanjem simptoma u 70 %
pacijenata u trajanju od 6 do 18 mjeseci. Od nuspojava najviSe su opisani napadi crvenila,

vrtoglavice, glavobolje, periferni edemi 1 ortostaza.

Sildenafil se rjede koristi u lijecenju ahalazije. Sildenafil inhibira tip 5 fosfodiesterazu
(PDES) i1 u dozi od 50 mg znacajno smanjuje tlak DJS-a u roku od 15 do 20 min, ali u¢inak

traje manje od sat vremena (12).
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1.3.7.2.Botulinum toksin
Lijecenje botulinum toksinom predstavlja terapiju izbora za teze oboljele pacijente
koji zahtijevaju privremeno lijeCenje do definitivnog zahvata ili kada invazivne metode

lijeCenja nisu moguce zbog pacijentovog loseg opéeg stanja (27).

Botulinum toksin lokalno inhibira otpustanje acetilkolina s presinaptickih zavrSetaka
Sto uzrokuje opustanje misi¢a i prolazak hrane u Zeludac (12,15). Ucinak je privremen zbog
rasta novih aksona, stoga BT ne predstavlja dugotrajnu terapiju (12). U oko 5 % ispitanika
razvijaju se protutijela na BT, $to u konacnici poniStava njegov ucinak (28). BT se injicira
kroz terapijski kateter u 4 kvadranta donjeg jednjacnog sfinktera. Nuspojave su rijetke, ali
moze se javiti prolazni osje¢aj nelagode u prsima 1 osip koji traje nekoliko dana. lako vec¢ina
pacijenata ima pocetno zadovoljavaju¢i odgovor na terapiju, ucinkovitost se smanjuje tijekom

jedne godine lijecenja (12).

Ponavljaju¢a iniciranja rezultiraju lokalnom upalnom reakcijom 1 posljedicnom
fibrozom na razini gastroezofagealnog spoja. Naknadna miotomija je otezana, s vecom
incidencijom razvoja komplikacija poput perforacije sluznice (12,19). Cak ni povisenje doze s
80 na 100 jedinica ne povecava ucinkovitost. Intrasfinketi¢na injekcija 80 jedinica BT-a
smanjuje tlak DJS-a za 33 % i poboljSava disfagiju u 66 % ispitanika tijekom Sest mjeseci.
Studije koje usporeduju lijecenje botulinum toksinom i pneumatskom dilatacijom preporucuju
primjenu BT-a u pacijenata kojima je skracen zivotni vijek, starijih pacijenata i onima koji
imaju male izglede za konacnu terapiju dilatacijom ili Hellerovom miotomijom. Troskovi

replikacija lijeka nadmasuju ekonomsku korist (12).

Rezultati terapije bit ¢e bolji u pacijenata starijih od 50 godina s vigoroznom
ahalazijom i kontraktilnim valovima amplituda ve¢ih od 40 mmHg. Trajanje bolesti, pocetna

evaluacija bolesti, spol i radioloski nalaz ne utjecu na ishod lijecenja (28,30).
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1.3.7.3.Pneumatska dilatacija
Pneumatska dilatacija je nekirurSka metoda izbora za lijeCenje ahalazije (26).
Terapeutska dilatacija ahalazije ukljuCuje Sirenje DJS-a disrupcijom kruznog misi¢nog sloja

za najmanje 3 cm.

Uobicajeno se koriste standardne buzije (60 Frencha) i tzv. through-the-scope balloon
dilatatori. Specijalno dizajnirani dilatatori za lijeCenje ahalazije postizu Zeljeni promjer
sfinktera 1 osiguravaju dugotrajnu ucinkovitost. Razlikujemo dva tipa dilatatora ovisno o
nacinu pozicioniranja: fluoroskopski ili endoskopski (12). Fluoroskopski vodena dilatacija
zahtijeva duze vrijeme pozicioniranja balona i povecava izloZenost visokim dozama zracenja.
Endoskopska dilatacija izvodi se pod kontrolom oka, omogucuje lakSe utvrdivanje ozljede
sluznice i ne zahtijeva ponovnu endoskopiju za procjenu oStec¢enja sluznice (26). Pomocu
rucnog manometra balon se kontrolirano napuhuje do odgovaraju¢eg promjera (12). Rigiflex
(Boston Scientific) dilatator moze se napuhati do maksimalnog promjera, dok daljnje
napuhivanje povecava samo tlak 1 time se napetost stijenke povecava samo u podrucju
stenoze. Rider-Moeller, Brown-McHardy i Witzel, tzv. high-compliance dilatatori pove¢avaju

napetost stijenke proksimalno od stenoti¢nog podrucja, Sto povecava rizik perforacije (26).

Tehnika dilatacije moze se razlikovati medu operaterima u pogledu prijeoperacijske
pripreme pacijenata, parametara napuhivanja balona i poslijeoperacijskog pracenja stanja
pacijenata. U pacijenata s izrazenom retencijom sadrzaja preporuCuje se tekuca dijeta
nekoliko dana pred zahvat. Trajanje napuhivanja balona moze trajati od nekoliko sekundi do
nekoliko minuta (12). Zbog izazivanja boli u prsima prilikom dilatiranja, zahvat se izvodi

isklju¢ivo u dubokoj sedaciji ili op¢oj anesteziji bez primjene miorelaksansa (27).

Opcenito se zastupa oprezan, konvencionalni pristup pri pocetku dilatiranja, pocevsi
od dilatatora najmanjeg promjera (3 cm) prema onima veceg promjera (3.5 14 cm) 1 sporijom
brzinom napuhivanja balona. Nije preporucljivo dilatirati jednjak do konac¢ne Sirine u jednom
aktu (12,26,27). U nekim istrazivanjima se postupni prelazak na vece promjere balona smatra

neuspjehom lijecenja (31).

Vazno je pravilno pozicioniranje balona u podru¢ju donjeg jednjacnog sfinktera u
obliku tzv. pjes¢anog sata koji €ini siluetu struka, pri ¢emu se struk siluete postupno brise
kako dilatacija napreduje (Slika 5). Osim promjera balona, ostali tehnicki detalji imaju
minimalan utjecaj na tijek postupka (12). Endoskop i Zica vodilica postavljaju se do

duodenuma (Slika 6A i 6B). Balon Zeljenog promjera (oznaen markerom u srediSnjem

17



dijelu) uvodi se preko zice vodilice, a polozaj u jednjaku provjerava se endoskopom kako bi
oznaka dosegnula gastroezofagealni spoj (Slika 6C). Balon se napuhuje do 12 psi tijekom 60
sekundi, a postupak se po potrebi moze ponoviti tijekom 30 sekundi. Nakon zahvata,

spljosteni balon se izvlaci zajedno s endoskopom (Slika 6D) (26).

Pneumatic
dilator

Oesophageal
dilatation

LOS

¢'Restored
' | © flow complete

Balloon
completely inflated

Stomach

Balloon inserted and

Guide wire (3 inflated, expanding LOS

Slika 5. Shematski prikaz pneumatske dilatacije Rigiflex dilatatorom.

Preuzeto iz: (16).

Najteza komplikacija pneumatske dilatacije je perforacija jednjaka ijavljaseu 1 -5 %
slucajeva (12). Rizik perforacije povecava se upotrebom balona ve¢eg promjera (26). Buduci
da vecina perforacija postaje ocita ili suspektna unutar jednog sata od zahvata, preporucuje se
pracenje pacijenata barem dva sata nakon zahvata (12). Kako bi se iskljucila perforacija,
odmah nakon intervencije provodi se fluoroskopija vodotopivim kontrastom gastrografinom
(26). Ako je perforacija mala i intramuralna, primjenjuju se konzervativne metode kao Sto su
parenteralna prehrana i intravenska primjena antibiotika. U slu€aju znacajne perforacije s
pogorSanjem boli 1 poviSenom tjelesnom temperaturom, potrebno je hitno kirursko
zbrinjavanje pacijenta. Ako su takvi pacijenti prepoznati i operirani u roku od 6 do 8 sati
nakon pneumatske dilatacije, rezultati su usporedivi s pacijentima koji su podvrgnuti
elektivnoj Hellerovoj miotomiji (12). Ostale komplikacije uklju¢uju krvarenje i bakterijemiju.

