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1. Ivadas

Gastroezofaginio refliukso liga (GERL) — skrandZio turinio refliuksas, sukeliantis kli-
nikinius simptomus, varginancius du ar daugiau karty per savaite bei itakojancius gyvenimo
kokybe ir/ar didinanc¢ius komplikacijy atsiradima [41]. Sergamumas GERL per paskutiniuo-
sius tris deSimtmecius sparCiai didé¢ja visame pasaulyje, ypa¢ ekonomiskai gerai iSsivysciu-
siose Salyse [102,135,191,192]. Jis skiriasi jvairiuose regionuose, taciau néra dar istirtas Ryty
ir Centrin¢je Europoje, tarp ju ir Lietuvoje [173]. Sergamumo did¢jimas siejamas su daugeliu
faktoriy: gyvenimo trukmés ilgéjimu, dietos ir mitybos iprociy, gyvenimo biido pasikeitimu,
mazéjanéiu  infekuotumu Helicobacter pylori (H.pylori) populiacijoje [67,173]. GERL
patogenezé yra sudétinga, ne visi rizikos veiksniai iki galo istirti, be to, jie gali skirtis jvai-
riuose regionuose priklausomai nuo mitybos, infekuotumo H.pylori bakterija populiacijoje.

1983 metais atradus H.pylori bakterija, pasiektas esminis lGzis skrandzio ligy
patogenezés supratime ir gydyme [121]. D¢l surasto efektyvaus antibakterinio ir
antisekrecinio gydymo pasaulyje Zenkliai sumazéjo sergamumas opalige, taCiau stebimas
didéjantis sergamumas GERL [49,173]. ISlieka nezinomas H.pylori bakterijos rySys su
GERL, jo sunkumu, néra Zinoma, ar Sios infekcijos iSnaikinimas sukelia GERL ir/ar
pasunkina jos eiga.

Viena 1§ aktualiausiy problemy gastroenterologijoje tampa su GERL susijusiy sunkiy
komplikacijy — Bareto stemplés ir stemplés adenokarcinomos — skaiiaus didéjimas
[16,172,176]. Stemplés adenokarcinoma yra vienas i§ piktybiniy susirgimy, kurio naujy atveju
skaiCius pasaulyje paskutiniajame deSimtmetyje didé¢ja [16,102]. Pradéjus taikyti
videoendoskopija gastroenterologijoje, pager¢jo erozinio ezofagito, Bareto stemplés ir
stemplés adenokarcinomos diagnostika. Taciau yra daug neatsakyty klausimy, susijusiy su Siy
ligy patogeneze, rizikos veiksniais, ligos prevencija, ligoniy stebé¢jimu jau diagnozavus Bareto
stemplg ir/ar displazija. Néra visiSkai iStirti veiksniai, turintys jtakos Bareto stemplés
1§sivystymui, kaip ir displazijos ir adenokarcinomos vystymuisi jau nustacius Bareto tipo
stemplés gleivinés metaplazija. Néra bendro sutarimo ir dél Siy susirgimy gydymo. Bareto
stemplés, kaip prieSvéZinio susirgimo, samprata per paskutinius kelis deSimtmecius daug
karty keitési, ir iSlieka diskusijuy objektu iki Siol. Lietuvoje néra atlikta Bareto stemplés
epidemiologiniy tyrimy, néra priimta ligoniy stebé&jimo strategija ir gydymo taktika. Siems
klausimams spresti biitina tirti demografinius, klinikinius, endoskopinius ir morfologinius
pozymius, jtakojancius gastroezofaginio refliukso ligos sunkiy formy bei komplikacijy
1§sivystyma, bei iSsiaiSkinti ikivéZinio susirgimo (Bareto stemplés) progresavimo rizikos

veiksnius.



2. Darbo tikslas ir uzdaviniai

2.1. Darbo tikslas

Istirti  klinikinius, endoskopinius ir morfologinius pozymius, itakojancius
gastroezofaginio refliukso ligos sunkiy formy bei komplikaciju (Bareto stemplés) iSsivystyma

bei nustatyti ikivézinio susirgimo, Bareto stemplés, progresavimo rizikos veiksnius.

2.2. Darbo uzdaviniai

1. Nustatyti erozinio ezofagito ir jo komplikacijos — ikivézinio susirgimo, Bareto stemplés,
daznj tarp endoskopiniam tyrimui atsiysty pacienty, turin¢iy virSutiniojo virSkinamojo trakto
skundy ir/ar ,,pavojaus® simptomuy.

2. Nustatyti klinikinius, endoskopinius ir morfologinius poZymius, susijusius su
gastroezofaginio reflukso ligos sunkumu.

3. Nustatyti klinikinius, endoskopinius ir morfologinius pozymius, susijusius su ikivéziniu
susirgimu — Bareto stemple.

4. Nustatyti skrandZio, skrandzio — stemplés jungties ir stemplés gleivinés morfologinius
pakitimus, sergant jvairaus sunkumo GERL ir Bareto stemple.

5. ISanalizuoti trumpo ir ilgo segmento Bareto stemple serganciy asmeny klinikinius,
endoskopinius ir morfologinius ypatumus.

6. Nustatyti rizikos veiksnius, ijtakojancius ikivézinio susirgimo — Bareto stemplés —

progresavima dvejy mety steb&jimo laikotarpiu.

2.3. Darbo mokslinis naujumas

Pastaraji deSimtmet] medicinos literattiroje paskelbta daug darby, kuriuose analizuojami
ivairts veiksniai, lemiantys GERL ir Bareto stemplés i$sivystyma. [rodyta, kad sergant Bareto
stemple padidéja rizika susirgti stemplés adenokarcinoma [102,155,172,176,184]. Daug
démesio skiriama veiksniams, kurie gali turéti reikSmeés Sios ligos progresavimui. Atliekamos

ivairios stebéjimo studijos sergantiems Bareto stemple siekiant kuo anksciau diagnozuoti
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displazija ir adenokarcinoma [83,186]. Daugelis studijy, nagrinéjanc¢iy Siuos klausimus,
atliktos ekonomiskai iSsivysciusiose valstybése, kur sergamumas GERL ir Bareto stemple yra
didelis, o infekuotumas H.pylori populiacijoje mazas. Taiau neradome duomeny apie
panaSius tyrimus Ryty ir Centrinéje Europoje — didelio H.pylori infekcijos paplitimo
regionuose. Lietuvoje tai pirmasis tyrimas, kompleksiSkai nagrinéjantis sergamuma GERL ir
Bareto stemple, ivairiy rizikos veiksniy vaidmeni $iy ligy iSsivystymui. Pirma karta Lietuvoje
ir Ryty Europoje dvejus metus stebéti Bareto stemple sergantys ligoniai bei nustatyti Sio
ikivézinio susirgimo progresavimo rizikos veiksniai. Nauja Siame darbe ir tai, kad nustatéme
apsaugini H.pylori infekcijos vaidmeni sunkiy GERL formy ir Bareto stemplés iSsivystymui.
Be to, Siame darbe pirma karta buvo atliktas i§samus skrandzio urvo, kiino, kardijos, stemplés
— skrandZio jungties ir stemplés gleivinés pazeidimo morfologiniy pozymiy ivertinimas

sergantiems GERL.



3. Literatiiros apzvalga

3.1. Gastroezofaginio refliukso liga

3.1.1. Gastroezofaginio refliukso ligos (GERL) apibrézimas ir problemos

aktualumas

Gastroezofaginio refliukso liga — skrandzio turinio refliuksas, sukeliantis klinikinius
simptomus, itakojancius gyvenimo kokybg ir/ar didinancius komplikacijy atsiradima.
Refliuksas laikomas patologiniu, jei rémuo atsiranda ir vargina 2 ir daugiau karty per savaitg
[41]. Tai létiné paiméjanti liga, kuri didesnei daliai pacienty yra stabili ir jos intensyvumas
nekinta per ilga steb&jimo laikotarpi.

Liga diagnozuojama remiantis vien tik simptomais, jos diagnostika néra sunki,
instrumentiniai tyrimai reikalingi patvirtinti diagnoz¢ ir nustatyti ligos forma bei
komplikacijas. Daugelis pacienty nepakankamai jvertina refliukso simptomus, nepripazjsta to
kaip ligos pozymio ir ne visi kreipiasi { gydytoja. Stebimas vadinamas ,ledkalnio*
fenomenas, kai dalis ligoniy dél simptomuy kreipiasi i gydytoja, o kiti nesikreipia ir gydosi
patys. E. Louis (2002) atlikto tyrimo duomenimis tik 55 proc. serganc¢iy GERL konsultuojasi
su gydytoju, 18 proc. — su vaistininku, o 27 proc. niekur nesikreipia ir vartoja antacida [115].
DaZniausiai nelaiku pradétas, neadekvatus ir nekokybiskas GERL gydymas salygoja bloga
ligoniy gyvenimo kokybg ir pavojinguy komplikacijy iSsivystyma.

Gastroezofaginio refliukso liga paskutiniame deSimtmetyje tampa viena 1§ svarbiausiy
problemy gastroenterologijoje. Jos aktualumas susijes su pastoviai didéjan¢iu sergamumu
GERL, daugelis serganc¢iyjy yra darbingo amziaus ir liga turi didelés jtakos ju gyvenimo
kokybei. I. Dimmenn (2002) atlikto tyrimo duomenimis, tik psichikos ligos tur¢jo didesne
reikSmg gyvenimo kokybei, o tuo tarpu sergantiems GERL gyvenimo kokybé labiau
nukentéjo nei sergantiems opalige, kritinés angina, hipertenzija ar kitais kardiovaskuliniais
susirgimais. Didele problema tampa su GERL susijusiy sunkiausiy komplikacijy — Bareto
stemplés ir stemplés adenokarcinomos — skai¢iaus did¢jimas. Beje, tai vienas i§ piktybiniy
susirgimy, kurio nauju atveju skaicius pasaulyje iSlieka didéjantis [16,176]. GERL ir su ja
susijusiy komplikaciju (Bareto stemplé, stemplés adenokarcinoma) tyrinéjimai yra vienas i$

didziausiy mokslininky susidoméjimo objekty, nes iSlieka neaiSkiis Sio susirgimo rizikos



veiksniai, H.pylori reik§mé ligos iSsivystymui, ligos komplikacijy (Bareto stemplés ir

stemplés adenokarcinomos) prevencija, sekimas ir gydymas.

3.1.2. GERL epidemiologija

Sergamumas GERL per paskutiniuosius tris deSimtmecius sparéiai didéja visame
pasaulyje, ypa¢ ekonomiskai gerai issivys¢iusiose Vakary Europos ir Siaurés Amerikos
Salyse, tod¢l Sia patologija galima vadinti ,,civilizacijos* liga. Hospitalizacijy skaicius dél
GERL ir su ja susijusiy komplikaciju nuo 1970 m. iki 1987 m. padidé¢jo net 2 kartus [135].
PrieZasciy susirgimo skaiciaus did¢jimui yra daug: 1. Gyvenimo trukmes ilgéjimas; nattiraliai,
daugiau ekonomiskai iSsivysciusiose Salyse, gyventojy populiacija sensta. 2. Gyvenimo budo
pasikeitimas: itemptas darbas, stresas, rikymas, alkoholio (>7 vnt/savaitg) ir gausus ivairiy
medikamenty (estrogeny ir kt.) vartojimas, nutukimas. M. Nilsson ir kt. (2003) Norvegijoje
iStyré 65000 asmeny, i§ kuriy trecdalis buvo nutuke. Daugiau nei 10 proc. ju buvo
diagnozuota GERL, ir autorius nustaté tiesiogini rysj tarp kiino masés indekso (KMI) dydzio
ir rémens intensyvumo [138]. HB. El-Serag (2005) taip pat nustaté tiesiogini rysi tarp KMI
dydzio ir GERL simptomy intensyvumo, o J. Lobenz (2004) irodé, kad nutukimas yra
nepriklausomas rizikos veiksnys sunkiy GERL formy ir komplikacijy i8sivystymui [47,111].
Esant nutukimui, rizika susirgti Bareto stemple padidéja 2,5 karto [183]. Daugelyje
epidemiologiniy tyrimy jrodyta, kad alkoholis, tiesiogiai Zalojanciai veikdamas stemplés
epiteli, bei rikymas, sutrikdydamas apatinio stemplés rauko veikla, yra nepriklausomi rizikos
veiksniai GERL ir jo komplikacijy iSsivystyme [75,131,161]. 3. Dietos ir mitybos iprociy
pasikeitimas: ,,greitas” maistas, persivalgymas prie§ miega, riebus, kaloringas maistas,
sintetiniai gérimai, pvz. ,,coca-cola®“. 4. MaZzéjantis infekuotumas H.pylori infekcija populia-
cijoje: epidemiologiniai tyrimai rodo, kad maz¢jant infekuotumui H.pylori mazéja serga-
mumas opalige, o didéja sergamumas GERL ir su ja susijusiomis komplikacijomis: Bareto
stemple, stemplés adenokarcinoma, t.y. stebimos vadinamos ligy sergamumo zirklés [48].

GERL - labai daznas susirgimas, kuriuo serga 6—10 proc. visy suaugusiy gyventojy ir
yra vienas dazniausiy virSkinimo sistemos susirgimuy [114]. Remiantis Gallup apklausos
duomenimis, refliukso simptomus (rémenj, atpylima riig§timi) karta per ménesj jaucia net 44
proc. JAV gyventoju, karta per savaitg — 27 proc. ir kasdien — 7 proc. apklaustyjy [190].
Rémuo — labai daznas simptomas ir Europoje. Rémens grauzima karta per savaite jaucia apie

8 proc. italy ir net 17 proc. Siaurés Europos suaugusiy gyventojy [149,204].



Sergamumas tarp motery ir vyry nesiskiria [203], tik moterys dazniau serga neerozine
GERL forma, o vyrai — sunkesnémis formomis [90]. Jiems taip pat dazniau nustatomos ir
komplikacijos: Bareto stemplé vyrams diagnozuojama 2-3 kartus, o stemplés
adenokarcinoma — net 5-8 kartus dazniau nei moterims [26].

GERL sergamumas yra panasus ivairaus amziaus grupése, taciau vyresni dazniau linke
sirgti sunkesnémis formomis, jiems taip pat dazniau nustatomos komplikacijos [81]. Su
amziumi retéja rémens epizodai, taCiau dazniau pasitaiko erozinis stemplés pazeidimas
[81,114,115].

GERL yra nevienodai paplitgs ivairiuose pasaulio regionuose. Daugiausia serganciy
nustatoma Siaurés Amerikoje, didelis sergamumas yra ir Europoje, kuris yra didéjantis einant
1§ piety link Siaurés [196,204]. Stebimas sergamumo GERL didéjimas Centrinés ir Ryty
Europos 3alyse. Zymiai maZesnis sergamumas GERL stebimas Azijoje. Tiesa, paskutiniais
metais §iy susirgimy skaicius didéja ir Siame regione. Jei 1994 m. Singapiire rémens grauzima
nurodé 1,6 proc. apklausty asmeny, tai 2000 metais jau — 9,9 proc. Taivanyje tarp pacienty,
atsiysty endoskopijai, erozino ezofagito atvejy skaicius per paskutinius 10 mety padidéjo nuo
5 iki 15 proc. [77,91]. Afrikoje sergamumas iSlieka labai maZas. Sergamumas tarp baltyjy yra
zymiai didesnis nei juodyjy ir panasus { Amerikos mulaty sergamuma.

Priklausomai nuo regiono skiriasi ir GERL sunkumo formos. Jei Azijoje neeroziné
forma nustatoma iki 90 proc. sergan¢iu GERL, Europoje 50-70 proc. atvejy, tai Siaurés
Amerikoje tik nezymiai daugiau nei 50 proc. serganéiyju. Siaurés Amerikoje stebimas
didziausias daznis ir komplikacijuy: Bareto stemplés ir stemplés adenokarcinomos. Tuo tarpu

minétos komplikacijos ypatingai retai diagnozuojamos Azijos Salyse [77].