Bakterijemija rijetko uzrokuje komplikacije poput bakterijskog endokarditisa ili apscesa (27).
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Najbolji prognosti¢ki ¢imbenik je postdilatacijski tlak DJS-a, pri ¢emu relaksacija
sfinktera i peristalticna funkcija nisu bitno promijenjene (12). Postdilatacijski tlak DJS-a
manji od 10 mmHg ili smanjenje tlaka veée od 50 % nakon zahvata povezano je s
dugotrajnom remisijom. Tlak ve¢i od 20 mmHg ukazuje na minimalnu korist pneumatske
dilatacije (12,26). U slucaju nezadovoljavajuéeg rezultata, opravdano je ponoviti zahvat
koriste¢i postupno dilatatore veceg promjera. Ako je zadovoljavajuci rezultat perzistirao

godinu dana ili duze, nije neobi¢no niti opasno ponoviti zahvat po potrebi (12).

Rezultat ovisi dobi pacijenta i trajanju simptoma. Stariji pacijenti s dugotrajnim
simptomima  jednostavnije  postizu  zadovoljavaju¢i  rezultat (32). Pacijenti s
nezadovoljavajuéim rezultatom ili brzim recidivom imaju manju vjerojatnost pozitivhog
odgovora na svaku sljedecu dilataciju. Prethodni pokusaji pneumatske dilatacije ne utjecu na

ishod Hellerove miotomije (12).

Pneumatska dilatacija ima odredene kontraindikacije. Apsolutne kontraindikacije
ukljuc¢uju umiruc¢e bolesnike, nesuradljive bolesnike, nedavno preboljele infarkte miokarda i
suspektni maligni proces jednjaka i proksimalnog dijela zeluca. Relativne kontraindikacije
ukljucuju hijatalnu herniju, epifrenic¢ki divertikul, tip III ahalaziju i prethodnu klasi¢nu ili
modificiranu Hellerovu miotomiju (32). Prema nekim autorima, ¢ak ni prisutnost hijatalne

hernije nije kontraindikacija za lijeCenje pneumatskom dilatacijom (33).

Pneumatska dilatacija se smatra najuCinkovitijom metodom lijeCenja ahalazije u
razdoblju od 5 do 10 godina i trebala bi, uz stru¢no osoblje, postati zlatni standard lije€enja
ahalazije (34). Endoskopski vodena PD je sigurna i u¢inkovita nekirur§ka metoda lijecenja,

¢iji se rezultati mogu usporediti s drugim terapijskim postupcima (26).
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Slika 6. Endoskopski vodena pneumatska dilatacija. A) SuZeni 1 spasti¢ni ezofagogastricni
spoj sa proksimalnom dilatacijom jednjaka. B) Endoskop 1 Zica vodilica (oznacena strelicom)
uvode se do dvanaesnika, a potom se endoskop uklanja. Rigiflex dilatator se uvodi preko Zice
vodilice. C) Endoskop se uvodi kako bi se odredila pravilna pozicija balona u jednjaku
(marker se nalazi na sredini balona). Kada je balon pozicioniran na ezofagogastricnom spoju,
napuhuje se do 12 psi tijekom 60 sekundi sve dok ishemijski prsten (strelica) ne bude vidljiv
endoskopom kroz prozirni balon. D) Ispuhani balon se uklanja zajedno s endoskopom
(strelica).

Preuzeto iz: (26).
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1.3.7.4.Hellerova miotomija

Miotomija kakvu danas poznajemo varijacija je Hellerove ezofagomiotomije iz 1913.
godine. U usporedbi s pneumatskom dilatacijom, miotomija omogucuje bolje previdanje
smanjenja tlaka DJS-a. Morbiditet je zbog torakotomije veéi zbog Cega se pacijenti Cesto
odlu¢uju za manje invazivnu metodu - pneumatsku dilataciju. Razvojem laparoskopije ovo se
praksa postupno mijenja. Uspjesnost miotomije u lijecenju ahalazije prisutna je u 62 % do 100
% pacijenata, dok je kod pneumatske dilatacije taj postotak nesto manji, 32 % do 98 %
pacijenata. Novija istrazivanja prikazuju da je laparoskopska miotomija jednako ucinkovita, s
morbiditetom manjim od 2 % 1 kra¢om hospitalizacijom u usporedbi s klasicnom
miotomijom. Refluks, koji se Cesto javlja nakon zahvata, uspjesno se lije¢i inhibitorima

protonske pumpe.

Danas je standardna metoda lijeCenja laparoskopska miotomija po Helleru sa Toupet
ili Dor fundoplikacijom (12). Toupet ili Dor fundoplikacija predstavlja antirefluksni postupak
koji se provodi nakon Hellerove miotomije kako bi se smanjio rizik razvoja GERB-a.
Nedavna istrazivanja daju prednost Toupet fundoplikaciji zbog kraceg boravka u bolnici i
poboljsanja kvalitete zivota pacijenata, dok su po ostalim parametrima metode bile jednako

ucinkovite (18).

1.3.7.5.POEM

Peroralna endoskopska miotomija novija je minimalno invazivna terapijska metoda
koja je razvijena za trajno lijeCenje ahalazije (35). Prema studijama, smatra se metodom
izbora za lijeCenje vigorozne ahalazije jer omogucuje duzu miotomiju u usporedbi s
laparoskopskom Hellerovom miotomijom (36). Prijeoperativna priprema pacijenta ne

razlikuje se od drugih dostupnih metoda koje su ve¢ opisane.

Sam postupak prolazi kroz nekoliko faza: kroz uzduznu inciziju u sluznici, endoskop
se uvodi u podsluznicu stvarajuéi tunel koji se proteze do vanjskih uzduznih misi¢nih vlakana
gastroezofagealnog spoja (Slika 7A). Presijecanje vlakana moze biti selektivno, odnosno
presijecanje vlakana unutarnjeg kruznog sloja (Slika 7B) ili potpuno, presijecanje niti
uzduZnih i kruznih miSi¢nih vlakana jednjaka 1 kardije Zeludca (Slika 7C). Iako presijecanje
pune debljine miSi¢a skracuje trajanje postupka, nema drugih statisticki znacajnih razlika
izmedu ova dva pristupa. Prije zatvaranja incizije kopcama (Slika 7D), svako aktivno
krvarenje potrebno je zaustaviti, a postoperativno se provodi fluoroskopsko ispitivanje

vodotopivim kontrastom gastrografinom (25).
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Prema istrazivanjima, operativno vrijeme POEM-a krace je u usporedbi s Hellerovom
miotomijom. Nisu opisane druge znaCajne razlike, kao S§to su ukupan rezultat prema
Eckardtovoj skali, procjena postoperativne boli i1 potreba za analgeticima, duljina
hospitalizacije i1 pojava nuspojava (37). Stopa uspjesnosti endoskopske miotomije
procijenjena na temelju simptoma iznosi 90 %. Prema nekim studijama postupak pruza samo
kratkoro¢ni klini¢ki uspjeh (38). Buduéi da je osnova postupka ista kao kod Hellerove
miotomije i nakon POEM-a se opisuje novonastali gastroezofagealni refluks (39). Prema
najnovijim istrazivanjima, pneumatska dilatacija, laparoskopska Hellerova miotomija i POEM

imaju usporedivu ucinkovitost i stopu komplikacija (10).

Slika 7. Peroralna endoskopska miotomija. A) Stvaranje tunela u podsluznici. B) Selektivno
presijecanje vlakana kruznog miSi¢nog sloja. C) Potpuno presijecanje vlakana kruznog i
uzduZnog sloja jednjaka. D) Zatvaranje incizije kop¢ama.

Preuzeto iz: (25).

22



1.3.7.6.Ezofagektomija

Ezofagektomija se Cesto smatra terapijom izbora kod pacijenata s tipom III ahalazije.
Zbog izrazene dilatacije i tortuoznosti jednjaka, pneumatska dilatacija, miotomija ili POEM
mogu biti manje u¢inkoviti (18). Prema studijama, ezofagektomija je siguran i uéinkovit
terapijski pristup u lijeCenju bolesnika s ahalazijom tipa III (40). Razvojem endoskopske
tehnologije 1 minimalno invazivnih kirurskih postupaka, danas se ezofagektomija rijetko

koristi (14).