3.1.3. GERL patogenezé

Gastroezofaginis refliuksas — skrandzio turinio patekimas i stemple. Sis reiskinys yra
fiziologinis, placiai paplitgs, pasitaikantis visiems zmonéms [81,181]. Dazniausiai refliuksas
jokiu simptomy nesukelia, nes trunka trumpai, pasireiskia retai ir stemplés motoriné funkcija
greitai grazina refliuksata i skrandi.

Susidarius salygoms ir veikiant predisponuojantiems veiksniams, refliuksas tampa
»patologiniu” t.y. jis {vyksta labai daznai, pailgéja refliuksato uzsilaikymas stempléje ir
kontaktas su gleivine, sutrinka stemplés apsivalymas. KliniSkai tai pasireiSkia rémens

grauzimu, o atliekant pH — metrija stemplés pH < 4 nustatomas daugiau nei 6% paros laiko



[61]. Normaliomis salygomis skrandyje terpé yra rugstine dél parietaliniy lasteliy gaminamos
HCI (pH 1 — 2), tuo tarpu stempléje terpé yra Sarminé (pH > 4).

Pagrindinj antirefliuksinj barjera sudaro apatinis stemplés raukas, nepakitusi
diafragmos kojyciy funkcija ir Hiso anatominis kampas.

Apatinis stemplés raukas atlieka pagrindini vaidmeni GERL patogenezéje. Pradzioje
buvo galvojama, kad tai susij¢ su pastoviu apatinio stemplés rauko silpnumu, kurio metu
tvyksta ,laisvas“ refliuksas. ReCiau refliuksas jvyksta rijimo metu ar esant padidéjusiam
intraabdominaliniam (vidiniam pilvo) spaudimui — streso* refliuksas. P. Stal ir
bendraautoriai 1999 m. pastebéjo, kad daugiau nei 65% sergané¢iy GERL refliuksas jvyksta
apatinio stemplés rauko savaiminio atsipalaidavimo metu, o ne tik ryjimo metu [181]. Tolesni
manometriniai tyrimai patvirtino §ia nuostata, kad biitent savaiminis rauko atsipalaidavimas
yra svarbiausias  veiksnys refliuksui ivykti [72]. Apatinio stemplés rauko savaiminis
atsipalaidavimas — fiziologinis procesas, ivykstantis dazniausiai po valgio, kai riaugéjimo
metu pasalinamas oras i§ skrandzio. Jis nesusij¢s su valgymu, rijimu ir valingai visiskai
nevaldomas [61,158]. Sergant GERL, apatinio stemplés rauko savaiminis atsipalaidavimas
ivyksta Zymiai daZniau, ypa¢ nakties metu, trunka ilgiau nei sveikiems ir net du kartus
dazniau yra susijes su refliuksu [105,127,148]. Normoje, esant visai uzdarytai stemplés ir
skrandZio jungciai, apatinio stemplés rauko spaudimas yra 20-30 mmHg [129]. Didesnis
spaudimas biina nakties metu, maZesnis — pavalgius. Stemplés raukas fiziologiSkai atsidaro
rijimo metu 1,5-2,5 s laikotarpiui. Net ir 3-5 mmHg spaudimas neleidzia jvykti refliuksui.

Anatominé apatinio stemplés rauko sudétis yra sudétinga ir skiriasi nuo iprasto rauko
sudéties [42]. Tik 1979 m. D. Liebermann autopsijos metu atlikti tyrimai leido suprasti
apatinio stemplés rauko sudéti [106]. Ji sudaro du raumeny pluostai: cirkuliarios skaidulos,
esancios pogleivyje apatin¢je stemplés dalyje, ir istrizinés 2,5-3 cm ilgio skaidulos, esancios
muscularis mucosa sluoksnyje, prasidedancios ties Hiso kampu ir einancios istrizai link
skrandzio mazosios kreivés. Pilnaverte rauko funkcija uztikrina tik koordinuoti abiejy
raumeny pluosty susitraukimai. Vidutiniskai apatinis stemplés raukas biina 4 cm ilgio ties
diafragmos anga, o kvépuojant gali pasislinkti iki 2 cm. auk$tyn ir Zemyn. SkrandZio ir
stemplés gleiviniy riba biina ties rauko viduriu. Apatinio stemplés rauko savaiminio
atsipalaidavimo priezastys yra jvairios ir ne visai aiSkios, daugelis mechanizmy — dar
nesuprasti. Rauko savaiminio atsipalaidavimo priezastims paaiskinti siilomos kelios teorijos:

1. Neuromiogeniné teorija. SI. Franzi (1990) nustaté, kad kardialin¢je skrandzio dalyje
esantys mechanoreceptoriai perduoda impulsus { nucleus tractus solitarius, esantj pailgose

smegenyse, i§ kur siun¢iamas signalas { n. vagus dorzalinius branduolius, kurie reguliuoja
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stemplés lygiyju raumeny veikla [54]. Uzpildzius skrandi maistu ar intragastriniu balionu,
veikiant vagovagaliniams refleksams, ivyksta rauko atsipalaidavimas.

2. Neurohumoralin¢ teorija. Si teorija néra kaip reikiant istirta. Galvojama, kad
atpalaiduojantis apatinio stemplés rauko veikimas pasireiskia veikiant cholecistokininui {
noradrenalininius receptorius ir azoto oksidui i guanylatciklazg, esancius apatinio stemplés
rauko raumeny skaidulose.

Diafragmos kojytés ir Hiso kampas turi Zymiai mazesng, daugiau pagalbing reikSme
antirefliuksinei barjerinei funkcijai.

Diafragmos kojytés anatomiskai yra 2 cm auksc¢iau nei apatinis stemplés raukas ir atlieka
»iSorinio® ir nepriklausomo rauko vaidmeni. Tyrimuose su gyviinais irodyta, kad izoliuota
medikamentiné ir chirurginé apatinio stemplés rauko destrukcija nesukelia gastroezofaginio
refliukso. Taciau papildomai atlikus ir diafragmos kojy¢iy miotomija, refliuksas tampa
pastovus ir rySkesnis [132].Atliekant manometrinius tyrimus taip pat pastebéta, kad esant
diafragmos stemplinés angos iSvarzai, registruojamos dvi padidéjusio spaudimo zonos, i§
kuriy viena sudaro diafragmos kojytés. Néra Zinoma, ar sergant GERL diafragmos kojyc¢iy
funkcija yra pastoviai susilpnéjusi, ar tik ivyksta savaiminé ju relaksacija kartu su apatinio
stemplés rauko savaiminiu atsipalaidavimu. Sia teorija patvirtinty ir esanti bendra
vagovagaliné apatinio stemplés rauko ir diafragmos kojyCiu atsipalaidavimo reguliacija
[109]. Deja, dar néra nustatyta neurohumoraliniy veiksniy, reguliuojanciy diafragmos kojyciuy
funkcija. Svarbus pagalbinis vaidmuo diafragmos kojytéms tenka esant diafragmos stemplinés
angos iSvarzai. Tada jos sudaro ,,papildoma” rauka. Taip pat svarbus juy vaidmuo ir padidéjus
intraabdominaliniam spaudimui esant netiksliems apatinio stemplés rauko susitraukimams.
Siuo atveju diafragminés kojytés sudaro papildoma barjera ,,streso” refliuksui jvykti.

Hiso kampas atlieka vozZtuvo funkcija. Ji sudaro astrus anatominis kampas tarp skrandzio
didziosios kreivés ir stemplés. Esant bukesniam anatominiam kampui, susidaro geresnés

salygos refliuksui jvykti.

3.1.3.1. Agresyvis veiksniai:
1. Padid¢jes rugstingumas
Daugelyje pH — metriniy tyrimy jrodyta, kad kuo ilgesné riig§taus turinio (pH < 4)
ekspozicija ir kontaktas su stemplés gleivine, tuo rySkesni sukeliami stemplés epitelio
pazeidimai ir stebimi labiau iSreik$ti GERL simptomai [21,87,198,210]. Kuo ilgiau biina
rugsti terpé stempléje (pH < 3-4) per para, tuo stebimas didesnis stemplés epitelio
pazeidimas ir didesné komplikacijy tikimybé [79]. Monitoruojant pH stempléje per para, Sie
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rodikliai proporcingai statistiSkai patikimai maZéjo neerozinio, erozinio GERL ir Bareto
stemplés atveju [87,198]. Tyrimuose su gyviinais pastebéta, kad tik labai riigStus turinys (pH
< 1-2) turi zalojantj poveikij stemplés gleivinei. HCI poveikis stemplés gleivinei priklauso nuo
ekspozicijos trukmés stempléje, refliukso, kuris priklauso nuo tranzitorinio apatinio stemplés
rauko atsipalaidavimo, daznio ir trukmés bei padidéjusios HCI sekrecijos skrandyje [30].
Sergantys Elisono — Zolingerio sindromu 40—-60 proc. dazniau serga GERL, taciau jie neturi
padidéjusios rizikos susirgti Bareto stemple. Néra jrodanc¢iy duomenuy, kad GERL
18sivystymui biitina padidéjusi skandzio sekreciné funkcija, nes GERL vystosi esant normaliai
ar net sumazejusiai sekrecinei funkcijai jei kartu yra ir apatinio stemplés rauko savaiminis
atsipalaidavimas ar silpnumas [71]. HCI svarba simptomy iSreikS§tumui bei erozinio ezofagito
uzgijimo greitumui patvirtina ir tai, kad kuo efektyvesniais medikamentais slopinama HCI
sekrecija, tuo greitesnis klinikinis ir endoskopinis atsakas | gydyma. HCl sergantiems GERL,
panasiai kaip ir opalige, iSlieka pagrindinis zalojantis faktorius, be kurio ligos iSsivystymas
yra neimanomas. Didesnis stemplés gleivinés pazeidimas biina kartu su HCI veikiant ir

tulziniam refliuksui [94,205].

2. Diafragmos stemplinés angos iS§varza

Diafragmos stemplinés angos iSvarza — proksimalinés skrandzio kiino dalies patekimas
pro diafragmos anga | kritinés ertmg. Endoskopiskai ji diagnozuojama nustacius iSilginiy
skrandZio rauks$liy proksimalines dalis auk$ciau kaip 2 cm. vir§ diafragmos angos. Daugelj
mety, kai PR. Allison 1951 m. pirma karta aprasé gastroezofaginio refliukso ryS$i su
diafragmos stemplinés angos iS§varza, buvo galvojama, kad tik esant i§varzai galimas GERL
[6]. Véeliau pastebéjus, kad iSvarZa suaugusiems pasireiSkia zymiai dazniau nei GERL, pradéta
ieskoti kity $ig liga predisponuojanciy veiksniy. S. Cohenui 1972 m. atkreipus démesi i
apatinio stemplés rauko svarba refliukso patogenezéje [37], P. Dodds su bendraautoriais 1982
m. manometriniy tyrimy pagalba irode, kad savaiminé apatinio stemplés rauko relaksacija yra
pagrindinis veiksnys refliuksui atsirasti, o i§varzos vaidmuo yra antraeilis. Siuo metu vyrauja
nuomoné, kad diafragmos stemplinés angos iSvarzos vaidmuo GERL patogenezéje, ypac
sunkiy jos formy ir komplikacijy i$sivystyme, iSlieka reik§Smingas t.y. ji pasunkina ligos eiga
[22,86,88]. Isvarza daZzniau nustatoma vyresniems; tarp vyry ir motery skirtumo néra
[90,113]. Diafragmos stemplinés angos iSvarza, kaip ir GERL bei Bareto stemplé, dazniau
nustatoma Vakary (14,5-22 proc. atvejy) nei Azijos Salyse (2,2-4,1 proc. atveju) [77,90,
91,113].
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ISvarzos formavimuisi svarbiis Sie faktoriai: 1. praplatejes diafragmos angos skersmuo
2. Skrandzio pastumimas aukStyn dél sutrumpéjusios stemplés. Ryjimo metu stemplé
fiziologiSkai sutrumpéja apie 2 cm; vyresniame amziuje dél sumazéjusio diafragminio
stemplés raiscio elastingumo, ji palaipsniui negrizta i prading padéti. 3. Skrandzio jstimimas
aukStyn dél padidéjusio intraabdominalinio spaudimo. Pastebéta, kad virS 80 proc.
sunkiaatleciy turi diafragmos stemplinés angos iSvarza. Létinis viduriy uzkietéjimas deél Sio
poveikio taip pat turi reikSmés ne tik i§varzos formavimuisi, bet ir GERL iSvystymui.

ISvarzos buvimas sutrikdo normaly fiziologinj ir anatominj antirefliuksinj barjera. Jos

patofiziologinis veikimas yra multifaktorinis: 1. Sumazéja apatinio stemplés rauko ilgis ir
bazinis spaudimas[128]. Pacientams, turintiems iSvarza, yra daznesni refliukso epizodai,
ilgesné  refliuksato  ekspozicija stempléje. 2. Diafragminiy kojy¢iy  funkcijos
nepakankamumas. 3. Esant didelei iSvarzai sumaz¢ja apatinés stemplés dalies peristaltiniy
bangu amplitudé. Dél to padidéja refliuksato ekspozicija stempléje ir jo kontaktas su gleivine.
4. ISvarzos maisas egzistuoja kaip papildomas HCI rezervuaras, i$ kurio rijimo metu jvyksta
papildomas HCI refliuksas i stemple.
Asmenims, kuriems nustatoma diafragmos stemplinés angos iSvarza, manometriniuose
tyrimuose iSmatuojamas sumazéjes apatinio stemplés rauko bazinis spaudimas. Jiems 24 val.
pH — metriniuose tyrimuose nustatomi daznesni, ilgiau trunkantys refliukso epizodai ir
pailgéjusi refliuksato ekspozicija stempléje [88]. P. Stal su bendraautoriais (1999), iStyrgs 570
pacienty, iSvarZa nustaté 62 proc. pacienty su refliukso simptomais, 1§ kuriy dauguma buvo
sergantys neerozine GERL forma, ir tik 14 proc. asimptominiy pacienty [181]. H. Peterson
(1991) duomenimis, iSvarzos daZznis sergantiems erozine ir neerozine GERL formomis
statistiSkai nesiskyré [151]. Daugelio tyrimy rezultatai parodé tiesioging erozinio ezofagito
priklausomybe nuo i§varzos buvimo ir jos laipsnio [22,88,151].

MP. Jones ir kiti mokslininkai (2002), apZvelge paskutiniyjy mety atliktus tyrimus,
padaré iSvada, kad iSvarZos dydis turi reikSmeés refliukso dazniui, refliuksato ekspozicijos
laikui ir erozinio ezofagito laipsniui [86].

Pastebétas tiesioginis rySys tarp nutukimo laipsnio ir padidéjusio sergamumo GERL.
Néra zinoma, ar vir§svoris tiesiogiai predisponuoja GERL i8sivystyma, ar tai yra susij¢ su
iSvarzos atsiradimu dél sumazéjusio pilvo sienos spaudimo. CJ. Wilson ir kt. 1999) atliktame
tyrime nustaté, kad nutukimas yra neabejotinas rizikos veiksnys GERL i$sivystymui. Taip pat
tyrime buvo nustatyta, kad kiino masés indeksas yra tiesiogiai susijgs su iSvarzos dydziu
[211]. N. Barak su bendraautoriais (2002), iStyres 1224 pacientus, padaré iSvada, kad

nutukimas yra nepriklausomas rizikos veiksnys ir iSvarZos, ir refliukso atsiradimui [10].
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3. Sutrikes skrandzio i$situstinimas

Sutrikusio skrandzio iSsitustinimo reikSmé¢ GERL patogenezéje maziau svarbi ir néra
visiSkai jrodyta. LogiSkai galvojant, po gausaus valgio, iSsitempus skrandziui, turi padidéti
refliukso tikimybé. Vieny autoriy duomenimis, sulétéjes skrandzio iSsitustinimas biina susijgs
su refliuksu 40 proc. atveju. kiti nurodo tik 6 proc. [125,165].

Ivairiy tyrimy metu buvo naudojamos skirtingos metodikos, todél gauti rezultatai yra
prieStaringi. Tyrimuose, kurie buvo atlikti taikant standartizuota skrandzio scintigrafini
metoda, sulétéjes skrandzio iSsitustinimas registruotas 26—33 proc. asmeny, serganciy GERL
[165]. Taciau Sie pacientai nurodé ne tik susijusius su refliuksu, bet ir dispeptinio pobiidzio
skundus: ankstyva sotuma, sunkumo jausma pavalgius ir kt. Galvojama, kad sutrikusi
skrandZio evakuacija yra svarbi tik nedaugeliui, daZniau neerozine GERL forma sergantiems
asmenims, kuriems simptomai daznai ,persidengia“ su funkcinei dispepsijai biidinga

simptomatika.

4. H.pylori infekcija ir GERL

Visiems asmenims, uzsikrétusiems H.pylori bakterija, iSsivysto létinis skrandzio
gleivinés uzdegimas [9,98]. Apie 10 proc. uzsikrétusiyjy iSsivysto skrandzio ar dvylikapirstés
zarnos opaligé [110]. Neabejotinas Sios infekcijos rySys su skrandZzio MALT limfoma [189].
H.pylori bakterija Zymiai dazniau nustatoma sergantiems skrandzio véziu; ji laikoma Sios
ligos pirmos eilés kancerogenu [146]. Tuo tarpu per paskutinius du deSimtmecius Vakary
Salyse mazéjo opaligés ir skrandzio vézio susirgimy skaiCius, taCiau zymiai padidéjo
sergamumas GERL ir su ja susijusiy komplikacijy — Bareto stemplés ir stemplés
adenokarcinomos — daznumas [16,49,173,176]. Daugelis mokslininky S$iuos sergamumo
pasikeitimus bando susieti su mazéjaniu infekuotumu H.pylori bakterija populiacijoje
[31,53,112,117,201]. Galvojama, kad H.pylori bakterija turi apsaugini poveiki GERL ir ypac
sunkiy jos formy atsiradimui. Bandoma patvirtinti hipoteze, kad tie patys Sios bakterijos
Stamai (cag A, cagE, vacA, S1), sukeliantys skrandzio ir dvylikapir§tés zarnos ligas, turi
apsaugini veikima GERL issivystymui [2,201]. H.pylori infekcija néra vienas i§ etiologiniy
GERL veiksniy, nes $i liga iSsivysto ir nesant Sios bakterijos. Pagrindinis H.pylori
apsauginis vaidmuo GERL iSsivystymui siejamas su sumaZz€jusia skrandZio sekrecine
funkcija [46]. SkrandZio rugsti sekretuoja parietalinés lastelés, esancios skrandzio kiino
gleivingje. Pagrindiniai iy lasteliy ir HCI sekrecijos stimuliatoriai yra gastrinas, histaminas ir

acetilcholinas. Veikiant Siems mediatoriams aktyvuojamas protony siurblys, i8siskiria H+,
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kurie susijungg su Cl-, sudaro druskos riigsti. Skrandzio urve esancios G lastelés gamina
gastring, vieng i§ protonuy siurblio mediatoriy; D lastelés — somatostating, vieng svarbiausiy
gastrino ir HCI sekrecijos inhibitoriy. H.pylori infekcijos vaidmuo slopinant HCI sekrecija
pasireiskia taip: 1. Esant pangastritui, sumaz¢ja perietaliniy lasteliu skaicius ir aktyvumas dél
gleivinés atrofijos [57,64]. 2. H.pylori sutrikdo HCI sekrecijos inhibicijos procesus dél
sumazéjusio somatostatino veikimo. S. Moss ir J. Calam (1993) duomenimis, somatostatino
koncentracija H.pylori infekuotiems daugiau nei 2 kartus maZesné nei neinfekuotiems, o po
Sios bakterijos iSnaikinimo — sunormaléja [134]. 3. H.pylori slopina iRNR gamyba
parietalinése lastelése, kuri yra atsakinga uz protony siurblio sintezg. Po H.pylori infekcijos
iSnaikinimo jos gamyba padidéja iki 100 karty.

Svarbis ir kiti H.pylori sukelto pangastrito apsauginiai mechanizmai GERL i$sivystymui:
H.pylori, isskirdama ureaze ties skrandzio kardija, sudaro Sarming terpe, kuri neutralizuoja
HCI. Sumazéjus parietaliniy lasteliu skai¢iui dél skrandzio kiino atrofijos stimuliuojama
gastrino sekrecija, kuri sumazina apatinio stemplés rauko tonusa. Pangastrito atveju
sergamumas GERL yra didesnis, o po H.pylori infekcijos iSnaikinimo GERL simptomatika
gali paryskéti. Tuo tarpu, esant dominuojanc¢iam skrandZio urvo gastritui, HCI sekrecija
dazniausiai biina nepakitusi, todél Sie pacientai reCiau serga GERL ir jiems po H.pylori
infekcijos iSnaikinimo GERL sunkumas ar daznumas nepadidéja.

Apzvelgus klinikinius tyrimus, atliktus per paskutinjji deSimtmetj, gauti rezultatai yra
prieStaringi, labai priklausantys nuo regiono bei nuo H.pylori infekuotumo populiacijoje.
Azijoje atliktuose tyrimuose, kur H.pylori infekuotumas yra didelis, T.Koike (2001) , WF.
Chow (1998) ir kity autoriy paskelbtuose straipsniuose pastebima, kad H.pylori statistiSkai
patikimai reCiau nustatoma sergantiems GERL, ypa¢ sunkiomis jo formomis, nei sveikiems
[31,97,214]. Tuo tarpu Vakary Europoje ir Siaurés Amerikoje infekuotumas H.pylori
sergantiems GERL ir kontrolingje grupéje yra panasus [103]. P. Malfertheiner ir kt. (2005)
netgi pastebe¢jo, kad po infekcijos iSnaikinimo sirgusiems opalige asmenims sumazg¢ja ir
GERL simptomatika [119]. JAV skelbtuose straipsniuose J. Vicari ir kt. (1998) pastebéjo,
kad infekuotumas H.pylori mazéja sergantiems sunkesne ar komplikuota GERL forma, o J.
Lobenz (2004) 3 m. steb&jimo studijoje nustaté, kad GERL iSsivysto 25,8% asmeny po
s¢kmingo H.pylori i$naikinimo, o nei$naikinus bakterijos — tik 12,9 proc. [111,201]. Tuo
tarpu N. Vakil (2000) sergantiesiems dvylikapir$tés zarnos opalige po H.pylori infekcijos
iSnaikinimo GERL sergamumo skirtumo nepastebéjo [195]. A.Raghunath ir kiti (2003),
atlikgs 20 tyrimy metaanalizg, pastebéjo, kad infekuotumas H.pylori Ryty Azijoje statistiskai

patikimai atvirkSciai koreliuoja su GERL sergamumu ir sunkumu, tuo tarpu JAV ir Vakary
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Europoje statistinio skirtumo nestebéta [154]. Siekiant geriau iSanalizuoti H.pylori ir GERL

ry$i, reikalingi tolimesni tyrimai itraukiant didesni pacienty skaiciy.

3.1.3.2. Apsauginiai veiksniai:

1. Normalus stemplés klirensas

Stemplés klirenso funkcija yra kuo grei¢iau sumazinti stemplés pH ivykus
gastroezofaginiam refliuksui, pasalinti refliuksatg i§ stemplés ir neutralizuoti ji chemiSkai.
Siems procesams uztikrinti reikalinga nesutrikusi stemplés motoriné funkcija ir stemplés
Inervacija bei pakankama seiliy gamyba. Sergant GERL, Sios funkcijos daznai biina
sutrikusios. Stemplés motoring funkcija normoje sudaro pirminés peristaltinés bangos,
tvykstancios fiziologinio rijimo metu, ir antrinés, ivykstancios dé¢l stemplés iStempimo maistu
ar refliuksato turiniu.

Ivykus refliuksui, stemplé pirminémis peristaltinémis bangomis stengiasi pasalinti
turini atgal | skrandi. Stovimoje padétyje dar padeda ir gravitacinés jégos. Stemplés
morfologinis paZzeidimo sunkumas priklauso ne tik nuo refliuksy daznio, bet ir nuo
pailgéjusios refliuksato ir stemplés gleivinés kontakto trukmés. Manometriniuse tyrimuose
nustatyta, kad erozinio ezofagito sunkumas ir komplikacijy i$sivystymas tiesiogiai priklauso
nuo stemplés peristaltikos sutrikimy daznio, kadangi pailgéja refliuksato buvimas stempléje
ir jo Zalojantis poveikis gleivinei [149,158]. Neperistaltiniai, retesni ir mazesnés amplitudés
stemplés susitraukimai neuZtikrina pilno refliuksato pasiSalinimo. Sergant GERL, ypac
sunkiomis formomis bei Bareto stemple, taip pat sutrinka ir antrinés peristaltinés bangos.
Antrinés peristaltinés stemplés bangos nustatomos 40 proc. sveiky ir tik 18 proc. serganciy
GERL[164]. Sis sutrikimas daZniau stebimas nakties metu esant gulimoje padétyje. Pirminiy
ir antriniy peristaltiniy bangy sutrikimai yra nepriklausomi vienas nuo kito. Pastebéta, kad po
ezofagito 1ISgydymo normalios peristaltinés bangos nebeatsistato.

Ivykus refliuksui, refleksiSkai padidéja seiliy sintezé ir stimuliuojamas rijimo
refleksas. Zmogus per para iskiria apie 1000—1500 ml seiliu, kurios palaiko stempléje pH 7.
Seilése esantys bikarbonatai chemiskai neutralizuoja refliuksate esan¢ia HCI1 [74]. Taciau S$is

apsauginis vaidmuo yra abejotinas ir mazai reikSmingas.
2. Nesutrikusi stemplés gleivinés funkcija

Stemplés gleiviné yra padengta seilémis, kuriose yra apsauginiy faktoriy: mucino,

prostaglandiny, epidermio augimo faktoriaus [74,164].
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Po seiliy sluoksniu yra gleivés, kuriose gausu bikarbonaty, neutralizuojan¢iy H+ jonus.
Bikarbonatus gamina stemplés viduriniojo ir apatiniojo trecdalio pogleivio liaukos [120].

Daugiasluoksnio epitelio Iastelés yra iSsidéste arti viena kitos. Sudarydamos
nepralaidzias jungtis, jos trukdo H+ difuzijai | gilesnius sluoksnius [29]. Didziausias
apsauginis kruvis tenka pavirSiniy lasteliy apikaliniam poliui. Kiekvienos lastelés
membranoje yra homeostaziniai kanalai, kurie reguliuoja vidini lastelés pH, apsaugodami ja
nuo apoptozes [194].

Nesutrikusi epitelio kraujotaka uztikrina gera lastelés apripinima maisto medziagomis ir
deguonimi bei pakankama bikarbonaty kieki, kuris reikalingas H + neutralizavimui. Labali
svarbiis yra regeneraciniai epitelio procesai, nes nuo jy daznai priklauso pazeidimo laipsnis.
Yra iSaiSkinti epidermio augimo faktoriaus receptoriai stempléje, taciau visas regeneracijos

procesas dar iSlieka tyrin¢jimy stadijoje.

3. Nepakites stemplés jautrumas.

Kiekvienas Zmogus individualiai reaguoja 1 gastroezofagini refliuksa. Tik pavieniai
refliukso atvejai yra susij¢ su klinikiniais simptomais. Pacientams, sergantiems GERL,
daznai yra padidéjes stemplés jautrumas HCI, tai yra jie labiau jaucia rémens grauzima ar
skausma refliukso metu nei sveiki. Tai vadinama ,,jautria stemple®. Atlikto tyrimo metu net
88 proc. serganciy GERL ir tik 15 proc. sveiky asmeny nurodé rémens grauzima po druskos
rugsties tirpalo iSgérimo [13]. Pagrindinis patogenezinis veiksnys yra stemplés epitelio
pazeidimas. Elektroninés mikroskopijos metu nustatyta, kad erozinio ir neerozinio GERL
atveju pazeidziamos stemplés epitelio tarplastelinés jungtys ir padidé¢ja tarplasteliniai tarpai,
pro kuriuos pateke H+ dirgina nervy receptorius [194]. Sia teorija patvirtina tai, kad po
erozinio ezofagito iSgydymo sumazéjo stemplés epitelio jautrumas HCl [194]. Daliai
pacienty, kuriems nustatytas neerozinis GERL, yra padidéjgs jautrumas mechaniniams
dirgikliams, o ne HCl. Siuo atveju pagrindinis patfiziologinis veiksnys yra padidéjes
visceralinis jautrumas, priklausantis nuo CNS ir vegetacinés nervy sistemos. Net 60 proc.
sergan¢iyjyu GERL nurodé rémens grauzima ar diskomforta uz kriitinkaulio po baliono
iSplétimo apatinéje stemplés dalyje [108]. Tai tik i$ dalies patvirtina, kodél daliai NERL
ligoniy gydymas protony siurblio inhibitoriais yra neefektyvus. Galvojama, kad Bareto
stemplés atveju dél metaplazinio liaukinio epitelio sumazéja jautrumas HCI ir kitiems

dirgikliams, tame tarpe ir mechaniniams.
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3.1.4.1. GERL Klinika

Rémuo — pagrindinis, labai specifiSkas $iai ligai, simptomas, kuriuo skundziasi vir§ 85
proc. sergan¢iyju GERL ir nuo kurio daznai priklauso diagnozé [41]. Jis nusakomas kaip
deginantis skausmas uz kriitinkaulio, kylantis nuo epigastriumo ar apatinés kriitinés dalies.
Rémens atsiradimo pradzia dazniausiai sutampa su pH sumazéjimu zemiau 4 stempléje ir
atsiranda dél stemplés gleivinés kontakto su ragStimi ir pepsinu [80]. Rémuo, kaip ir
atpylimas riig8ciu turiniu, pasireiSkia po gausesnio valgio, gulint, pasilenkus, po alkoholio
vartojimo [28]. Rémuo ir atpylimas rigStimi yra labai specifiSki GERL ( 89 proc. ir 95 proc.),
taCiau ju jautrumas yra mazas (38 proc. ir 6 proc.) [101]. Tai galbiit paaiskinama tuo, kad ne
visi pacientai vienodai supranta rémens savoka. Nei rémuo, nei kiti simptomai neatspindi
stemplés pazeidimo laipsnio [27,28,56,108]. O. Katz (2005) duomenimis, didéjant amziui
retéja rémens epizodai, mazéja jo iSreikStumas [93]. Stemplés pazeidimas gali sukelti ir
kitokius simptomus. Sie simptomai néra specifiski iai ligai, tadiau pacientai juos nurodo gana
daznai: diskomforto, verzimo pojutis ar skausmas uz kriitinkaulio, pykinimas, disfagija,
odinofagija. Pastarieji du nusiskundimai dazniau btina sunkesnés ligos formos atveju ar esant
komplikacijoms: stemplés opai, striktiirai.

G. Tytgat 2002 metais, atsizvelgdamas | simptomy iSreikStuma ir ligos eiga, iSskyré dvi
klinikines GERL formas:

1. Lengva forma. Simptomai atsiranda pazeidus dieta, yra intermituojantys ir susij¢ su
refliuksu. Pacientai gydosi patys bereceptiniais vaistais, jiems simptomai greitai iSnyksta
bendrosios praktikos gydytojui paskyrus gydyma.

2. Sunki forma. Refliukso simptomai labai vargina pacienta ir empiriskai paskyrus gydyma
juos labai sunku kontroliuoti. Nutraukus gydyma, liga greitai recidyvuoja. Daugelyje tyrimy
irodyta, kad klinikiné GERL sunkumo forma visiSkai nepriklauso nuo endoskopinio erozinio
ezofagito sunkumo laipsnio ar jo buvimo [27,28,41,56,108].