1.3.7.7.SamoSire¢i stentovi
Samosire¢i stentovi se trenutno ne koriste rutinski i predstavljaju privremenu mjera
lijeCenja (18). Prema studiji Daia 1 sur., privremeni samoSire¢i stent pokazuje bolju dugoro¢nu

ucinkovitost u lijeCenju ahalazije u usporedbi s lije€enjem botulinum toksina (41).

Ovisno o simptomima i nalazima, postoji algoritam lijeCenja koji se koristi za razlicite

tipove ahalazije (Slika 8).

Symptoms of dysphagia * chest pain and bland regurgitation
GERD symptoms not responsive to PPI therapy

y l

Mechanical Obstruction/Esophagitis: Esophageal dilatation, EGJ resistance,
Treat appropriately Retained food, Diverticulum

N

v v

Type lorll Type lll
Achalasia Achalasia

Definitive Therapy: Definitive Therapy
« Pneumatic Dilation [30/35/40 mm] + Tailored myotomy via
May start with 35 mm in young males POEM or tailored
« Routine gastrograffin is not needed Heller myotomy
+ Repeat in 2-4 weeks if no response
+ Laparoscopic Heller Myotomy
+ Recommend Dor or Toupet fundoplication
« POEM

+ Standard myotomy length
« All patients discharged with PPI therapy

Patients unfit for definitive therapy:
Botulinum toxin
« Smooth muscle relaxants

Slika 8. Dijagnosticki i terapijski algoritam.

Preuzeto iz: (18).
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1.3.8. Prognoza i komplikacije

Kako bi jednostavnije klasificirali tezinu bolesti kao i rezultate lijeCenja, osmisljena je
Eckardtova skala (Tablica 2). Danas je Siroko rasprostranjena i dio je gotovo svih istrazivanja.
Procjenjuju se Cetiri simptoma- disfagija, regurgitacija, bol u prsima i gubitak tjelesne tezine

(18).

Od 0 do 3 boda dodjeljuje se svakom od simptoma. Najmanji moguéi zbroj bodova je
0, a najve¢i 12. Rezultat od 0 do 1 boda predstavlja nulti stadij, 2 - 3 boda prvi stadij, 4 - 6
bodova drugi stadij i viSe od 6 bodova treci stadij (21,42).

Sto je zbroj nakon zahvata veéi, raste vierojatnost za ponovnom intervencijom (18).
Ako su simptomi potpuno nestali ili su se poboljsali, smatra se da su pacijenti postigli

klinicku remisiju (26).

Tablica 2. Eckardtova skala.

Preuzeto iz: (21).

SCORE WEIGHT DYSPHAGIA | RETROSTERNAL | REGURGITATION
LOSS (kg) PAIN
0 none none none none
1 <5 occasional occasional occasional
2 5-10 daily daily daily
3 > 10 each meal each meal each meal

Pomoc¢u Stollerovog sustava bodovanja moguce je pratiti simptom disfagije. Dijele se
bodovi od 0 do 4, odnosno: 0 bodova - pacijent se normalno hrani/bez disfagije, 1 bod -
pacijent guta Cvrstu hranu, 2 boda - pacijent guta polucvrstu hranu, 3 boda - pacijent guta

samo tekucinu, 4 boda - pacijent ne moze gutati/disfagija (43).

Disfagiju je moguce stupnjevati i pomoc¢u Bazaz sustava. S obzirom na simptome kod
konzumiranja krute i tekuce hrane, dijeli se na 4 stupnja. Prvi stupanj je bez obiljezja prilikom
konzumiranja krute i tekuce hrane. Drugi stupanj razvija blagu, tre¢i stupanj umjerenu, a

cetvrti stupanj teSku simptomatologiju pri konzumiranju krute i tekuce hrane (44,45).

Komplikacije se u bolesnika s ahalazijom razvijaju posljedi¢no prirodnom tijeku

bolesti, jatrogeno ili odgodeno, nakon uspjesnog zahvata (46).
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Incidencija karcinoma skvamoznih stanica jednjaka znaCajno je povecana kod
pacijenata s ahalazijom. Obolijeva otprilike 1/300 pacijenata godiSnje (18). Prema studiji iz
2012. godine, 1,3 % lijeCenih pacijenata razvilo je karcinom skvamoznih stanica ili
adenokarcinom (47). Smatra se da rizik razvoja karcinoma raste pove¢anjem dobi pacijenta i
potrebom za ponovnom intervencijom nakon primarnog lijeCenja. Mehanizam nastanka
karcinoma povezan je s loSim praznjenjem jednjaka, zaostajanjem sadrzaja, posljedicnom
upalom 1 displazijom. Rizik razvoja adenokarcinoma takoder je povecan, ali se javlja rjede
nego karcinom skvamoznih stanica (18). Prema smjernicama, preporuka je uciniti

endoskopski pregled svake tri godine (10).

Najces¢i uzroci rekurentne disfagije su nepotpuna miotomija, oziljci 1 aperistaltika.
Unatoc¢ lijeCenju, pacijenti mogu imati povremene epizode disfagije koje narusavaju kvalitetu
zivota. U nekim slu€ajevima perzistiraju trajni simptomi, bez poboljSanja nakon primjene

terapije. U malog broja pacijenata nakon pocetnog poboljSanja simptoma uslijedi recidiv (48).

Epifrenicki divertikul predstavlja sekundarnu komplikaciju ahalazije. NajceSce je
smjesSten u distalnih 10 cm jednjaka (28,49). Simptomatologija korelira s poremecajem
motiliteta. Dijagnosticki je potrebno uciniti endoskopiju i kontrastnu metodu barijem. Lijeci

se laparoskopskom Hellerovom miotomijom, s ili bez divertikulektomije (49).

Boerhaaveov sindrom spontana je perforacija jednjaka s visokom stopom morbiditeta.
Rijetka je komplikacija ahalazije. Prema prikazu slucaja 63-godiSnjeg muskarca s dijagnozom
ahalazije koji je iznenada osjetio jaku bol u prsiStu i epigastriju, rano prepoznavanje simptoma

1 promptno lije¢enje imaju presudnu ulogu u smanjenju stope morbiditeta i mortaliteta (50).

Paraezofagealna hijatalna hernija rijetka je komplikacija ahalazije koja zahtjeva hitnu
kirurSku intervenciju. U 10 % bolesnika s ahalazijom dokazano je postojanje klizne hernije.
Nedavna studija prikazala je prvi sluc¢aj pacijentice s ahalazijom 1 koegzistirajuom
paraezofagealnom hijatalnom hernijom. Manometrijski nalaz bio je nespecifican. Dijagnoza
ahalazije bila je odbacena buduci da je postojao mali broj nepotpunih relaksacija (51). Prema
drugoj studiji je 4,4 % ispitanika imalo koegzistirajucu hijatalnu herniju. UspjeSno su lijeceni
pneumatskom dilatacijom, bez dodatnih rizika od komplikacija (52). Iako je rijetko, vazno je

naglasiti da poremecaji jednjaka mogu postojati istovremeno (51).

Parenhimska plu¢na bolest moZe se javiti uslijed neprekidnih mikroaspiracija, a

nepravodobnim lijeCenjem razvija se megaezofagus (46).
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Refluksni ezofagitis moze se javiti godinama nakon uspjeSno provedene terapije.
Cesée ga susre¢emo kod pacijenata koji su podvrgnuti Hellerovoj miotomiji. Razvoj striktura

Cesta je pojava (53).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj istrazivanja je ispitati u€inkovitost pneumatske dilatacije u lijeCenju ahalazije u

bolesnika lijeenih na Zavodu za gastroenterologiju KBC-a Split. Procjena ucinkovitosti

zahvata obuhvaéa praéenje pacijenata kroz jednogodiSnje razdoblje. Pracenje se provodi

ezofagogramom ili ezofagogastroduodenoskopijom kako bi se utvrdila pojava recidiva i kako

bi se utvrdio stupanj oporavka.