Dalis ligoniy, kuriems yra atipiné forma, skundZiasi netipiSkais simptomais, kuriuos
sukelia refliuksato poveikis gerkloms, burnos gleivinei ir dantims, jo aspiracija i bronchus.
Atipiniai simptomai ryte biina rySkesni, o diena susilpnéja. Kosulio ar bronchinés astmos
priepuoliai daZzniau biina nakt{, nes gulint pager¢ja salygos refliuksui jvykti. Dazniausi
atipiniai simptomai : uzkimimas, kosulys, ,,kasnis* gerkl¢je, nemalonus deginimas bei skonis

burnoje, danty atSipimas (,,waterbrush* simptomas), krenkstimas, dusulio priepuoliai.
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3.1.4.2. GERL klasifikacija

Skiriamos GERL formos:

1.Neeroziné GERL (endoskopiSkai neigiama) arba NERL — ligoniai, kurie skundziasi
tipiniais refliukso simptomais (rémeniu, rigstaus turinio atpylimu), bloginanciais gyvenimo
kokybeg, taciau jiems nerandama endoskopiniy stemplés gleivinés pakitimuy, taip pat ir Bareto
stemplés [41,123,171]. Si savoka yra reliatyvi, nes aukstos rezoliucijos Siuolaikiniais
endoskopais Siems ligoniams galima matyti nespecifinius gleivinés pakitimus: gleivinés
trapuma, eritema, gridétuma. Si forma sutinkama daZniausiai, nuo 55 iki 75 proc. visy
sergan¢iy GERL atvejy Vakary Salyse ir net iki 90 proc. Azijoje [175]. Rémens atsiradimo
patogenezé yra sudétinga ir ne iki galo istirta. Remiantis SD. Martinez (2003) atlikto tyrimo
rezultatais, tik daliai sergan¢iy NERL rémuo yra susijgs su pH pakitimais stempléje, kai tuo
tarpu net pusei Sia forma serganciy ligoniy pH biina nepakitgs (pH > 4) [123]. Net 63 proc.
Siy atvejy nustatomas ,,funkcinis rémuo®, kurio patogeneze¢je pagrindinis faktorius yra
padidéjes visceralinis stemplés jautrumas, priklausantis nuo vegetacinés nervy sistemos ir
CNS, o ne dél HCI poveikio. 37 proc. atveju pH buina nepakites, taciau rémens atsiradimas
sutampa su trumpalaikiu, nezymiu pH sumaz¢jimu stempléje, kuris sveikiems asmenims
nesukelia jokiy nusiskundimy. Jiems nustatoma ,jautri stemplé* dél padidéjusio epitelio
jautrumo HCI poveikiui. NERL yra labai naujas ligos vienetas. Prie§ deSimtmet] pacientams,
kurie skysdavosi rémens grauzimu ir jiems endoskopuojant nebuvo randama pakitimy,
biidavo diagnozuojama viena i§ funkcinés dispepsijos (1 refliuksa panasi) formy. Tgsiant
tyrinéjimus, atkreiptas démesys i patogenezinj, klinikini $ios formos ir erozinio ezofagito
panaSuma. Tod¢l bendru sutarimu $1 ligoniu grupé buvo priskirta GERL. Tiesa, i§licka NERL
ir funkcinés dispepsijos klinikiniy, ligos eigos panasumy, daznai simptomai ,,perdengia“
vienas kita, todél diagnozuojant liga remiamasi vyraujanéiu simptomu. Remiantis daugelio
tyrimy rezultatais pastebéta, kad rémens intensyvumas, jvairiy simptomy dazZnis statistiSkai
patikimai nesiskiria tarp pacienty, sergan¢iy NERL ir erozine GERL forma [28,41,56,108].
Gydymo taktika, trukmé ir atsakas | gydyma Siems pacientams taip pat yra panasis [4,108].
Buvo galvojama, kad NERL forma sergantiems pacientams niekada neatsiranda endoskopiniy
pakitimy stempléje, taciau dauguma mokslininky yra linkg¢ manyti, kad nedaugeliui ligoniy
laikui bégant §i ligos forma progresuoja | erozing forma [95]. M. Avidan ir kt. (2002) atliko
tyrima, kuriame nustaté, kad net 23,5 proc. serganc¢iy NERL 3 mety eigoje atsirado erozijos

distalinéje stemplés dalyje [8]. PrieStaringos mokslininky nuomonés yra ir déel NERL
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progresavimo 1| Bareto stemple ir stemplés adenokarcinoma. Dauguma mokslininky,
remdamiesi tuo, kad daliai serganciy Bareto stemple diagnozavimo metu ir anks¢iau nebuvo
nustatytos erozijos stempléje, patvirtina progresavimo tikimybe. Tuo tarpu kiti tyrinétojai,
remdamiesi NERL patogeneze, $ia galimybe atmeta. Galutinio atsakymo néra, reikalingos
ilgo stebéjimo studijos, taCiau bet kuriuo atveju Bareto stemplés iSsivystymo tikimybé
sergant NERL iSlieka mazesné nei esant erozinei GERL formai.

2. Eroziné GERL forma — ligoniai, kuriems nustatomos erozijos distalingje stemplés
dalyje, neatsizvelgiant { tai, turi ar neturi jie refliukso simptomu. Erozija — aiskiai apribotas
gleivinés defektas, padengtas eksudatu ar be jo [41]. Eroziné — sunkiausia GERL forma,
Vakary $alyse ji nustatoma maziau nei pusei ligoniy (25—40 proc. atveju). Erozinio ezofagito
sunkumui jvertinti buvo naudojama daug jvairiy klasifikacijy, dazniausiai Savary—Miller,
re¢iau — Blackston. Savary—Miller klasifikacijos buvo atsisakyta dél daugelio trikumy: buvo
labai daug jos modifikaciju, neatsizvelgta i erozijos ilgi, buvo per didelis skirtumas tarp pirmo
ir antro ezofagito sunkumo laipsniy, o ezofagito komplikacijos laikytos kaip sunkiausio
laipsnio kriterijus. Dabar visuotinai pripazinta yra Los Andzelo klasifikacija, priimta 1994
metais, kuri yra paprasta, aiski, ja lengva naudotis [116]. Jos pagrindinis vertinimo kriterijus
yra erozija (gleivinés itrikimas). Tai aiSkus, ribotas gleivinés defektas, padengtas baltu
eksudatu ar be jo. Skiriami 4 sunkumo laipsniai:

A. Viena ar kelios erozijos ant iSilginiy gleivinés rauksliy, ne ilgesnés nei 5 mm ir
nesusiliejancios tarpusavyje.
B. Viena ar kelios erozijos ant iSilginiy gleivinés raukSliy, ilgesnés nei 5 mm ir
nesusiliejancios tarpusavyje.
C. Susiliejancios tarp iSilginiy stemplés rauksliy erozijos, apimancios maziau nei 75 proc.
cirkuliaraus gleivinés ploto.
D. Susiliejancios tarp iSilginiy stemplés rauksliy erozijos, apimancios 75 proc. ir daugiau
cirkuliaraus gleivinés ploto.

Rémens intensyvumas ir daznis nepriklauso nuo ezofagito sunkumo, kaip ir nuo jo
vairaus sunkumo ezofagitui [95]. Pagal paciento simptomus negalima nuspéti ezofagito
sunkumo. Pacienty gyvenimo kokybé priklauso nuo rémens intensyvumo, daznio ir visai
nepriklauso nuo ezofagito sunkumo. Tod¢l kyla klausimas ar reikalinga nustatyti ezofagito
sunkuma ir atlikti endoskopinj tyrima ir ar jis yra ekonomiskai pagristas. Kadangi ivairiose
Salyse sergamumas GERL, stemplés ir skrandzio piktybiniais susirgimais skiriasi, yra

skirtinga endoskopinio tyrimo ekonominé verté, néra vieningos nuomoneés, kada reikia atlikti
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endoskopini tyrima. Daznai sprendima dél endoskopijos reikia priimti individualiai,
atsizvelgiant | kiekviena klinikini atveji. Vakary Salyse rekomenduojama atlikti ,,pirmaja*
endoskopija vyresniems nei 55 mety amziaus asmenims, Ryty ir Centrinés Europos Salyse —
vyresniems nei 45 m., o Japonijoje, kur yra aukstas sergamumas skrandzio véziu, vyresniems
nei 40 m. amziaus. Taliau yra patvirtintos rekomendacijos, kad, esant ,pavojaus‘
simptomams, endoskopini tyrima atlikti butina. Pavojaus simptomams pagal JJ. Heidelbaugh
(2003) priskiriama: disfagija, odinofagija, ankstyvas sotumo jausmas, mazéjanti kiino maseé,
mazakraujysté, kraujavimo i§ virskinamojo trakto pozymiai, jtariamas (Ciuopiamas) navikas
[68]. Endoskopini tyrima taip pat patariama atlikti Siais atvejais: jei refliukso simptomai
pirma karta atsiranda ar jie labai sustipréja vyresniems kaip 45 m. asmenims, esant atipiniams
GERL simptomams, nesant gydymo efekto ar jo kontrolei jvertinti, esant ilgai simptomy
trukmei deél galimos Bareto stemplés, prie§ chirurgini gydyma. Endoskopiniy erozinio
ezofagito pakitimy sunkumo jvertinimas yra labai svarbus, nes pH < 4 trukmé apatinéje
stemplés dalyje tiesiogiai koreliuoja su ezofagito sunkumo laipsniu [124]. Daznai gydymo
efektas priklauso nuo ezofagito sunkumo, o recidyvuy daznis taip pat tiesiogiai proporcingas
ezofagito sunkumui [116]. Endoskopijos metu gaunama daug informacijos ir apie GERL
predisponuojancius veiksnius (diafragming iSvarza), komplikaciju buvima bei gretutinius
susirgimus.

Pagal endoskopinius duomenis erozinis ezofagitas skirstomas | lengva (A ir B
laipsnius) ir sunky (C ir D laipsnius) [149]. Remiantis jvairiy Saltiniy duomenimis nustatyta,
kad vyrauja lengvos ezofagito formos, kurios sudaro nuo 73 iki 90 proc. visy ezofagito atveju.
Neabejotini predisponuojantys veiksniai sunkioms ezofagito formoms atsirasti yra ilga GERL
simptomy trukme, diafragmos stemplinés angos i§varzos buvimas ir dydis, vyresnis amZius,
vir§svoris, nesavalaikis ir neadekvatus gydymas. Nepatvirtintiems veiksniams priskiriama
H.pylori infekcijos nebuvimas, obstipacijos. Daliai asmeny, ypa¢ vyresnio amziaus, liga gali
biiti asimptominé. Skiriasi lengvo ir sunkaus erozinio ezofagito ligos eiga. Esant sunkiam
ezofagitui yra didesné recidyvo tikimybe, reikalingas intensyvesnis ir ilgesnis antisekrecinis
gydymas, didesné rizika GERL komplikacijoms atsirasti. Yra atlikta daug patvirtinanciy
tyrimy, kad, esant sunkiam ezofagitui, komplikacijos vystosi iki 3—5 karty dazniau nei sergant
lengvu.

3. Atipiné GERL forma — ligoniai, kuriems gastroezofaginis refliuksas sukelia netipiskus
GERL simptomus ir/ar kity organy (burnos, bronchy, gerkluy, plau¢iy) pakitimus. Siuos
simptomus sukelia refliuksato poveikis gerkloms, burnos gleivinei ir dantims, jo aspiracija {

bronchus. Atipinés GERL pagrindiniai paZeidimo poZymiai:
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Burnos, gerklés pazeidimo pozymiai: uzkimimas, nosies uzgulimas, danty emalés erozijos,
nemalonus deginimas bei skonis burnoje, ,kasnio®“ jutimas gerkl¢je, laringospazmas,
hipersalivacija, krenkStimas.

Bronchy ir plauciy pazeidimo pozymiai: pasikartojancios aspiracinés pneumonijos, naktinis
kosulys, bronchinés astmos dusulio priepuoliai.

Atipinés GERL formos diagnostikai svarbiis tyrimai yra PSI méginys, 24 valandy

ambulatoriné PH-metrija bei vaizdiniai laringologiniai tyrimai.

3.1.4.3. GERL diagnostika.

bei struktirinius stemplés pakitimus patvirtinanciais tyrimais.

1. Klinika. GERL — vienas i§ nedaugelio virSkinamojo trakto susirgimy, kurio diagnostika
galima vadovaujantis vien tik tipiSkais simptomais. Rémuo — labai specifinis, tik Siai ligai
biidingas simptomas, kuris vienas ir/ar derinyje su atpylimu rigstimi biina daugiau kaip 90
proc. asmeny [41]. Reikia nepamirsti, kad liga gali biiti asimptome, taip pat pasireiksti
atipiniais simptomas [116]. Bet kuriuo atveju, jei ligonis skundziasi bent dviem rémens
epizodais per savaitg, kurie itakoja jo kasdieng veikla, galima be papildomy tyrimy
diagnozuoti GERL [41].

2. Endoskopinis. Svarbiausias ir daZniausiai naudojamas tyrimas. Endoskopinio tyrimo metu
nustatomas erozinis ezofagitas, jo sunkumo laipsnis. Jis naudingas esant asimptominiam
GERL, diagnozuoti struktiiriniams stemplés pakitimams ir GERL komplikacijoms nustatyti.

3. Protony siurblio inhibitoriy méginys. Trumpas (daZniausiai 2 dieny) gydymo kursas ex
juvantibus  dvigubomis protony siurblio inhibitoriy dozémis leidzia patvirtinti GERL
diagnoze¢ [13]. Jis populiarus Vakary Salyse, kur endoskopinio tyrimo ekonominé verté yra
didelé. Si méginj rekomenduojama atlikti jaunesniems kaip 45m. amziaus asmenims, kuriems

yra tipinis klinikinis vaizdas. Sio tyrimo jautrumas — 75 proc., specifiskumas — 55 proc.

4. Manometrija ir 24 valandy pH-metrija. Manometrija atliekama specialiu daugiakanaliu
perfuziniu kateteriu, kuris yra sujungtas su pneumohidrauline kapiliarine infuzine sistema.
Kateteris pro burng jvedamas i stemplg, trys jo kanalai paliekami ties apatiniu stemplés rauku,
Kiti — skirtingame stemplés aukstyje. Tyrimo metu jvertinama apatinio stemplés rauko tonusas
(normoje > 20-30 mmHg), stemplés motorika ir nustatomas rauko atstumas nuo lipy.
Pritaikymas: 1. Prie§ atliekant antirefliuksing operacija, nes galima tiksliau parinkti operacijos
metoda, prognozuoti operacijos pasekmes. Esant stemplés motorikos sutrikimams, po
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operacijos gali iSrySkeéti disfagija. 2. Sergant sunkia GERL forma nustatomas apatinio rauko
silpnumas ir stemplés motorikos sutrikimas.

pH-metrija — stemplés pH matavimas specialiu pro nosj i stemplg jvestu elektrodu. pH
jutiklis palieckamas 5 cm. vir§ apatinio stemplés rauko ir matuojama pH 24 valandas
ambulatorinémis salygomis pacientui, gyvenan¢iam normaliu kasdieniu ritmu. Registruojami
duomenys apie visos paros pH poky¢ius ir lyginami su ligonio registruojamais simptomais,
kuriuos jis pazymi atskirame lape. Gastroezofaginiu refliuksu laikomi epizodai, kai pH < 4.
Apskaiciavus standartizuota DeMeester koeficienta (norma < 14,7), nustatoma, ar ligoniui yra
patologinis refliuksas bei jo rySys su paciento simptomais [44]. pH-metrijos panaudojimo
galimybeés:
1. Nustatoma individuali antisekrecinio gydymo dozé ar jvertinamas jo efektyvumas.
2. Padeda nustatyti atipini GERL bei diagnozuoti neerozing GERL forma.
3. Naudingas diferencinei diagnostikai esant netipiniams GERL simptomams.
Normoje per para galima registruoti iki 50 refliuksy ir ne daugiau 3 refliuksuy, kurie trunka 5

min., o ilgiausio refliukso trukmé turi biiti ne ilgesné nei 20 min.