Istrazivacki problemi:

1.

Ispitati povezanost sociodemografskih karakteristika sa simptomima ahalazije prije
provedbe zahvata.
Hipoteza: Ocekuje se da ¢e zenske sudionice CeSce izvjeStavati o prisutnosti

disfagije, dok ¢e mladi sudionici ¢es¢e dozivljavati regurgitaciju.

Usporediti uc¢inkovitost zahvata pneumatskom dilatacijom u ovisnosti o vrsti
koristenog dilatatora.
Hipoteza: Ucinkovitost zahvata pneumatskom dilatacijom ne ovisi o vrsti

koristenog dilatatora.

Usporediti obiljezja ahalazije (disfagija, regurgitacija, retrosternalna bol) prije 1
nakon provedbe zahvata.
Hipoteza: Ocekuje se kako ¢e do¢i do smanjenja 1 postupnog nestanka

simptoma u periodu od godinu dana nakon provedenog zahvata.

Ispitati povezanost izmedu tezine bolesti 1 odgovora na pneumatsku dilataciju
medu razli¢itim tipovima ahalazije.
Hipoteza: Ocekuje se kako nema statisticki znaCajne razlike izmedu teZine

bolesti i odgovora na pneumatsku dilataciju medu razli¢itim tipovima ahalazije.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1.0rganizacija istrazivanja

Istrazivanje je provedeno na Klinici za unutarnje bolesti, Zavodu za gastroenterologiju
Klinickog bolnickog centra Split. Retrospektivno su se vadili podatci iz raCunalne baze
podataka i baze protokola Zavoda u razdoblju od 2013. do 2019. godine, kao i podaci
pradenja zdravstvenog stanja pacijenata do jedne godine nakon zahvata. Provodenje ove
retrospektivne studije odobrilo je Eticko povjerenstvo (Klasa: 500-03/22-01/196 ; Ur.broj:
2181-147/01/06/M.S.-22-02).

3.2.Mjesto istraZzivanja
Istrazivanje je provedeno na Zavodu za gastroenterologiju Klinickog bolnickog centra

Split.

3.3.Ispitanici
U istrazivanje je ukljuceno 23 pacijenta s dijagnozom ahalazije, koji su u razdoblju od

2013. do 2019. godine lijeceni pneumatskom dilatacijom.

Isklju¢eni su bolesnici s tumorima jednjaka, Mb. Chagas 1 intestinalnim
pseudoopstrukcijama koja oponaSaju ahalaziju. Iz istrazivanja su iskljuCeni pacijenti koji su

prethodno lije¢eni drugim dostupnim tehnikama lijecenja.

Kohortu bolesnika ¢ine 17 zena 1 6 muSkaraca, dobi od 39 do 83 godine (M=61.48
godina; SD=11.40 godina). Pacijenti su imali razli¢ito trajanje simptoma, kao i razli¢itu teZinu
pojedinih simptoma. Dijagnoza ahalazije temeljila se na barijevom ezofagogramu,

manometriji i ezofagogastroduodenoskopiji.

Bolesnici nisu uzimali niSta na usta najmanje osam sati prije zahvata. Pred sam zahvat
svim bolesnicima je opisan postupak te su informirani o moguéim rizicima i komplikacijama.
Svi bolesnici su prije zahvata potpisali informirani pristanak. Tijekom zahvata adekvatna
analgosedacija postizala se midazolamom, fentanilom i propofolom uz kontinuirano pracenje
sr¢ane frekvencije 1 saturacije krvi kisikom (SpO2). Koristena su dva tipa dilatatora: Rigiflex
balon dilatator promjera do 35 mm u 19 slucajeva i Witzel balon dilatator promjera do 40 mm
u 4 slucaja. Balon je napuhivan zrakom s pocetnim tlakom od 150 mmHg do 190 mmHg.
Tlak se postupno povecavao do 300 mmHg tijekom jedne minute, najviSe tri puta u svakoj

pojedinacnoj proceduri.
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Bolesnicima je bilo dopusteno piti dva do tri sata nakon zahvata. Poluteku¢u hranu
poceli su konzumirati nakon 24 sata. Po zavrSetku procedure bolesnici su primili inhibitore
protonske crpke intravenski i analgetike po potrebi ovisno o postproceduralnoj boli. Bolesnici

su otpusteni kuc¢i isti dan ili, ovisno o klinickom stanju, nakon jednodnevne hospitalizacije.

3.4.Metode prikupljanja podataka

Podaci su se prikupljali predoperativno i1 postoperativno radi procjene uspjesnosti.
Simptomi su se procjenjivani prema Eckardtovoj skali (disfagija, regurgitacija, retrosternalna
bol, gubitak tjelesne tezine). Ispitanici su podijeljeni prema karakteristikama boli: mjestu
nastanka, intenzitetu, smjeru Sirenja, trajanju, cimbenicima ublaZavanja i pogorSanja. Opisane
su i endoskopske promjene. Za klasifikaciju razlicitih tipova ahalazije koristila se Chicago
klasifikacija (ako je bila dostupna u tom trenutku). Nakon procedure pracenje bolesnika je
trajalo godinu dana. Prva kontrola bila je tjedna dana nakon dilatacije. Nakon cetiri tjedna
uradila se i kontrolna ezofagogastroduodenoskopija. Posljednja kontrola je bila nakon jedne

godine.

3.5.Statisticka obrada podataka

U obradi podataka koriSten je software Jamovi 2.3. Kako bi se odgovorilo na
postavljene istrazivacke probleme, izraunati su Pearsonovi koeficijenti korelacije izmedu
promatranih varijabli. Budu¢i da je raspodjela podataka za kontinuirane varijable bila
normalna, za procjenu statisticke znaCajnosti razlike medu ispitivanim skupinama koriSten je
t-test i analiza varijance za ponovljena mjerenja. Proveden je t-test za nezavisne uzorke kako
bi se provijerila razlika u u¢inkovitosti zahvata pneumatske dilatacije u ovisnosti o koriStenom
dilatatoru te analiza varijance za ponovljena mjerenja kako bi se ispitala razlika u simptomima
ahalazije prije 1 nakon provedenog zahvata. Podaci su prikazani kao srednja vrijednost (M) uz
standardnu devijaciju (SD), minimum (min) i maksimum (max). Razina statisticke znacajnosti

postavljena je na P < 0,05.
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4. REZULTATI



U svih bolesnika detaljno su proucavane endoskopske promjene. Analizom je
utvrdeno da su svi ispitanici imali gotovo identicne promjene u trenutku inicijalne
endoskopije gornjeg GI trakta, koje ukljuuju dilataciju jednjaka, spasticne kontrakcije i

obilnu koli¢inu tekuéeg sadrzaja.

Osim retrosternalne boli, tri ispitanika je dodatno navodilo bol u podrucju epigastrija,
dok je samo jedan ispitanik prijavio i bol u vratu. U ostalih ispitanika nije zabiljeZena pojava

boli u drugim anatomskim lokacijama.

Proucavajuc¢i karakteristike boli u pacijenata, primijecene su razliCite karakteristike
boli medu ispitanicima. U 17 pacijenata (73,9 %) bol je opisana kao osjecaj tezine. Ostra,
probadaju¢a bol zabiljeZena je u tek dvoje ispitanika. Dvoje ispitanika opisalo je bol kao

osjecaj neugode, dok su preostala dva ispitanika opisala bol kao osjecaj Zarenja.

U istrazivanju je trajanje boli podijeljeno u tri kategorije: kra¢e od 5 minuta, izmedu 5
1 10 minuta te duze od 10 minuta. U vecine pacijenata (njih devetero) bol je trajala duze od 10
minuta. Devet ispitanika je zabiljezilo kratku epizodu boli, kra¢u od 5 minuta. Pet ispitanika

je imalo bol u trajanju izmedu 5 1 10 minuta.