3.1.4.4. GERL komplikacijos

Visos GERL komplikacijos dazniau vystosi esant ilgai simptomy trukmei, sunkiam
eroziniam ezofagitui, esant diafragmos stemplinés angos i$varzai. Skiriamos Sios GERL
komplikacijy padidintos rizikos grupés: sklerodermija, biiklé po skrandZzio rezekcijos, sunkus
ezofagitas, protinis atsilikimas. Bareto stemplé ir stemplés adenokarcinoma — sunkiausios ir
svarbiausios GERL komplikacijos, kurios yra pagrindiniai $iuolaikinio mokslo susidoméjimo
ir tyrinéjimo objektai. Jos bus aptariamos atskirai. Kitos GERL komplikacijos turi maZesng
kliniking reikSme. Neretai vienam asmeniui nustatomos kelios komplikacijos vienu metu.
GM. Eisen ir kt. (1997) nurodé kriterijus, kurie leisty prognozuoti ilgalaikes komplikacijas:
disfagija, vyresnis nei 50 m. amzius ir daugiau kaip 5 m. sergantys GERL asmenys [45].

1. Stemplés opa. Vystosi 2—7 proc. asmeny, serganciy GERL. Tipiné opos lokalizacija yra
vir§ skrandZio ir stemplés jungties. Stemplés opa — gastroezofaginio refliukso pasekoje
atsiradgs gilus gleivinés defektas, iSplitgs iki muscularis mucosae ar ji penetruojantis. Jos
patogeneze yra tokia pat kaip ir nekomplikuoto GERL atveju. Kliniskai stemplés opa itarti yra
sunku, simptomai gali nesiskirti nuo GERL simptomatikos ar juy gali ir nebiiti. Trecdalis
ligoniy jaucia skausma ar diskomforta uz kritinkaulio, sunkesniais atvejais — odinofagija.

Opos dydis gali biiti ivairus, dazniausiai ji biina viena, re¢iau nustatomos kelios. Si
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komplikacija diagnozuojama endoskopijos metu. Opa 1 proc. atvejy gali komplikuotis imiu
ar létiniu kraujavimu i§ erozuoty opos dugno kraujagysliu. Esant opai padidéja rizika Bareto
stemplei 1§sivystyti.

2. Stemplés striktiira. Remiantis jvairiy autoriy duomenimis, striktiiros stempléje susidaro 4—
20 proc. sergan¢iy GERL. Stemplés striktira — distalinés stemplés dalies spindzio
susiauréjimas dél uzdegiminio epitelio ir subepitelinio audinio randéjimo, dazniausiai gyjant
sunkiam eroziniam ezofagitui ar dideléms opoms. Stemplés striktiira dazniausiai biina
asimptominé. Disfagija iSrySkéja stemplés spindziui susiauré¢jus iki 12 mm. diametro.

Striktiiros vietoje dazniau vystosi Bareto stemplé ir stemplés adenokarcinoma.

3.1.5. GERL gydymo principai

GERL gydyti dél sparcios zengiancios farmacinés pazangos dazniausiai néra sunku,
gaunamas geras gydymo efektas, yra nustatyti gydymo algoritmai esant jvairioms ligos
situacijoms.

Pagrindiné problema S$iuo metu yra tai, kad iSlieka nezinomi Bareto stemplés
atsiradimo mechanizmai, néra zZinoma, kuriai ligoniy grupei ji gali vystytis ir kaip biity galima
perspéti  Sios komplikacijos i$sivystyma. Nemazai keblumy sukelia didele ligos recidyvo
tikimybé nutraukus gydyma, ypac esant sunkiam eroziniam ezofagitui, kuriai ligoniy grupei
skirti pastovu medikamentini palaikomaji, kuriems patarti operacini gydyma. Taip pat
pastebéta, kad ilgai naudojant protony siurblio inhibitorius (PSI) esant H.pylori infekcijai
vystosi skrandZio kiino atrofija ir didéja rizika susirgti skrandZio véziu.

GERL gydymo tikslai yra:

1. Pasalinti ligos simptomus ir pagerinti gyvenimo kokybg.

2. I8gydyti endoskopinius pakitimus (erozijas, opas).

3. Recidyvy ( klinikiniy ir endoskopiniy) profilaktika.

4. Bareto stemplés ir kity komplikacijy profilaktika.

Pacientui svarbiausia, kad pranykty ligos simptomai ir pageréty gyvenimo kokybé. Laikomasi
nuomones, kad ne ka maziau svarbu yra stengtis uzgydyti visus endoskopinius pakitimus.
Daugelyje atlikty tyrimy jrodyta, kad néra rySio tarp simptomy iSnykimo ir endoskopiniy
pakitimy uzgydymo.

GERL gydymo metodai yra Sie:

1. Gyvenimo budo ir mitybos jproc¢iy keitimas. Efektyvumas ribotas, be to yra atlikta mazai

moksliniy tyrimy, patvirtinanciy juy reikSme¢. Daznai tai gali labiau pabloginti gyvenimo
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kokybg ir savijauta nei GERL simptomai. Taciau, bet kuriuo atveju patariama pacientui ju
laikytis. Gyvenimo btido keitimas reikSmingas ne tiek remisijai pasiekti, kiek palaikomojo
gydymo laikotarpiu ligos recidyvu profilaktikai. GERL eigai reikSmés turi: 1. mitybos
apribojimai: Sokoladas, alkoholis, pipirmétés, kava, svogiinai, ¢esnakas ir 2. gyvenimo biido
pasikeitimai: lovos galviigalio pakélimas, riebaly kiekio mazinimas maiste, rukymo
nutraukimas, vengimas guléti pavalgius.

2. Medikamentinis. Pagrindinis patogenezinis Siuo metu pripazintas yra HCI sekrecija
slopinantis gydymas, nes néra pakankamai efektyviy stemplés motorika ir apatini stemplés
rauka veikianciy (stiprinan¢iy antirefliuksini mechanizma) vaisty, galin¢iy pakankamai gerai
kontroliuoti ligos simptomus visg para. Farmakologinio gydymo tikslas yra pasiekti, kad pH
stempléje kuo ilgiau iSsilaikyty didesnis kaip 4. Pirmo pasirinkimo vaistai §iuo metu yra
protony siurblio inhibitoriai, kurie efektyviausiai slopina HCI sekrecija, ilgiausiai iSlaiko pH
>4 stempléje (virs 18 valandy per para), greiciausiai pasiekiamas simptomy ir endoskopiniy
pakitimy iSnykimas. KR. DeVoult (2003) paskelbé net 33 klinikiniy tyrimy metaanalize,
kuriuose palygino PSI ir Hz receptoriy antagonisty efektyvuma uzgydant erozijas ir pasalinant
ligos simptomus. Rezultatai parodé, kad PSI gerokai efektyvesni tiek uzgydant erozijas (78
proc. skiriant PSI ir 50 proc. skiriant H2 rec. blokatorius), tick pasalinant ligos simptomus (83
proc. skiriant PSI ir 60 proc. skiriant H2 rec. blokatorius). H2 receptoriy blokatoriai ir
prokinetikai gali biiti skiriami esant lengvai ir nekomplikuotai GERL, taciau ju veikimas
lyginant su PSI yra Zymiai silpnesnis tiek gydant simptomus, erozijas, tiek apsaugant nuo
ligos recidyvy. Ivairiy vaisty grupiu efektyvumo skalé yra tokia: dviguba PSI dozé >
standartiné PSI dozé > maza PSI dozé > Hz rec. antagonistai > prokinetikai > antacida.

3. Chirurginis. Pagrindinis antirefliuksinio operacinio gydymo tikslas yra stemplés ir
skrandzio santykinés anatomijos atstatymas: diafragmos stemplinés angos i§varzos plastika ir
apatinio stemplés rauko sutvirtinimas, suformuojant i§ skrandzio dugno voleli. Taip
panaikinamas patologinis skrandzio turinio refliuksas | stemplg. Pirmosios operacijos GERL
gydyme buvo pradétos taikyti Sveicary chirurgo R. Nissen 1956 metais, taciau dél didelio
operacinio traumatizmo (torakotomijos) ir dazny pooperaciniy pasaliniy reiSkiniy Sis gydymo
metodas pasisekimo nesulauké [139]. 1991 m., idiegus laparoskoping antirefliuksing
chirurgija, atsivéré naujos S$iy operaciju galimybés. Dabar pasaulyje dazniausiai atlieckama ir
Europos bei JAV chirurgy draugiju rekomenduojama pilna fundoplikacija pagal Nissen [55].
Remiantis Lietuvoje atlikto tyrimo duomenimis, daliné fundoplikacija pagal Toupet taip pat
yra efektyvi operacija, kuri sukelia maziau ligos atkryCiy ir rijimo sutrikimy [136]. Prie$

operacija ligoniams rekomenduojama atlikti pH — metrija ir manometrija. Stebimi labai geri

25



operacinio gydymo rezultatai, efektas biina daugiau nei 90 proc. atveju, pooperacinés
komplikacijos stebimos maziau nei 10 proc., dazniausiai nepavojingos. 1997 metais Europos
chirurgu ekspertai apibréz¢ operacinio GERL gydymo indikacijas [55,62], kuriy laikomasi iki
Siol: 1. I8liekantys ar recidyvuojantys GERL simptomai, nepaisant adekvataus gydymo PSI. 2.
Isliekancios, recidyvuojan¢ios GERL komplikacijos, nepaisant adekvataus gydymo PSI. 3.
Ilgalaikis medikamenty vartojimas ar paSalinis juy poveikis, trikdantis gyvenimo kokybe. 4.
Diafragmos stemplinés angos iSvarzos ar apatinio stemplés rauko silpnumo mechaniSkai
sukeliami simptomai, trikdantys gyvenimo kokybg. Bet kuriuo atveju operacija yra
alternatyva konservatyviam gydymo metodui. Taip pat labai svarbus yra ir ligonio

pasirinkimas.

GERL gydymas skiriamas i du etapus:

A. Umios fazés gydymas. Jo tikslas yra kuo grei¢iau ir efektyviau panaikinti ligos
simptomus ir uzgydyti erozijas. Gydymas pradedamas nuo efektyviausio medikamento ir
optimalios dozés, véliau pereinant prie silpnesnio antisekrecinio gydymo. Step — down
gydymo principas pakeité step — up. Umios fazés gydymo trukmé yra 4-8 savaités.

B. Ilgalaikis priesrecidyvinis gydymas, kurio tikslas yra apsaugoti nuo stemplés eroziju
ir kontroliuoti GERL simptomus. Jis gali bati pastovus palaikomasis gydymas mazesnémis
dozémis ir gydymas pagal poreikj, t.y. pacientas pats reguliuoja vaisty naudojima pagal ligos
simptomus.

Atsizvelgiant { GERL forma, sunkuma, komplikacijy buvima, 2002 m. Lietuvoje bendru
gastroenterology ir bendrosios praktikos gydytoju susitarimu priimtos GERL gydymo
rekomendacijos:

1. Neeroziné¢ GERL forma. Skiriamas 4 savai¢iy gydymas protony siurblio inhibitoriais (PSI)
iprastinémis dozémis. Po to gydymas tgsiamas ,,pagal poreiki“. Jei to nepakanka, skiriamas
gydymas mazomis PSI dozémis. Individuali gydymo trukmé, kontroliné endoskopija
nebitina.

2. Lengvas erozinis ezofagitas (A ir B laipsniai). Skiriamas 4-8 savai¢iy gydymas PSI
iprastinémis dozémis. Po gydymo esant simptomams atlickama endoskopija. Erozijoms
neuzgijus, tgsiamas gydymas dar 4 savaites didelémis PSI dozémis. Po to gydoma ,,pagal
poreiki®. Jei to nepakanka, skiriamas pastovus gydymas mazomis PSI dozémis.

3. Sunkus erozinis ezofagitas (C ir D laipsniai). Skiriamas 8-12 savaiciy gydymas
iprastinémis ar didelémis PSI dozémis. Visiems atliekama kontroliné endoskopija. Erozijoms

neuzgijus, toliau skiriami PSI didelémis dozémis dar 4-8 savaites. Po to gydymas tgsiamas
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pagal poreiki. Jei to nepakanka, skiriamas gydymas mazomis PSI dozémis. Individuali
gydymo trukmé.

4. Komplikacijuy (opu ir striktiiry) gydymas. Skiriamas 8—12 (16) savai¢iu gydymo kursas
didelémis PSI dozémis. Visiems atlieckama kontroliné endoskopija. ISliekant pakitimams,
toliau tgsiamas gydymas didelémis PSI dozémis dar 4-12 savaiciy. Véliau skiriamas ilgalaikis
palaikomasis gydymas mazomis ar iprastinémis PSI dozémis. Esant disfagijai (stemplés
diametrui < 12 mm), taikoma pneumodilatacija, stentavimas. Esant indikacijoms, atliekama

antirefliuksiné operacija.

3.2. Bareto stempl¢

3.2.1. Bareto stemplés apibréZimas ir ligos sampratos raida

Bareto stempl¢ — susirgimas, kai endoskopijos metu stempléje nustatomas
plokscialastelinio  epitelio pasikeitimas liaukiniu stebint rausva plota vir§ skrandzio ir
stemplés jungties bei patvirtinamas histologiSkai nustacCius taurines Zzarninio tipo ir/ar
skrandzio liaukines Iasteles. Pirma karta Sis susirgimas buvo paminétas Bostono patologo W.
Tileston (1906) straipsnyje [193]. Mokslininkas aprasé ligonius su peptinémis stemplés
opomis, aplink kurias gleiviné buvo labai panasi | skrandZio. Taciau tolesniems moksliniams
tyrin¢jimams ir ligos sampratos vystymuisi pagrindinés reikSmeés turéjo 1950 m. paskelbti
angly chirurgo Norman Barrett straipsniai [11]. Juose jis apra$é dvi panasias klinikines
situacijas: jgimta trumpa stempl¢ su intratorakalinés skrandzio dalies liaukiniu epiteliu ir
lgimta skranding heterotopija stempléje su iSopéjimu. Tuo metu dar buvo abejojama, ar Sie
pakitimai yra skrandyje, ar stempléje. PR. Allison ir AS. Johnstone (1953), iStyrg 7 atvejus,
remdamiesi pogleivio ir muscularis propria struktiira, patvirtino, kad S§is intratorakaliai
esantis liaukinis epitelis i§ tikryju yra stemplé [5]. Jie pirmieji pasitlé ,liaukinio stemplés
epitelio” savoka ir galima Sios ligos rySi su GERL, kuris visuotinai buvo pripazintas tik 1970
metais. Po 3 mety N.Barrett pripazino, kad tai vis tik yra stemplés susirgimas. Moksininkas
galvojo, kad tai yra susij¢ su diafragmos stemplinés angos iSvarZa, taciau nesiejo S§io
susirgimo su malignizacijos rizika ir gastroezofaginiu refliuksu [12]. N.Barrett taip pat laikési
nuomonés, kad tai yra igimtas susirgimas. RN. Moersch (1959), remdamasis atlikty tyrimy
duomenimis, nustaté $io susirgimo ry$i su sunkiu eroziniu ezofagitu [130]. Sie duomenys