Broj bolnih epizoda podijeljen je u tri kategorije: manje od 5 epizoda tjedno, izmedu 5
1 10 epizoda tjedno te vise od 10 epizoda tjedno. Prema podacima, Sest ispitanika imalo je
manje od 5 bolnih epizoda tjedno, dok je deset ispitanika imalo izmedu 5 1 10 bolnih epizoda

tjedno. Sedam pacijenata imalo je viSe od 10 bolnih epizoda tjedno.

Rezultati istrazivanja ukazuju na to da dijeta i unos tekuc¢ine smanjuju osjecaj boli, dok

hrana pojacava bol.

U ovom istrazivanju koristeni su razliciti dilatatori. NajceS¢e koristeni dilatator bio je
Rigiflex 30 mm, koriSten kod jedanaest pacijenata. Dilatator Rigiflex 35 mm koristen je na

osam pacijenata, dok je Witzel 40 mm koriSten na Cetiri pacijenta.

Na temelju zabiljeZenih komplikacija, 19 ispitanika (82,6 %) prijavilo je bol koja je u
vec¢ini sluCajeva prolazila spontano, bez upotrebe analgetika. U Ccetiri ispitanika bol se

smanjila tek nakon primjene analgetika.

U dva ispitanika zahvat je ponovljen nakon jednog tjedna. Jedan ispitanik upucen je na

Hellerovu miotomiju, dok je kod drugog ispitanika upotrijebljen dilatator Witzel 40 mm.
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Tablica 1. Karakteristike uzorka (N=23).

Tablica 1 pruza uvid u demografske podatke i simptome prisutne u ispitanika.

Varijabla f (%) M SD Min Max
Spol M 6(26,1)
7 17(73,9
Disfagija 23 (100)
Regurgitacija 23 (100)
Retrosternalna bol 23 (100)
Gubitak tjelesne teZine 23 (100)

Dob (godine)

Trajanje simptoma (mjeseci)

61.48 11.40 39
22.48 20.53 2

83
75

Podaci za varijable izraZeni su u postotcima te su prikazani kao M- srednja
vrijednost, SD- standardna devijacija, min- minimum i max- maksimum.

Kako bi se ispitala povezanost sociodemografskih karakteristika sa simptomima

ahalazije, prije provedbe zahvata izracunati su Pearsonovi koeficijenti korelacije. Tablica 2

prikazuje matricu korelacija izmedu promatranih varijabli.

Tablica 2. Matrica korelacija izmedu promatranih varijabli (N=23).

Varijabla 1. P* 2. [P 3. P* 4. /P& 5. P* 6. P* 7 P* P*
1. Spol 1
2. Dob 0,168 0,445 1
(godine)
3. Trajanje 0,059 0,791 -0,199 0,362 1
simptoma
(mjeseci)
4. Disfagija 0,455 0,029 0,025 0,910 -0,007 0,974 1
5k -0,059 0,790 0,394 0.063 0,010 0,965 -0,039 0,861 1
Retrostenalna
bol
6. Trajanje 0,000 1,000 0,110 0,617 -0,115 0,601 0,137 0,534 0,167 0,445 1
boli (minute)
7. Broj bolnih 0,034 0.876 -0,023 0,916 0,351 0,101 -0,098 0,656 0,006 0,979 -0,589 0,003 1
epizoda
tjedno
8. -0,194 0,374 -0,473 0.023 0,444 0,034 0,190 0,386 -0,011 0,960 -0,127 0,564 | 0,081 0,713
Regurgitacija

* Test korelacije
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Zenski spol je povezan s &e$¢im javljanjem disfagije prije zahvata; visa dob je
povezana s rjedim javljanjem simptoma regurgitacije; ¢eS¢a regurgitacija je povezana s duljim

trajanjem boli, a dulje trajanje boli je povezano s manjim brojem bolnih epizoda tjedno.

Na Slici 1 nalazi se graf koji prikazuje udio ispitanika prema Chicago klasifikaciji.

CHICAGO KLASIFIKACIJA

" Tip 1
= Tip II
Tip 111
Slika 1. Udio ispitanika prema Chicago klasifikaciji (N=13).
Tablica 3 sadrzi prikaz deskriptivnih parametara na cijelome uzorku.
Tablica 3. Prikaz deskriptivnih parametara promatranih varijabli (N=23).
M +SD

Varijabla Prije 1 tjedan 4 tjedna 1 godina F df P*

zahvata

Disfagija 222+0,74 0,83+1,23 0,00+0,00 0,00£0,00 489 3/22 <0,001

Retrosternalna 1,91 + 0,90 0,39 +£0,66 0,00+0,00 0,00+0,00 62,6 3/22 <0,001
bol

Regurgitacija 1,91 +0,79 0,35+0,49 0,09+0,29 0,09+0,29 69,8 3/22 <0,001

Podaci za varijable prikazani su kao M- srednja vrijednost 1 SD- standardna devijacija.

* ANOVA
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Iz Tablice 3 je vidljivo kako su prosjecne vrijednosti najéescih simptoma ahalazije
prije zahvata pneumatskom dilatacijom veée u odnosu na prosje¢ne vrijednosti promatranih

simptoma nakon zahvata pneumatskom dilatacijom.

Slika 2 sadrzi graficki prikaz promjena ucestalosti javljanja simptoma ahalazije u

periodu do jedne godine nakon zahvata.

25
2
15
1
0.5
0 =
Prije 1 tjedan 1 mjesec 1 godina
—e—Disfagija Retrostenalna bol Regurgitacija

Slika 2. Graficki prikaz promjene ucestalosti javljanja simptoma ahalazije u razdoblju do

jedne godine nakon zahvata (N=23).

Kako bi se ispitala razlika u simptomima ahalazije prije i nakon provedenog zahvata,

izraunate su analize varijance za ponovljena mjerenja.

Rezultati analize varijance za ponovljena mjerenja za disfagiju (F=48.,9, df=3/22,
P<0,001) sugeriraju kako je doSlo do promjene u ucestalosti disfagije prije i nakon
provedenog zahvata. Tablica 4 prikazuje rezultate t-testova uz Bonferroni korekciju kako bi

se utvrdilo izmedu kojih je tocki mjerenja razlika znacajna.
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Tablica 4. Rezultati t-testova uz Bonferroni korekciju za utvrdivanje razlike u ucestalosti

disfagije izmedu razlicitih tocki mjerenja (N=23).

Usporedba t df P*
Prije zahvata 1 tjedan 4,64 22 <0,001
1 mjesec 14,45 22 < 0,001
1 godina 14,45 22 < 0,001
1 tjedan 1 mjesec 3,22 22 0,024
1 godina 3,22 22 0,024
1 mjesec 1 godina 0,00 22 1,000

* t-test uz Bonferroni korekciju

Tjedan dana nakon zahvata dolazi do smanjenja ucestalosti disfagije u odnosu na

period prije zahvata (isto vrijedi i za period od jednog mjeseca i jedne godine u odnosu na

prije zahvata). Mjesec dana nakon zahvata i godinu dana nakon zahvata u odnosu na tjedan

dana nakon zahvata dolazi do dodatnog smanjivanja ucestalosti disfagije. Godinu dana nakon

zahvata u odnosu na mjesec dana nakon zahvata nema promjena u ucestalosti disfagije.

Rezultati analize varijance za ponovljena mjerenja za regurgitaciju (F=69,8, df=3/22,

P<0,001) sugeriraju kako je doslo do promjene u ucestalosti regurgitacije prije i nakon

provedenog zahvata. Tablica 5 prikazuje rezultate t-testova uz Bonferroni korekciju kako bi se

utvrdilo izmedu kojih je tocki mjerenja razlika znacajna.

Tablica 5. Rezultati t-testova uz Bonferroni korekciju za utvrdivanje razlike u ucestalosti

regurgitacije izmedu razlic¢itih tocki mjerenja (N=23).

Usporedba t df pP*
Prije zahvata 1 tjedan 7,24 22 < 0,001
1 mjesec 10,50 22 < 0,001
1 godina 10,50 22 < 0,001
1 tjedan 1 mjesec 2,79 22 0,065
1 godina 2,31 22 0,183
1 mjesec 1 godina 0,00 22 1,000

* t-test uz Bonferroni korekciju
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Tjedan dana nakon zahvata dolazi do smanjenja ucestalosti regurgitacije u odnosu na
period prije zahvata (isto vrijedi i za period od jednog mjeseca i jedne godine u odnosu na
prije zahvata). Mjesec dana nakon zahvata u odnosu na tjedan dana nakon zahvata ne dolazi
do dodatnog smanjivanja ucestalosti regurgitacije. Godinu dana nakon zahvata u odnosu na
tjedan dana nakon zahvata ne dolazi do dodatnog smanjivanja ucestalosti regurgitacije.
Godinu dana nakon zahvata u odnosu na mjesec dana nakon zahvata nema promjena u

ucestalosti regurgitacije.

Rezultati analize varijance za ponovljena mjerenja za retrosternalnu bol (F=62.6,
df=3/22, P<0,001) sugeriraju kako je doslo do promjene u ucestalosti retrosternalne boli prije
i nakon provedenog zahvata. Tablica 6 prikazuje rezultate t-testova uz Bonferroni korekciju

kako bi se utvrdilo izmedu kojih je to¢ki mjerenja razlika znacajna.

Tablica 6. Rezultati t-testova uz Bonferroni korekciju za utvrdivanje razlike u ucestalosti

retrosternalne boli izmedu razli¢itih tocki mjerenja (N=23).

Usporedba t df pP*
Prije zahvata 1 tjedan 6,75 22 < 0,001
1 mjesec 10,19 22 < 0,001
1 godina 10,19 22 < 0,001
1 tjedan 1 mjesec 2,86 22 0,055
1 godina 2,86 22 0,055
1 mjesec 1 godina 0,00 22 1,000

* t-test uz Bonferroni korekciju

Tjedan dana nakon zahvata dolazi do smanjenja ucestalosti retrosternalne boli u
odnosu na period prije zahvata (isto vrijedi 1 za period od jednog mjeseca 1 jedne godine u
odnosu na prije zahvata). Mjesec dana nakon zahvata u odnosu na tjedan dana nakon zahvata
ne dolazi do dodatnog smanjivanja ucestalosti retrosternalne boli. Godinu dana nakon
zahvata u odnosu na tjedan dana nakon zahvata ne dolazi do dodatnog smanjivanja ucestalosti
retrosternalne boli. Godinu dana nakon zahvata u odnosu na mjesec dana nakon zahvata nema

promjena u ucestalosti retrosternalne boli.
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Rezultati analize varijance za ponovljena mjerenja za tjelesnu tezinu (F=30,2,
df=3/22, P<0,001) sugeriraju kako je doSlo do promjene u tjelesnoj tezini prije i nakon
provedenog zahvata. Tablica 7 prikazuje rezultate t-testova uz Bonferroni korekciju kako bi se

utvrdilo izmedu kojih je tocki mjerenja razlika znacajna.

Tablica 7. Rezultati t-testova uz Bonferroni korekciju za utvrdivanje razlike u tjelesnoj tezini

izmedu razli¢itih toc¢ki mjerenja (N=23).

Usporedba t df P*
1 tjedan 1 mjesec -6,54 2 < 0,001
1 godina -6,63 2 < 0,001

1 mjesec 1 godina -2,98 2 0,021

* t-test uz Bonferroni korekciju

Mjesec dana nakon zahvata u odnosu na tjedan dana nakon zahvata dolazi do porasta
tjelesne tezine. Takoder, godinu dana nakon zahvata u odnosu na tjedan dana nakon zahvata
dolazi do porasta tjelesne tezine. Kona¢no, godinu dana nakon zahvata u odnosu na mjesec

dana nakon zahvata dolazi do porasta tjelesne tezine.

Kako bi se ispitala razlika u veli¢ini Eckardtove skale, izraCunata je analiza varijance
za ponovljena mjerenja (F=229, df=3/22, P<0,001) te je utvrdeno kako dolazi do promjene u
veli¢ini Eckardtove skale u periodu do jedne godine nakon zahvata. Tablica 8 prikazuje
deskriptivne parametre Eckardtove skale u periodu do godine dana nakon zahvata. Slika 3
sadrzi graficki prikaz promjene vrijednosti Eckardtove skale u razdoblju do jedne godine

nakon zahvata.

39



Tablica 8. Deskriptivni parametri Eckardtove skale u periodu do godine dana nakon zahvata

(N=23).

Tocka mjerenja M SD Min Max
Prije zahvata 8,84 1,40 6 11

1 tjedan 1,70 2,03 O 6
1 mjesec 0,09 0,29 O 1
1 godina 0,09 0,29 O 1

Podaci za varijable prikazani su kao M- srednja
vrijednost, SD- standardna devijacija, min- minimum
1 max- maksimum.
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Slika 3. Graficki prikaz promjene vrijednosti Eckardtove skale u razdoblju do jedne godine

nakon zahvata (N=23).
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Tablica 9 prikazuje rezultate t-testova uz Bonferroni korekciju kako bi se utvrdilo

izmedu kojih je tocki mjerenja razlika u veliini Eckardtove skale znac¢ajna.

Tablica 9. Rezultati t-testova uz Bonferroni korekciju za utvrdivanje razlike veli¢ini

Eckardtove skale izmedu razli¢itih tocki mjerenja (N=23).

Usporedba t df P*
Prije zahvata - 1 tjedan 11,87 22,0 <0,001
- 1 mjesec 29,49 22,0 <0,001
- 1 godina 30,18 22,0 <0,001
1 tjedan - 1 mjesec 3,74 22,0 0,007
- 1 godina 3,70 22,0 0,007
1 mjesec - 1 godina 0,00 22,0 1,000

* t-test uz Bonferroni korekciju

Tjedan dana nakon zahvata, kao i mjesec dana i godinu dana nakon zahvata dolazi do
smanjenja veli¢ine Eckardtove skale u odnosu na veli¢inu prije zahvata. Nadalje, mjesec dana
i godinu dana nakon zahvata dolazi do dodatnog smanjenja vrijednosti Eckardtove skale u
odnosu na vrijednosti tjedan dana nakon zahvata, dok mjesec dana nakon zahvata nema

razlike u veli¢ini Eckardtove skale u odnosu na vrijednosti godinu dana nakon zahvata.

Kako bi se ispitala u¢inkovitost zahvata pneumatskom dilatacijom u ovisnosti o vrsti
koristenog dilatatora, izraCunat je t-test za nezavisne uzorke (Tablica 10). S obzirom na to da
se grupe razlikuju u broju sudionika, prije provedbe t-testa izraCunat je Levenov test

homogenosti varijanci koji nije sugerirao da je prekrSeno nacelo homogenosti varijanci.

Tablica 10. Rezultati t-testa za nezavisne uzorke za ispitanike koji su koristili Rigiflex

dilatator (N=19) 1 Witzel dilatator (N=4).

Varijabla Mg Mw SDr SDw t df P*
Disfagija 0,79 1,00 1,23 1,41 -0,31 21 0,764
Regurgitacija 0,42 0,00 0,51 0,00 1,63 21 0,118
Retrosternalna bol 0,47 0,00 0,70 0,00 1,34 21 0,196
Tjelesna tezina 0,11 0,25 0,32 0,50 -1,26 21 0,221

rR— Rigiflex ; w- Witzel
Podaci za varijable prikazani su kao M- srednja vrijednost 1 SD- standardna devijacija.
* t-test
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Nakon zahvata nije utvrdena razlika u u¢inkovitost zahvata pneumatskom dilatacijom

u ovisnosti o vrsti koriStenog dilatatora.

Tablica 11 pruza uvid u deskriptivne parametre Eckardtove skale s obzirom na

Chicago klasifikaciju.

Tablica 11. Deskriptivni parametri Eckardtove skale s obzirom na Chicago klasifikaciju.