veliau buvo patvirtinti eksperimentuose su gyvinais. Tolesni tyrin¢jimai buvo atliekami
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norint jrodyti Bareto stemplés supiktybé¢jimo galimybg. LM. Bosher (1951) pirmasis aprase
pacient¢ su skrandzio liaukiniu epiteliu stempléje ir taurinémis, o ne parietalinémis lastelémis
[17]. BC. Morson (1952) apras¢ atveji, kai stemplés liaukiniame epitelyje nustaté
adenokarcinoma [133]. Tiriant histologiskai pastebéta, kad liaukinis stemplés epitelis yra
nevienalytis. 1976 m. buvo i$skirti 3 liaukinio epitelio tipai: 1. Zarninis epitelis su taurinémis
lastelémis. 2. Fundalinis epitelis su parietalinémis lastelémis, gaminanciomis HCI. 3.
Kardialinis epitelis su gleives, o ne skrandzio sultis sekretuojanciomis lastelémis. Po keliy
mety, remiantis daugelio mokslininky atlikty tyrimy rezultatais, buvo patvirtinta, kad Bareto
stemplé yra neabejotinas prieSvézinis susirgimas. Pasteb¢jus, kad stemplés adenokarcinoma
vystosi tik i§ liaukinio epitelio su taurinémis zarninio tipo lastelémis, Bareto stemplés
diagnoz¢ 1987 m. tapo galima tik histologiskai nustacius zarninio tipo metaplazija [157].
Tiriant endoskopu biidavo labai sunku nustatyti stemplés ir skrandzio riba, ypaé kartu esant
diafragmos stemplinés angos iSvarzai. 1983 m. buvo sutarta, kad liaukinj epiteli stempléje
laikyti endoskopijos metu nustacius auksc¢iau kaip 3 cm vir§ Z linijos. Tik atlikus steb¢jimo
studijas, 1992 m. buvo irodyta, kad malignizacija galima ir esant liaukiniam epiteliui Zemiau
3 cm vir$ Z linijos [23,163]. Bareto stemplé buvo suskirstyta { trumpo segmento (iki 3 cm
ilgio nuo Z linijjos) ir ilgo segmento (vir§ 3 cm ilgio nuo Z linijos). Taciau ir $i endoskopiné
klasifikacija néra tobula, kadangi iSlieka sunku nustatyti skrandzio ir stemplés jungties riba
(endoskopiskai — Z linija, histologiskai — skvamokoliumniné riba) ir atlikti endoskopinius
matavimus. JAV gastroenterology suvaziavime buvo susitarta, kad endoskopiné skrandZio ir
stemplés riba laikoma 0-0,5 cm vir§ iSilginiy skrandzio rauks$liu proksimalines dalies ir
stemplés pavirSiniy kraujagysliy distalinés dalies. 2005 m. gastroenterology suvaziavime
Prahoje buvo pasitlyta nauja endoskopiné¢ Bareto stemplés klasifikacija [170]. Patarta
atsisakyti Bareto stemple skirstyti | ilga ir trumpa segmentus, o rekomenduota taikyti
cirkuliaraus ir maksimalaus pazeidimo matavimo kriterijus. Tai atlickama tyrimo pabaigoje
1Svedant endoskopa. Matuojamas atstumas cm nuo Z linijos iki matomo metaplazinio rausvo
cirkuliaraus pazeidimo C ir atstumas cm nuo Z linijos iki maksimalaus pazeidimo M. Kartu
iSmatuojamas iSvarzos dydis cm kaip ir buvo ankstesn¢je klasifikacijoje. Z linijos
endoskopinis jvertinimas nepasikeite.

Keiciantis Bareto ligos supratimui, keitési ir ligos diagnostiniai kriterijai. 1970 m.
Bareto stemplé buvo diagnozuojama nustaCius iSplitusia liauking metaplazija stemplés
distalingje dalyje. 1980 m. diagnozei patvirtinti reikéjo histologiskai nustatyti specializuota
liaukinj epitelj ir diafragmos stemplinés angos iSvarza manometrijos metu. Nuo 1990 m.

diagnozuojant Bareto stemplg reikéjo endoskopinio liaukinio rausvo epitelio ir histologinio
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tauriniy lasteliy patvirtinimo. Priklausomai nuo metaplazinio epitelio ilgio, Bareto stemple
endoskopiskai skirstoma i ilgo (>3 cm ilgio ) ir trumpo (<3 cm ilgio) segmento. Nuo 1996 m.
sutarta, kad biitina histologiSkai nustatyti liaukinj epiteli stempléje su zarnine metaplazija,
susidedancia i§ tauriniy lasteliy, turinciy rugsciy ir gleiviy, ir kurios dazosi hematoksilinu ir
metileno méliu [178]. Paskutini karta Bareto stemplés diagnostiniai kriterijai keitési 2006
metais, {rodzius, kad malignizacija, nors ir zymiai re€iau, galima esant ir gastrinio tipo
stemplés metaplazijai. 2006 mety Monrealio sutarimu, Bareto stemplé diagnozuojama
histologiSskai nustacius ir zarninio, ir gastrinio tipo metaplazija stempléje. Diagnozéje
nurodoma stemplés zarniné metaplazija ,,SZM +* arba ,,SZM — [196].

Siuolaikinis Bareto stemplés supratimas i§ esmés skiriasi nuo to, kai pirma karta $i
patologija buvo apraSyta N. Barrett. Dabar Bareto stemplé suprantama kaip ilgai trunkancios
GERL sunkiausia komplikacija, reikalaujanti histologinio liaukiniy lasteliy patvirtinimo ir yra

neabejotinas prie§vézinis susirgimas.

3.2.2. Bareto stemplés epidemiologija

Tikrasis sergamumas populiacijoje néra zinomas. Sergamumas Bareto stemple per
paskutiniuosius deSimtme¢ius didéja, ypa¢ iSsivysCiusiose Vakary Europos ir Siaurés
Amerikos Salyse. Tai siejama su padidéjusiu sergamumu GERL, ypac¢ sunkiomis jos
formomis bei pageréjusia diagnostika. Skoty tyrimo duomenimis 1980 — 81 mm buvo
nustatomi 1,4 nauji Bareto stemplés atvejai tarp 1000 asmeny, atsiysty endoskopijai, tuo tarpu
1992 — 95 mm — net 42,7 nauji atvejai [152]. PanaSius rezultatus paskelbé Mejo klinikos
mokslininkai. Bareto stemplés diagnoziy skaicius tarp endoskopijai atsiysty pacienty padidéjo
28 kartus nuo 0,37/100000 1965 — 69 mm iki 10,5/100000 1995 — 97 mm pacienty [33].
Taciau neatmetama tikimybe, kad ligos atvejy skaiCiaus padidé¢jimui turéjo reikSmes
atitinkamai padidéjgs endoskopiju skaicius, pageréjusi gydytoju kvalifikacija ir endoskopine
technika. Galvojama, kad liga i$sivysto apie 45 gyvenimo metus, ta¢iau diagnoz¢ nustatoma
vidutiniSkai dar po 15-20 mety [24]. Italy atlikto multicentrinio tyrimo duomenimis,
sergamumas Bareto stemple tolygiai didé¢ja su amziumi. E. Hassall su bendraautoriais (1993)
aprasé 36 Bareto atvejus vaikams, kuriuos taip pat susiejo su GERL anamnezéje, o ne kaip
lgimta liga [66]. Vyrai Bareto stemple serga 2—3 kartus dazniau nei moterys, o stemplés
adenokarcinoma dazniau net 6-8 kartus dazniau [163]. Sergamumas tarp baltyjy yra net 3-5

kartus didesnis nei tarp juodyju ir panasus 1 Amerikos mulaty sergamuma.
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Bareto stemplé dazniausiai nustatoma asmenims, sergantiems GERL [35,200]. Néra atlikta
ilgy stebéjimo tyrimy, irodanciy, kuriai daliai sergan¢iyju GERL iSsivysto Bareto stemplé.
JAV atlikto multicentrinio 3 m. stebéjimo tyrimo duomenimis, net 10,7 proc. asmeny buvo
diagnozuoti nauji Bareto stemplés atvejai. Bareto stemplé Vakary Salyse tarp sergan¢iy GERL
diagnozuojama vidutiniskai 6,0—15 proc. atveju, i$ kuriy didesng dali sudaro trumpo segmento

Bareto stemplé (1 lentelé) [167].

1 lentelé. Bareto stemplés daznis tarp pacienty, serganciy GERL

Autorius, metai Ilgo segmento Bareto | Trumpo segmento | Bareto stemplé (%)
stemple (%) Bareto stemplé (%)

Spechler SJ., 1999 1 12 13

Weston AP., 2001 7 8 15
Johnston MH., 2002 1 2 3
Chalasani N., 2001 6 8 14

Hirota WK., 2004 2 6 8
Vidutinis 3,4 7,2 10,6

Idomus S. Brotze atliktas 2002 m. tyrimas, 1 kuri buvo jtraukti aukstos rizikos grupés
asmenys: vyresnio amziaus baltieji vyrai su ilga refliukso simptomy trukme. IS ju 13,3 proc.
buvo nustatyta Bareto stemplé, daugeliui trumpo segmento — 8,5 proc. [18]. Idomu pastebeti,
kad Bareto stemplé¢ daznai diagnozuojama ir nesant refliukso simptomy ar visiSkai
besimptominiams pacientams [15,59]. Mejo Klinikoje atliktame tyrime remiantis autopsijos
duomenimis d¢l jvairiy priezas¢iy mirusiems asmenims Bareto stemplé histologiskai buvo
nustatyta 0,37 proc. atveju [25]. Siaurés Amerikos autoriy duomenimis sergamumas tarp
dispeptinius skundus turin¢iy pacienty svyruoja nuo 2,4 proc. (Kalgario tyrimas) iki 6,1 proc.
(Kanzaso tyrimas) [35,200]. Sergamumas Vakary Salyse tarp endokopijai atsiysty pacienty
ivairiy Saltiniy duomenimis skiriasi, atitinkamai nuo 1,6 iki 6,0 proc. Vokietijoje tarp 1025
endoskopiniam tyrimui atsiysty pacienty trumpo segmento Bareto stemplé buvo diagnozuota
3,4 proc., o ilgo segmento — 0,8 proc. tiriamyjy. Remiantis daugelio atlikty epidemiologiniy
tyrimy duomenimis, galvojama, kad bendras sergamumas populiacijoje Vakary Salyse yra
0,1-1 proc. [159]. Sergamumas jvairiuose pasaulio regionuose labai skiriasi nuo rasés, Salies
i$sivystymo lygio, mitybos iprociy ir galimai infekuotumo H.pylori bakterija populiacijoje.

Reikia pastebéti, kad Azijos Salyse Sis susirgimas ypatingai retas. Japonijoje Bareto stemple
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nustatoma 0,3-0,9 proc. asmeny, atsiysty endoskopiniam tyrimui. Kiek dazniau ji sutinkama
tik Kinijoje ir Taivanyje, kur nustatoma 2 proc. tarp endoskopijai atsiysty pacienty [73,77].
Lietuvoje duomeny apie sergamuma Bareto stemple néra, taciau, per paskutini deSimtmetj
daugéjant GERL atveju, galima tikétis, kad susirgimy Bareto stemple skaiCius ateityje taip
pat didés.

3.2.3. Bareto stemplés patogenez¢ ir rizikos veiksniai

3.2.3.1. Bareto stemplés patofiziologija

Vertinant morfologiskai, Bareto stemplé yra sunkiausia ir galutine GERL israiska. Sios
ligos patogenezé daugialypé ir sudétinga, néra pilnai aiSki. Néra zinoma, kodél vieniems,
sergantiems GERL, vystosi Bareto stemplé, o kitiems ne, nes Siy susirgimy agresyvis ir
apsauginiai veiksniai yra panaSus. ISlieka neZinoma kilmé lasteles, i§ kurios vystosi zarniné
(liauking) stemplés metaplazija. Daugiausia nuomoniy, kad metaplaziniai procesai vystosi 1§
polipotentinés kamieninés lastelés jau pazeisto stemplés plokscialastelinio epitelio vietoje.
Epitelio lastelése pakinta proliferaciniai ir regeneraciniai procesai. Pirmiausia epitelio
transformacija prasideda bazalin¢je zonoje, sumazéja proliferaciné zona, dél ko sutrinka
kamieninés lastelés diferenciacija. Taciau neatmetama ir tai, kad metaplazija gali vystytis i§
stemplés liaukingés lastelés ar migravusios skrandzio epitelio lastelés per skrandzio ir stemplés
jungti. Taip pat néra Zinoma, ar metaplazija atsiranda 1§ karto visame pazeistame plote per
labai trumpa laikotarpi, ar ji plinta palaipsniui. Ilgalaikése stebéjimo studijose jrodyta, kad
pazeidimo apimtis nustacius Bareto stemplg progresuoja ar regresuoja labai mazai.

Remiantis pH — metriniy studiju duomenimis jrodyta, kad pagrindinis veiksnys
metaplazijai atsirasti yra refliuksato 1§ skrandzio daznis, agresyvumas ir jo ekspozicijos su
stemplés epiteliu trukme.

Apatinio stemplés rauko silpnumas ir diafragmos stemplinés angos iSvarza yra du
pagrindiniai veiksniai, kurie sudaro salygas ilgalaikiam refliuksui, taip pat ir pakartotiniams
refliuksams 18 susidariusio i§varZos maiSo.

ISvarzos vaidmuo Bareto stemplés iSsivystymui yra predisponuojantis veiksnys
refliukso dazniui, kiekiui ir ilgesniam refliuksato kontaktui su stemplés gleivine. ISvarzos
dydis Bareto stemplés atveju nustatomas vidutiniSkai 2 cm didesnis nei sergant
nekomplikuotu  GERL. AJ. Cameron (1999) atlikty tyrimuy duomenimis, diafragmos

stemplinés angos iSvarza pacientams su ilgo segmento Bareto stemple nustatyta 96 proc.,
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trumpo segmento — 72 proc., nekomplikuoto GERL — 56 proc. atvejy ir tik 29 proc.
kontrolinés grupés pacientams su dispeptiniais skundais [22].

S. Oberg (1999) duomenimis, atliktose manometrinése ir pH — metrinése studijose
Bareto metaplazijos ilgis ir pH stempléje tiesiogiai priklausé¢ nuo apatinio stemplés rauko
nepakankamumo laipsnio, kuris buvo nustatytas net 95 proc. serganciy [140]. Apatinio
stemplés rauko funkcijos nepakankamumas siejamas su vazoaktyvaus intestinalinio peptido
trikumu kraujo serume [160]. Tiriant pH skrandyje sergantiems Bareto stemple, nepastebéta
didesné ramybés bei stimuliuota HCl sekrecija nei sergantiems nekomplikuotu GERL ar
sveikiems Zzmonéms [70]. Sia nuomong patvirtina ir tai, kad sergamumas Bareto stemple néra
didesnis sergant Elisono — Zollingerio sindromu, kurio metu HCI sekrecija padidéja iki 8
karty. Atliktuose skrandzio manometriniuose tyrimuose taip pat nepastebéta skrandzio
evakuacijos sutrikimy sergantiems Bareto stemple. PH — metriniai ir manometriniai tyrimai
irodé ne tik sunkiy GERL formy ir Bareto stemplés patogenezini panasuma ir $iy susirgimy
rys$i, bet ir tai, kad naktiné ir dieniné stemplés pH sergant Bareto stemple buvo stebéta Zymiai
mazesné nei nekomplikuoto GERL atveju. Sergant Bareto stemple refliukso simptomai
atsiranda jaunesniame amziuje, biina labiau iSreikSti ypa¢ nakti bei trunka ilgiau. D.
Lieberman (1997) atlikty tyrimy duomenimis, esant refliukso simptomatikai iki 3 m., rizika
susirgti Bareto stemple padidéja 3 kartus, nuo 3 m. iki 10 m. — 5 kartus, o vir§ 10 m. — 6,4
karto [107]. WK. Hirota (1999) duomenimis, vidutiné refliukso trukmé trumpo segmento
Bareto stemplei atsirasti yra apie 3,5 m., o ilgo segmento — apie 20 m. [69].