Varijabla Chicago M SD Min Max
1 8,50 0,71 8,00 9,00
Eckardt - prije
2 8,83 1,33 7,00 11,00
zahvata

3 9,00 1,58 7,00 11,00

1 1,00 1,41 0,00 2,00

Eckardt - 1 tjedan 2 2,00 2,76 0,00 6,00
3 0,40 0,55 0,00 1,00

1 0,00 0,00 0,00 0,00

Eckardt - 1 mjesec 2 0,00 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00

1 0,00 0,00 0,00 0,00

Eckardt - 1 godina 2 0,17 0,408 0,00 1,00
3 0,00 0,00 0,00 0,00

Podaci za varijable prikazani su kao M- srednja vrijednost, SD- standardna devijacija, min-

minimum i max- maksimum.
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Slika 4 sadrzi graficki prikaz prosje¢ne vrijednosti Eckardtove skale s obzirom na

Chicago klasifikaciju.
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Slika 4. Grafi¢ki prikaz prosjecne vrijednosti Eckardtove skale s obzirom na Chicago

klasifikaciju (N=13).

Kako bi se utvrdilo postoji li razlika u Eckardtovoj skali s obzirom na Chicago

klasifikaciju izracunata je ANOV A za ponovljena mjerenja.

U Tablici 12 prikazani su rezultati ANOV A-e za ponovljena mjerenja, dok su rezultati

t-testova uz Bonferroni korekciju prikazani u Tablici 13.

Tablica 12. Rezultati ANOV A-e za ponovljena mjerenja za Eckardtovu skalu s obzirom na

Chicago klasifikaciju.
F df P*
Tocka mjerenja 106,97 3/10 < 0,001
Chicago klasifikacija 1,06 2/10 0,382

Tocka mjerenja X Chicago klasifikacija 0,535 6/30 0,777

* ANOVA
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Tablica 13. Rezultati t-testova uz Bonferroni korekciju za utvrdivanje razlike u Eckardtovoj

skali izmedu razli¢itih tocki mjerenja s obzirom na Chicago klasifikaciju (N=13).

Usporedba t df P*
Prije zahvata - 1 tjedan 8,68 10 < 0,001
- 1 mjesec 20,34 10 < 0,001
- 1 godina 19,96 10 <0,001
1 tjedan - 1 mjesec 1,80 10 0,613
- 1 godina 1,62 10 0,819
1 mjesec - 1 godina -0,62 10 1,000

* t-test uz Bonferroni korekciju

Utvrdeno je kako dolazi do smanjenja veli¢ine Eckardtove skale u razdobljima od

tjedan dana, mjesec dana i godinu dana nakon zahvata u odnosu na veli¢ine prije zahvata.

Nisu utvrdene razlike u vrijednostima izmedu tjedan dana i mjesec dana nakon

zahvata, tjedan dana i godinu dana, kao ni mjesec dana i godinu dana nakon zahvata.
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5. RASPRAVA



Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati ucinkovitost pneumatske dilatacije u lijeCenju
ahalazije u KBC-u Split. Istrazivanje je obuhvatilo pradenje pacijenata tijekom
jednogodisnjeg razdoblja, koriste¢i ezofagogram ili ezofagogastroduodenoskopiju radi

pracenja pojave recidiva i utvrdivanja stupnja oporavka.

Prvi istrazivacki problem bio je ispitivanje povezanosti sociodemografskih
karakteristika sa simptomima ahalazije prije provedbe zahvata. Iz rezultata istrazivanja
vidljivo je kako je Zenski spol povezan s ¢eS¢im pojavljivanjem disfagije prije zahvata, dok se
viSa dob povezuje s manjim javljanjem simptoma regurgitacije. Studija Aljebreena i sur. nije
pronasla statisti¢ki znacajnu ulogu dobi ili spola pacijenata i predikcije poboljSanja simptoma

prema Eckardtovoj skali (54).

U drugom istrazivackom problemu provedeno je usporedivanje ucinkovitosti zahvata
pneumatskom dilatacijom ovisno o vrsti koriStenog dilatatora. Prema rezultatima, nije
utvrdena statisticki zna€ajnija razlika u u¢inkovitosti izmedu razli¢itih dilatatora. Analiza 26
studija provedenih od 1990-ih godina nadalje, koje su koristile razli¢ite dilatatore dostupne na
trziStu, ukljucujuéi Rigiflex i Witzel dilatator, pokazala je relativno jednostavno izvodenje
dilatacije i jednaku ucinkovitost neovisno o vrsti dilatatora. Druga studija sugerira malu
prednost u koriStenju Rigiflex dilatatora. Takoder, rezultati tog istrazivanja pokazuju da je
nakon 1 godine pracenja 88 % pacijenata ostalo u remisiji (55). Istrazivanje Hoeija i suradnika
prikazuje peroralnu dilataciju kao najsigurniju i naju¢inkovitiju metodu dilatacije bez obzira
na vrstu koriStenog dilatatora, ali se preporucuje izvoditi dilataciju postupnim povecanjem

veliCine balona (56).

Tre¢i istrazivacki problem bio je usporedivanje karakteristika ahalazije (disfagija,
regurgitacija, retrosternalna bol) prije 1 nakon provedbe zahvata. Utvrdeno je da se tjedan
dana nakon zahvata smanjuje ucestalost sva tri simptoma (disfagije, regurgitacije i
retrosternalne boli) u usporedbi s ucestalosti prije zahvata. Takoder, primije¢eno je daljnje
smanjenje disfagije nakon mjesec dana i godinu dana nakon zahvata u odnosu na tjedan dana
nakon zahvata. Medutim, nije bilo promjena u ucestalosti javljanja regurgitacije i
retrosternalne boli nakon mjesec dana i godinu dana. Primije¢en je porast tjelesne teZine
mjesec dana i godinu dana nakon zahvata u usporedbi s tjelesnom teZinom prije zahvata i

tjedan dana nakon zahvata.
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U cetvrtom istrazivackom problemu ispitivana je povezanost izmedu tezine bolesti i
odgovora na pneumatsku dilataciju kod razli¢itih tipova ahalazije. Utvrdeno je da tezina
bolesti i razli¢iti tipovi ahalazije ne pokazuju znacajnu varijaciju u odgovoru na pneumatsku

dilataciju.

U provedenom istrazivanju, nepostojanje komplikacija u kratkoro¢nom razdoblju
potvrduje i proSiruje prethodne dokaze o sigurnosti PD-a. U istrazivanjima Torresana, ¢iji su
rezultati bili u skladu s izvrsnim stopama uspjeha u sprjeCavanju recidiva simptoma,

zabiljeZena je znaCajna pojava refluksa kao komplikacije zahvata (57).

Iako je pneumatska dilatacija povezana s niskim rizikom od perforacije, §to je joS
jedan vaZan faktor pri razmatranju pneumatske dilatacije kao metode lijeCenja ahalazije, u
naSem istraZivanju nije zabiljeZena ni perforacija ni smrtnost nakon pneumatske dilatacije
(stopa perforacije i smrtnosti iznosila je 0 %) (58) . Studija van Hoeija zabiljezila je visoku
stopu smrtnosti od 1,9 % unutar 30 dana nakon zahvata, $to je kontradiktoran nalaz u odnosu
na prethodne nedavne studije u literaturi (59). U seriji slu¢ajeva Renska 1 suradnika, 4
pacijenta su pretrpjela perforaciju (60). Analiza podataka sugerira da je stopa perforacije bila
samo 2 % pri upotrebi Rigiflex balona, pri ¢emu je samo 1 % pacijenata zahtijeva operaciju

(59).