Pagrindinis veiksnys metaplazijai atsirasti yra ilgalaikis agresyvaus refliuksato
zalojantis poveikis stemplés epiteliui. Pailgéjus refliuksato kontakto trukmei su stemplés
epiteliu, HCI esantys H+ paZeidZia epitelio lasteliy apikalini poliy, difuzijos btdu ar per
CI/HCO3 kanalus pateke 1 lastelés vidy sutrikdo jos osmoliariSkuma, tuo sukeldami jos
apoptozg¢. Tyrimuose jrodyta, kad paros pH duomenys esant zarninei metaplazijai stempléje
yra Zymiai mazesni nei sergant nekomplikuotu GERL ar sveikiems Zmonéms.

Dabar vyrauja nuomoné, kad vien HCI nesukelia epitelio regeneraciniy sutrikimy ir
metaplaziniy pakitimy stempléje. Bareto stemplés patogenezeje svarbus yra tulZinio refliukso
vaidmuo. Siai nuomonei nepriestarauty ir tai, kad per paskutiniuosius de§imtmeéius plagiai
naudojami antisekreciniai medikamentai nesumazino sergamumo Bareto stemple. Lastelés
pazeidimui reikSmeés turi susidare laisvieji radikalai, kuriy sintez¢ stimuliuoja tulzies rugstys.
Be minéto veikimo, tulzies riigStys pacios Zaloja epitelio apikalini poliy ir pazeidZia
tarplastelines jungtis, sudarydamos salygas H+ difuzijai i gilesnius audinius. Bitent joms

skiriamas svarbus vaidmuo didesniam Zalojan¢iam refliuksato poveikiui ir metaplazijos
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vystymuisi [126]. Tyrin¢jant tulzinio refliukso reikSmg¢ Bareto stemplés patogenezéje su
gyviinais, buvo pastebéta, kad HCI ir tulzies rugStys kartu turi zZymiai didesni zalojanti
poveiki stemplés epiteliui ir reepitelizacijos sutrikimams plokscialasteliniu epiteliu nei viena
HCI [194]. IStyrus sergancius Bareto stemple, daugiau nei pusei ju nustatyta didesné nei 200
mmol/l tulzies riig§¢iy koncentracija stempléje. Atlikty tyrimy duomenimis, stemplés epitelio
pazeidimo laipsnis tiesiogiai priklaus¢ nuo tulzies riig§¢iy koncentracijos stempléje.
Refliuksate dazniausiai nustatomos §ios tulzies riigsciy frakcijos: konjuguotos taurocholiné ir
glikocholiné bei pirminé choliné riigStys. Esant pH tarp 4 ir 7, susidaro pavojinga zona, kai
tulzies riigStys biina dviejose fazése: jonizuotos ir nejonizuotos. Biitent nejonizuotos tulzies
rugStys pasizymi geresne difuzija ir didesniu zalojanciu veikimu. Néra patvirtinanéiy
duomeny, ar turi reikSmés metaplazijai vystytis kiti duodenogastrinio refliuksato
komponentai. Galvojama, kad tripsinas, kuris aktyvuojamas enterokinazés i§ tripsinogeno,
veiklus yra tik esant pH > 7, dazniausiai jau inaktyvuojamas skrandyje ir stemple pasiekia
neaktyvus. Pepsino vaidmuo taip pat néra visai aiSkus, kadangi jis labai greitai
inaktyvuojamas neutralioje ar Sarmin¢je terpéje, kuri dazniausiai ir biina stempléje.

Bareto stemplés iSsivystymui taip pat didesng reikSme nei nekomplikuoto GERL
atveju turi stemplés apsauginiy veiksniy nepakankamumas. Ju sutrikimams patvirtinti
bandoma surasti neurohumoralinius pakitimus tiriant sergan¢iyju genetika. Ligoniams,
sergantiems Bareto stemple, atliktuose manometriniuose tyrimuose stebimas ne tik apatinio
stemplés rauko silpnumas, bet ir Zenkliis apatines stemplés dalies motorikos sutrikimai:
mazesnés amplitudés susitraukimai (< 30 mmHg), sutrikusios antrinés peristaltinés bangos ir
dazni neperistaltiniai susitraukimai. Sergantiems Bareto stemple Sie motorikos sutrikimai
dazniausiai biina negriZztami. Pastebéta, kad motorikos sutrikimy dydis turi reikSmés Bareto
metaplazijos ilgiui. [rodyta, kad esant metaplazijai stempléje rySkiau sumazéja jautrumas HCI
nei sveikiems, todeél refliukso metu maziau stimuliuojama seiliy sekrecija, ryjimo refleksas,

labiau sutrinka refliuksato paSalinimas i§ stemplés.
3.2.3.2. H.pylori infekcija ir Bareto stemplé
H.pylori infekcija sukelia Zarning metaplazija skrandyje ir gastring metaplazija
dvylikapirstéje zarnoje [98,110]. Neatmetama hipoteze, kad $i bakterija gali predisponuoti ir

Zarninés metaplazijos vystymasi stempléje, taciau tai patvirtinanc¢iy irodymuy néra. Galvojama,

kad H.pylori sukelto kardito vietoje vystosi zarniné metaplazija, kuri véliau migruoja i

33



stemplg. Taip pat néra visiSkai aiSki Zarninés metaplazijos kilmé ties skrandZzio ir stemplés
jungtimi.

Daugiau duomenuy yra apie apsaugini H.pylori infekcijos vaidmenj Bareto stemplés
i§sivystymui. Epidemiologiniai tyrimai Vakary $alyse parodé infekuotumo H.pylori mazéjimo
ir sergamumo Bareto stemple bei stemplés adenokarcinoma didéjimo tendencijas per
paskutiniuosius tris deSimtmecius [23,102]. H.pylori infekcijos buvimas tiesiogiai neapsaugo
nuo Bareto stemplés iSsivystymo [31,117]. Galvojama, kad kaip ir nekomplikuoto GERL
atveju, H.pylori apsauginis vaidmuo Bareto stemplés iSsivystymui yra panaSus ir susijes su
skrandzio sekrecinés funkcijos slopinimu. J. Vicari (1998) duomenimis, infekuotumas
H.pylori nesiskyré tarp sveiky, nekomplikuoto ir komplikuoto GERL atveju. Taciau tiriant
cagA+ H.pylori Stamus nustatyta, kad sergantiems Bareto stemple jy nebuvo aptikta, o
sergantiems nekomplikuotu GERL aptikta 37 proc. bei neopine dispepsija — 42 proc. [201]. P.
Allan (2000) tyrimuose nustaté mazesni H.pylori infekuotuma esant Bareto stemplei su
displazija (39 proc.) nei be displazijos (43,9 proc.) ir nekomplikuoto GERL atveju (48 proc.).
Remiantis $iais duomenimis galima daryti iSvada, kad kuo sunkesn¢ GERL forma, tuo

mazesnis infekuotumas H.pylori [1].

3.2.3.3. Kardijos uzdegimo, zarninés metaplazijos ir Bareto stemplés rySys

Kardija — apie 2 (3) cm ilgio sudétiné skrandzio dalis, esanti tarp skrandzio kaino ir
stemplés ir skrandZio jungties, kurios pavirSiy dengia liaukinis epitelis su gleives
gaminan¢iomis liaukomis. Kardijos terminas néra vienareikSmis, kartais jis tapatinamas su
apatiniu stemplés rauku, kartais kaip proksimalin¢ anatominé skrandZio dalis. Daznai tiriant
histologiskai Zemiau Z linijos apie 26—44 proc. atvejy nerandama kardijai bidingy poZymiuy,
todél dalis mokslininky abejoja, ar kardija yra normos variantas, ar tai metaplazaves epitelis 18
stemplés sergant GERL. Sie skirtumai galimai yra susije su daZnais sunkumais endoskopijos
metu tiksliai nustatant stemplés ir skrandZio jungties vieta, ypac esant diafragmos stemplinés
angos iSvarzai, neaiSkiai Z linijai ar kitiems gretutiniams pakitimams. Tiriant histologiskai,
net 74-85 proc. atvejy suaugusiems pacientams nustatoma uzdegiming infiltracija limfocitais
ir granuliocitais — karditas. Sis terminas tiriant vir§kinamojo trakto ligas pirma karta buvo
pavartotas 1994 m. [58]. Taip pat 5-23 proc. pacienty, kuriems atlickamos endoskopijos,
kardialinéje skrandzio dalyje, tiriant histologiskai, nustatoma Zarniné metaplazija.

Siuo metu vyrauja dvi priestaringos nuomonés dél kardito etiologijos. Dalis moksli-

ninky linkg manyti, kad tai yra H.pylori pangastrito sunkiausia forma ar dél specifiniy $ios
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bakterijos Stamuy labiausiai paZeista skrandzio dalis. RM. Genta (1994) atliktame tyrime
H.pylori kardijoje nustaté 95 proc. atvejy ir jos kolonizacijos bei gleivinés uzdegimo laipsnis
nesiskyré nuo skrandzio urvo ir kiino [57]. PanaSius rezultatus atliktuose tyrimuose gavo ir
A. Hackelsberger (1997) [64]. JR. Goldblum (2000), remdamasis atlikty tyrimy rezultatais,
nustate, kad kardito daznis buvo panasus sveikiems ir sergantiems GERL, o Zarning meta-
plazija nustaté 23 proc. infekuoty H.pylori bakterija ir tik 3 proc. atvejy — neinfekuotiems[60].

Kitos teorijos Salininkai galvoja, kad, sergant GERL, i§ pazeisty stemplés epitelio
viety { kardija migruoja uzdegiminiai limfokinai, sukeldami refliuks-kardita, panaSiai kaip
refliuksileita sergant opiniu kolitu. Véliau liaukiniame epitelyje vystosi zarniné metaplazija.
S. Oberg (1997) atlikto tyrimo rezultatai parodé, kad histologiniai pakitimai kardijoje buvo
susije su apatinio stemplés rauko silpnumu ir zemu pH apatingje stemplés dalyje [141]. Siuos
duomenis patvirtino Suomijoje atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 1000 asmeny [203].
Minéto tyrimo rezultaty duomenimis, pakitimai kardijoje buvo statistiSkai patikimai susije¢ su
pacienty amziumi, eroziniu ezofagitu, bet ne su H.pylori infekcija. Siuos duomenis patvirtino
tolesni tyrimai Australijoje, Vokietijoje [63,137]. IS neseniai JAV atlikto tyrimo rezultaty
galima daryti iSvada, kad zarnin¢ metaplazija vystosi kardito fone, kurio patogenezéje galimai
yra svarbus abiejy veiksniy derinys.

Tiriant histologiskai, skiriama pilna ir nepilna kardijos Zarniné metaplazija. Pilna
metaplazija — kartu su taurinémis lastelémis nustatomos kitos Zarny epitelio lastelés, tame tarp
ju ir Paneto. Nepilna metaplazija — taurinés lastelés biina kartu su liaukinémis gleives
gaminanc¢iomis lastelémis, kurios biina iSsidésCiusios foveolése, panaSiose i1 skrandZio
epitelio. Pastaroji sutinkama 1,5-2 kartus reCiau bei yra susijusi su progresavimu |
adenokarcinoma [147,177].

Anks€iau buvo galvojama, kad, migravus kardijos metaplazijai per skrandZio ir
stemplés jungti, vystosi Bareto stemplé. Taciau tai paneigia Sie teiginiai: 1. Bareto stemplé yra
nustatoma ir po gastrektomijos. 2. Eksperimentuose su Ziurkémis Bareto stemplé iSsivysto ir
ezofagoduodenoanastomozeés vietoje. 3. Skirtinga Bareto stemplés ir kardijos Zarninés
metaplazijos histologija. 4. Atliekant imunohistocheminius tyrimus galima nustatyti
specifinius Bareto stemplei MabDas-1 antik@inius ir citokeratinus 7/20, specifinius
citoplazmos filamentus, kurie nerandami esant kardialinei metaplazijai.

Anksc¢iau buvo naudojama ultra trumpo segmento Bareto stemplés savoka, kai biidavo
nustatoma zarniné metaplazija ties Z linijja. Atlikus papildomus histologinius ir
imunohistocheminius tyrimus paaiskéjo, kad tai yra kardialinio tipo Zarniné metaplazija, todel

Sis terminas dabar nebenaudojamas [143]. Nors yra sukaupta daug mokslinés medziagos,
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kardija iSlieka viena i§ neaiSkesniy anatominiy viety Zmogaus organizme, taip pat néra visai
aiSkus jos rySys su GERL bei Bareto stemple, todé¢l reikalingi tolesni tyrin¢jimai ateityje

siekiant nustatyti galima Siy susirgimy rysi.

3.2.4.1. Bareto stemplés klinika

Pacientai, kuriems nustatyta Bareto stemplé, jokiuy specifiniy Siai ligai simptomy
nenurodo. Dazniausiai jie skundziasi tipiniais GERL simptomais, taciau daliai jie btna
maziau iSreiksti dél sumazéjusio metaplazinio epitelio jautrumo HCI poveikiui. Remdamasis
Sia hipoteze, RJ. Loffeld (2000) iStyré klinikiniy simptomy intensyvuma sergantiems eroziniu
ezofagitu ir Bareto stemple [117]. Tyrimo rezultatuose simptomy intensyvumas statistiskai
nesiskyré abiejose grupése, kaip ir H. pylori infekuotiems ir ne asmenims. Tac¢iau jaunesniems
kaip 60 m. amziaus asmenims odinofagija, rémuo, atpylimai riig§timi buvo statistiSkai
patikimai labiau iSreiksti sergantiems eroziniu ezofagitu nei Bareto stemple. Tai galima biity
paaiskinti ir epitelio jautrumo sumaZz¢jimu vyresnio amziaus asmenims.
stemplei iSsivystyti yra: vyresni nei 55 m. amziaus baltieji vyrai, ilgai sergantys GERL,
kuriuos refliukso simptomai vargina daznai, ilgai ir stipriai bei turintys diafragmos stemplinés
angos iSvarza [22,52,137]. D. Lieberman (1997) nustaté, kad Bareto metaplazijos ilgis
tiesiogiai priklauso nuo i§varzos dydzio, apatinio stemplés rauko nepakankamumo laipsnio,

refliukso simptomy trukmes ir intensyvumo [107].

3.2.4.2. llgo ir trumpo segmento Bareto stemple

Bareto stemplé iki 1992 m. buvo diagnozuojama endoskopijos metu nustacius ne
trumpesni kaip 3 cm ilgio metaplazinj epiteli, esanti vir§ Z linijos. [rodZius, kad malignizacija
galima ir esant trumpesniam kaip 3 cm ilgio liaukiniam epiteliui, Sios lokalizacijos
metaplazija taip pat buvo priskirta Bareto stemplei [163]. Ji traktuojama kaip trumpo
segmento Bareto stemplé (TSBS), o metaplazija, iSplitusi daugiau kaip 3 cm. vir§ Z linijos, —
ilgo segmento Bareto stemplé (ISBS). Trumpo segmento metaplazija yra lengvesné Bareto
kaip ir sergant ilgo segmento Bareto stemple, taciau iSlieka maZesné malignizacijos rizika [2].
Trumpo segmento Bareto stemplé, priklausomai nuo regiono, diagnozuojama iki 5—10 karty

dazniau nei ilgo segmento Bareto stemplé. Paskutinius du deSimtmecius Sis santykis didéja,
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nes dél pager¢jusios diagnostikos daugiau nustatoma TSBS atvejy, o ISBS atvejy skaicius
iSlieka mazai did¢jantis. P. Sharma (2004), apibendrings epidemiologinius daugelio tyrimy
duomenis, nustaté, kad TSBS diagnozuojama 7,2 proc., o ISBS — 3,4 proc. tarp GERL
serganCiy pacienty [167].