Navedeni rezultati ukazuju na u¢inkovitost pneumatske dilatacije kao metode lijeCenja
ahalazije u smanjenju simptoma disfagije, regurgitacije i retrosternalne boli. Ova tehnika ima
prednost zbog svoje Siroke dostupnosti i financijske pristupacnosti te po tome Sto ne zahtijeva
hospitalizaciju u usporedbi s drugim metodama. Medutim, dokazivanje superiornosti jedne
metode lije€enja ahalazije nad drugom predstavlja izazov. Prevalencija ove bolesti je niska, a
provedeni randomizirani kontrolirani klini¢ki pokusi su rijetki, posebno u pogledu dugoro¢nih
rezultata (61). Stoga je jedno od glavnih pitanja u procjeni pneumatske dilatacije kao lijeCenja
ahalazije dugotrajnost odgovora. Opcenito, primije¢eno je dobro poboljSanje simptoma 5
godina nakon dilatacije kod viSe od 50 % pacijenata. Ispitivanja su pokazala da ¢ak 1 nakon 10
godina viSe od treine pacijenata i dalje ima Kkoristi od jedne pneumatske dilatacije. Ovi
rezultati su u skladu s izvjes¢ima koja dokumentiraju pacijente s dugotrajnom i dobrom

kontrolom simptoma ahalazije ¢ak 15 - 20 godina nakon zahvata (55).
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Vazno je istaknuti neka ogranicenja ovog istrazivanja, unato¢ postignutim rezultatima.
Ograni¢enja mogu ukljucivati mali broj sudionika koji su sudjelovali u istrazivanju, kao i
ograni¢eno pracenje kroz jednogodiSnje razdoblje. Treba uzeti u obzir moguée utjecaje
razli¢itih ¢imbenika koji mogu utjecati na ucinkovitost pneumatske dilatacije. Neki od tih
¢imbenika ukljucuju vrstu balona (pneumatski ili hidrostatski; tzv. high-compliance ili low-
compliance dilatatori), promjer balona (30, 35 ili 40 mm), potrebu za fluoroskopskim
navodenjem, stupanj inflacije balona (djelomicna ili potpuna), trajanje inflacije balona i
kriterij za prekid distenzije balona, kao $to je pojava boli. lako postoje razli¢ita misljenja o
optimalnom promjeru balona i broju sesija potrebnih za postizanje Zeljenih rezultata, to
takoder moze predstavljati izazov u analizi rezultata istraZivanja (61).

Ucinkovitost pneumatske dilatacije u lijeenju ahalazije uvijek treba promatrati kroz
podtip ahalazije kako bi se utvrdilo je li pogodno za lijeCenje ovom metodom. Prema
najvaznijim relevantnim radovima u ovom podrucju istrazivanja, preporucuje se primjena
stupnjevitog pristupa u izvodenju dilatacije (57).

Usporedbom rezultata s drugim istraZzivanjima koja su opisivala ucinkovitost
pneumatske dilatacije kod pacijenata s primarnom ahalazijom, dolazimo do sli¢nih
zakljuc¢aka. Zaklju¢no, rezultati potvrduju ucinkovitost pneumatske dilatacije u smanjenju
simptoma ahalazije 1 podrzavaju primjenu pneumatske dilatacije kao relevantne terapijske

opcije.
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6. ZAKLJUCAK



Spol i dob sudionika povezani su sa simptomima ahalazije prije provedbe zahvata.
Disfagija je ¢eS¢a u Zena, dok se regurgitacija ¢esce javlja u mladih sudionika.

Nije utvrdena statistiCki znacajna razlika u ucinkovitosti zahvata pneumatskom
dilatacijom u ovisnosti o vrsti koriStenog dilatatora.

Nakon zahvata, primije¢eno je smanjenje simptoma disfagije tijekom jedne godine.
Simptomi regurgitacije 1 retrosternalne boli nisu se znafajno promijenili nakon
zahvata. Primijecen je porast tjelesne teZine mjesec dana i godinu dana nakon zahvata
u usporedbi s tjelesnom tezinom prije zahvata i tjedan dana nakon zahvata.
Pneumatska dilatacija u¢inkovita je terapijska opcija bez obzira na tezinu bolesti i tip
ahalazije. Ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu tezine bolesti 1 odgovora na

pneumatsku dilataciju medu razli¢itim tipovima ahalazije.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Istrazivanje u KBC-u Split provodi se s ciljem procjene ucinkovitosti
pneumatske dilatacije u lijecenju ahalazije. Pradenje pacijenata kroz jednogodisnje razdoblje
putem ezofagograma ili ezofagogastroduodenoskopije omogucéuje praéenje oporavka i pojavu

recidiva.

Ispitanici i postupci: Istrazivanje je provedeno na Zavodu za gastroenterologiju i obuhvatilo
je retrospektivnu analizu podataka pacijenata s dijagnozom ahalazije. Istrazivanje je
obuhvatilo 23 pacijenta s dijagnozom ahalazije, koji su u razdoblju od 2013. do 2019. godine
lijeeni pneumatskom dilatacijom. Ispitivani pacijenti su bili Zenskog 1 muskog spola, u dobi
od 39 do 83 godine. Dijagnoza ahalazije je postavljena na temelju razli¢itih dijagnostickih
metoda. Prikupljeni su podaci o preoperativnoj pripremi, tehnikama dilatacije i

postoperativnoj njezi.

Rezultati: U istrazivanju simptoma u pacijenata prije 1 nakon zahvata, uoCene su neke
znadajne povezanosti i promjene. Zene su &ed¢e dozivljavale disfagiju prije zahvata, dok je
visa dob bila povezana s rjedim simptomima regurgitacije. Dulje trajanje boli povezano je s
c¢eS¢om regurgitacijom, ali i manjim brojem bolnih epizoda tjedno. Nije bilo razlike u
uc¢inkovitosti zahvata ovisno o vrsti koriStenog dilatatora. Tjedan dana nakon zahvata,
primije¢eno je smanjenje ucestalosti disfagije, regurgitacije 1 retrosternalne boli u odnosu na
prije operacije. Mjesec dana i godinu dana nakon zahvata doSlo je do dodatnog smanjenja
ucestalosti disfagije, ali ne i regurgitacije i retrosternalne boli. Primijec¢en je porast tjelesne
tezine mjesec dana i godinu dana nakon zahvata u usporedbi s tjelesnom tezinom prije
zahvata 1 tjedan dana nakon zahvata. TeZina bolesti 1 razli€iti tipovi ahalazije ne pokazuju

znacajnu varijaciju u odgovoru na pneumatsku dilataciju.

Zakljuéak: Sociodemografske karakteristike su povezane sa simptomima ahalazije prije
zahvata. Ucinkovitost pneumatske dilatacije nije ovisila o vrsti dilatatora. Nakon zahvata,
disfagija se smanjila tijekom godine dana, dok se simptomi regurgitacije i boli nisu znacajno
promijenili. Pacijenti su dobili na tjelesnoj tezini mjesec dana i godinu dana nakon zahvata.
Pneumatska dilatacija u€inkovita je terapijska opcija za lijeCenje ahalazije, neovisno o tezini

bolesti i njenom tipu.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Pneumatic dilation in the treatment of patients with achalasia

Objectives: The research conducted at the Split University Hospital (UHC) aims to assess the
effectiveness of pneumatic dilation in the treatment of achalasia. Monitoring patients over a
one-year period through esophagograms or esophagogastroduodenoscopy enables tracking of

recovery and recurrences.

Subjects and methods: The research is conducted at the Department of Gastroenterology and
involved a retrospective analysis of data from patients diagnosed with achalasia. The study
included 23 patients diagnosed with achalasia who were treated with pneumatic dilation
between 2013 and 2019. The examined patients included both male and female individuals,
ranging in age from 39 to 83 years. The diagnosis of achalasia was established based on
various diagnostic methods. Data were collected on preoperative preparation, dilation

techniques, and postoperative care.

Results: The study examined symptoms in patients before and after a medical procedure,
revealing significant associations and changes. Women were more likely to experience
dysphagia before the procedure, while older age had fewer regurgitation symptoms. Longer
pain duration was linked to more frequent regurgitation but fewer painful episodes per week.
The type of dilator used did not affect the procedure's effectiveness. One week after the
procedure, there was a decrease in dysphagia, regurgitation, and retrosternal pain. One month
and one year after the procedure, there was a further reduction in the frequency of dysphagia,
but not regurgitation and retrosternal pain. There has been an increase in body weight one
month and one year after the procedure compared to the body weight before the procedure
and one week after the procedure. Disease severity and achalasia types did not significantly

affect the response to pneumatic dilation.

Conclusion: Sociodemographic characteristics are associated with achalasia symptoms before
the procedure. The effectiveness of pneumatic dilation was not dependent on the type of
dilator used. After the procedure, dysphagia decreased over the course of one year, while
regurgitation and pain symptoms did not significantly change. Patients gained weight one
month and one year after the procedure. The pneumatic dilation is an effective therapeutic

option for treating achalasia, regardless of the severity of the disease and its type.
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