Nepriklausomai nuo segmento ilgio, Bareto stemple dazniau serga riikkantys vyresnio
amziaus baltaodziai vyrai. Ilgo ir trumpo segmento Bareto stemple dazniau serga nutuke
pacientai, taiau kiino masés indekso dydis Bareto metaplazijos ilgiui itakos neturi. Néra
tiksliai zinoma, kurie veiksniai nulemia Bareto metaplazijos ilgi. Irodyta, kad vienas i§
svarbesniy veiksniy Bareto stemplés iSsivystymui yra ilga gastroezofaginio refliukso
simptomy trukmé [107]. WK. Hirota (1999) duomenimis, TSBS vidutiniskai i$sivysto per 3,5
mety, o ISBS — per 20 mety nuo GERL susirgimo pradzios [69]. Pagrindinis patogenetinis
veiksnys tiek trumpo, tiek ir ilgo segmento Bareto metaplazijai atsirasti yra refliukso i§
skrandzio daznis ir agresyvumas [30,45,207]. Atlikta daug klinikiniy tyrimuy, kurie patvirtino,
kad sergant ir trumpo, ir ilgo segmento Bareto stemple biina labiau sutrikusi apatinio stemplés
rauko funkcija, rySkesnis HCI ir duodenogastrinis refliuksas, stebima didesné diafragmos
stemplinés angos iSvarZa nei bendroje populiacijoje ar sergant nekomplikuotu GERL. Biitent
apatinio stemplés rauko silpnumas ir diafragmos stemplinés angos iS§varzos buvimas bei jos
dydis yra du pagrindiniai veiksniai, kurie, itakodami refliukso trukmg¢ ir dazni, nulemia Bareto
metaplazijos 1ilgi [7,145,207]. S. Oberg (1997) atlikto tyrimo duomenimis, Bareto
metaplazijos ilgis tiesiogiai priklausé nuo apatinio stemplés rauko funkcijos sutrikimo
laipsnio, kuris buvo stebimas net 95 proc. serganciy [141]. D. Vakelin (2003), S. Padda
(2001) ir kity mokslininky duomenimis, Bareto metaplazijos ilgis taip pat tiesiogiai priklauso
nuo diafragmos stemplinés angos iSvarzos dydzio [145,207]. Néra zinomas H.pylori
infekcijos vaidmuo Bareto metaplazijos ilgio i$sivystymui. Sergant ir ilgo, ir trumpo
visiSkai nepriklauso nuo Bareto metaplazijos ilgio. Sergant ISBS yra Zymiai didesné rizika
displazijai ir stemplés adenokarcinomai iSsivystyti nei sergant TSBS. Stemplés
adenokarcinoma vieneriy mety eigoje i$ Bareto stemplés iSsivysto 0,5—1 proc. serganciy. 75

proc. atvejy ji vystosi i§ ISBS [65].
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3.2.5. Bareto stemplés eiga ir sekimo galimybés

Bareto stemplé yra prieSvézinis susirgimas, i§ kurio palaipsniui vystosi stemplés
adenokarcinoma [78,172].

Displazija yra tarpiné grandis stemplés adenokarcinomai iS Bareto metaplazijos atsirasti
[78]. Tai neoplastinis epitelio pazeidimas, neiSeinantis uz lamina propria riby ir nelinkes
metastazuoti. Displazijos buvimas ir jos laipsnis yra pagrindinis rizikos veiksnys
adenokarcinomai i§ Bareto stemplés iSsivystyti. Displazija yra morfologiné diagnozé, kuriai
budingi Sie pakitimai:

1. epitelio architektonikos pasikeitimai: liauky skaiciaus ir dydzio padidéjimas, papiliarinio
sluoksnio padidéjimas

2. lasteliy pasikeitimai: branduolio dydzio, formos pasikeitimas, branduolio  hiper-
chromatizmas, stebimas padidéjes mitoziy kiekis, ju atipiSkumas, citoplazmos iSburkimas.
Minéti pakitimai ivyksta dél genetinio pazeidimo, kurio pasekoje sutrinka lasteliy
proliferacija ir diferenciacija. Atsizvelgiant { pakitimy sunkuma, skiriama mazo ir didelio
laipsnio displazija. Jas padeda atskirti kripty struktiiros ir lasteliy dydziy bei padéties
skirtumai. Esant didelio laipsnio displazijai, nustatomi sunkesni genetiniai pazeidimai ir
stebimi labiau sutrike lasteliy diferenciacijos morfologiniai poZymiai. Displazijos diagnostika
yra sudétinga, daznai pasitaiko hiper- ar hipo- diagnostikos atvejy, sunku biina ja atskirti nuo
reakciniy uzdegiminiy pakitimy, kuriuos sukelia erozinis ezofagitas. Taip pat kartais biina
sunku atskirti viena nuo kitos (mazo ir didelio laipsnio) displazijos formas. Be to, tie patys
morfologiniai pakitimai gali biiti vertinami skirtingai {vairiy patology priklausomai nuo $alies
ar net ligoninés. Patologui keliami uzdaviniai yra nustatyti displazija, jos laipsni, atskirti
reakcinius uzdegiminius pakitimus ir paneigti adenokarcinomos diagnozg. Reikia nepamirsti,
kad neradus displazijos negalima jos paneigti, nes biopsiné¢ medziaga gal€jo biti paimta ne i$
tos vietos. Nors ir néra tobulas, taiau Siuo metu ,auksiniu“ standartu pripazistamas 4
kvadranty biopsinés medziagos tyrimas i§ stemplés gleivinés 1 cm atstumu [186].

Remiantis tyrimy duomenimis, adenokarcinomos iSsivystymas i§ Bareto stemplés
pereina eilg genetiniy pakitimy, kurie morfologiskai pasireiskia {vairaus laipsnio displazija
[78]. PradZioje vystosi mazo, véliau — didelio laipsnio displazija, i§ kurios i$sivysto stemplés
adenokarcinoma. Svedy mokslininkai, atlike retrospektyvini tyrima, jrodé GERL, Bareto
stemplés, stemplés adenokarcinomos ry$i. Jie nustaté, kad 43,5% operuoty ligoniy dél
stemplés adenokarcinomos anamnezéje sirgo GERL, kai tuo tarpu kontrolingje grupéje — tik

4,4% ligoniy.
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Pateikiami labai skirtingi {vairiy autoriy epidemiologiniai duomenys apie progresavima
i§ displazijos i adenokarcinoma. Vidutiniskai per 2 m. 10-16% pacienty i§ mazo laipsnio
displazijos iSsivysto didelio laipsnio displazija ir 3—8% pacienty — stemplés adenokarcinoma.

Nustacius didelio laipsnio displazija, vidutiniSkai 30-40% atvejy per 5 m. iSsivysto
stemplés adenokarcinoma [167].

Ligoniy, kuriems diagnozuota Bareto stemplé, stebéjimo tikslas yra laiku nustatyti ligos
progresavima bei perspéti stemplés adenokarcinomos iSsivystyma. Remiantis atlikty
retrospektyviniu tyrimy duomenimis, ligoniams, kurie buvo nuolat stebimi gydytoju, stemplés
adenokarcinoma diagnozuota pradinése stadijose ir ju pooperacinis i§gyvenamumas buvo
Zymiai geresnis nei nestebétiems [137]. Taciau keliuose atliktuose tyrimuose bendras
iSgyvenamumo skirtumas nebuvo nustatytas. Tyrimy autoriy nuomone, ligoniai daZniausiai
mirSta nuo gretutiniy susirgimy, o ne nuo stemplés adenokarcinomos [185].

Pagrindinis stebéjimo metodas — atliekamos kontrolinés endoskopijos su biopsijomis
1§ stemplés metaplazinio epitelio viety. ,,Auksinio standarto principu sitiloma imti biopsijas
1 cm atstumu 1§ 4 stemplés gleivinés kvadranty [3,186]. Biopsinés medziagos interpretacija
yra gana sudétinga, kartais Zenkliai skiriasi jvairiose Salyse ir net klinikose.
Nerekomenduojama displazijos {vertinimui imti biopsija esant ezofagitui, nes uzdegiminis
eksudatas gali ,,maskuoti zarning metaplazija bei klaidingai imituoti displazija ar net
adenokarcinoma.

Vieningo endoskopinio steb¢jimo modelio iki Siol néra priimta. Rekomendacijos
priklauso nuo sergamumo Bareto stemple ir stemplés adenokarcinoma regione, displazijos
laipsnio ir jos buvimo. Vakary Salyse, ypaC JAV ir Kanadoje, kur yra didelis sergamumas
Bareto stemple, visiems ligoniams, kuriems nustatoma Bareto stemplé, sitiloma dalyvauti
stebéjimo programoje. Sergantiems Bareto stemple be displazijos, atliekamos dvi
endoskopijos su biopsijomis keliy ménesiy intervalu. Neradus displazijos, endoskopijos
kartojamos kas 3-4 metai. NustaCius mazo laipsnio displazija ir lokaly pazeidima,
endoskopija su histologiniu iStyrimu rekomenduojama pakartoti. Pasitvirtinus diagnozei,
endoskopijos atlickamos 2 kartus per metus, kol neberandama displazijos dviejuose i§ eilés
tyrimuose. Jei mazo laipsnio displazija nustatoma visuose bioptatuose, dalis mokslininky
rekomenduoja Siuos ligonius priskirti prie didelio laipsnio displazijos steb€jimo grupés, nes §i
»1Splitusi® mazo laipsnio displazija turi Zymiai didesng rizika adenokarcinomai i$sivystyti.
Diagnozavus didelio laipsnio displazija bitina, kad diagnozg¢ patvirtinty kitas patologas.
Diagnozei pasitvirtinus, per kelias savaites atliekamas pakartotinas endoskopinis tyrimas.

Pakartotino iStyrimo tikslas yra atmesti adenokarcinomos diagnoze, nes iki 50% atveju Siems
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ligoniams operacijos metu nustatoma stemplés adenokarcinoma. Kadangi iki 40% atvejy per 5
metus i§ didelio laipsnio displazijos vystosi adenokarcinoma, dauguma mokslininky sutaria,
kad Siems ligoniams radikalus gydymas reikalingas nedelsiant [156]. Priestaringus duomenis
gavo TG. Schnell (2001), kuris stebéjo 75 Bareto stemple su didelio laipsnio displazija
sergancius pacientus 7,5 metus. Jiems buvo atlickamos endoskopijos kas 3 mén., i§ kuriy
stemplés adenokarcinoma iSsivysté tik 16% ligoniy [179]. Amerikos Gastroenterologu
Kolegija, atsizvelgdama | Mejo klinikos rekomendacijas, 2002 metais pasitlé didelio laipsnio
displazija skirstyti i ,,lokalia*, kai pakitimai apima ne daugiau 5 kripty, ir ,,difuzing®, kai
pakitimai apima daugiau kripty ar nustatomi keliuose bioptatuose [19]. Pirmuoju atveju
rekomenduojamas intensyvus stebéjimas atlieckant endoskopijas kas 3 mén., o nustaius
»difuzing displazija buvo skiriamas operacinis gydymas. Tolimesni AP. Weston (2000) bei
Klyvlendo mokslininky tyrimai nepatvirtino S$io skirstymo klinikinés reikSmeés. Jie,
remdamiesi gautais duomenimis, nustaté, kad ir ,,lokalios* displazijos atveju supiktyb&jimo
rizika iSlieka panasi kaip ir ,,difuzinés“ [39,208]. Nustacius didelio laipsnio displazija, esant
didelei supiktybéjimo rizikai, tik nedaugelis praktikuojanciy gydytoju imsis atsakomybeés
stebéti pacienta. Reikalingi tolimesni tyrimai, jtraukiant didesni pacienty skaiciy bei ilgesnis
steb¢jimo laikotarpis, kurie leisty pasirinkti optimalig steb¢jimo ir gydymo taktika,
diagnozavus didelio laipsnio displazija.

Kadangi endoskopija su biopsija néra specifinis, jautrus, be to gana sudétingas tiek
gydytojui, tiek ir pacientui tyrimas, siekiama atrasti paprastesnius, labiau specifinius ir
efektyvesnius adenokarcinomos profilaktikos metodus. Tobulinant endoskoping technika,
pradéta taikyti chromoendoskopija, fluorescenciné spektroskopija, kurios leidzia nustatyti
tikslia displazijos lokalizacija biopsijos paémimui.

Kaip ir sergant kitos lokalizacijos ikivéZiniais susirgimais, taip ir Bareto stemplés
atveju, ieSkoma molekuliniy biomarkeriy, kurie galéty tiksliai prognozuoti adenokarcinomos
18sivystyma. Visi jie yra tyrin¢jimy stadijoje, todél néra aiSku, ar bus ateityje pritaikyti
klinikinéje praktikoje. Svarbiausias 1§ ju yra p53 geno radimas. Keliuose tyrimuose buvo
nustatyta, kad ligoniams, kuriems i§ Bareto stemplés iSsivysté adenokarcinoma, vienas i§ p53
aleliy buvo inaktyvuotas dél mutacijos, o kitas - prarades heterozigotiSkuma. S. Reid su
bendraautoriais (2002), remdamasis tyrimy duomenimis, nustaté, kad p53 heterozigotiSkumo
praradimas yra svarbus prognostinis veiksnys adenokarcinomai issivystyti. Taip pat yra
duomeny, kad pacientams, kuriems i$sivysté adenokarcinoma, statistiSkai patikimai dazniau

buvo nustatomas ciklinas D1 stemplés gleivinés bioptate.
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3.2.6. Bareto stemplés gydymo galimybeés

Efektyvaus ir visuotinai pripazinto Bareto stemplés gydymo néra. Daugelis gydymo
metody yra tyrinéjimy stadijoje, bandoma derinti skirtingus metodus, taciau daugelio atlikty
klinikiniy tyrimy rezultatai néra daug zadantys. Skiriami du gydymo tikslai atsizvelgiant i tai,
ar kartu su Bareto stemple nustatoma displazija, ar ne.

1. Bareto stemplé be displazijos. Gydymo tikslas yra Bareto metaplazijos regresija ir
displazijos prevencija. Skiriami ivairtis medikamentai ir taikomas chirurginis antirefliuksinis
gydymas. Mokslingje literatiiroje randama daug straipsniy, nagrinéjanciy Bareto stemplés
gydyma. Taciau néra tyrimy, irodanc¢iy vieno i§ metody pranasSuma, kaip ir néra atlikty
daugiau kaip 5 mety trukmés randomizuoty klinikiniy tyrimy. Taip pat néra jrodymy, kad
skiriamas gydymas gali sumazinti rizika displazijai i$sivystyti.
Gydymo taktika:
1. Aktyvus ligoniy stebéjimas, medikamentinis gydymas skiriamas pagal poreiki.
2. Ligoniai gydomi PSI, jiems skiriama jprastin¢ ar dviguba dozé kontroliuojant refliukso
simptomus.
3. Ligoniai gydomi PSI, kuriy dozé parenkama individualiai atlikus stemplés pH-metrija.
4. Atlickama antirefliuksiné operacija. Rekomenduojamos fundoplikacijos pagal Nissen ar
Toupet.

Gydymo metodai:

A. Kaip ir sergant nekomplikuotu GERL, taip ir nustacius Bareto stemplg, sitiloma
skirti agresyvia, ilgalaike terapija PSI jprastomis ar dvigubai didesnémis dozémis [150].
Antisekreciné terapija, sumazindama stemplés gleivinés uzdegima, slopina proliferacinius ir
apoptozinius metaplazavusio epitelio procesus. In vitro atliktuose tyrimuose, audiniy kultiiros
bioptatuose 1§ Bareto metaplazijos stebéti Zymiai padidej¢ hiperproliferaciniai procesai esant
pH maziau 2. Patvirtinan¢iy duomeny, kad skiriant ilgalaiki antisekrecini gydyma, regresuoty
metaplazija ir sulététy displazijos vystymasis, néra [153,187]. Tai paaiskina Sios priezastys:
1. Net ir skiriant maksimalias PSI dozes, neuztikrinama visiSka refliukso kontrolé nakties
metu. Atliekant pH-metrija, Siems pacientams registruojamas refliuksas nakties metu,
trunkantis vir§ valandos [150]. 2. PSI slopina HCI sekrecija, tac¢iau neturi itakos tulziniam
refliuksui, kuris svarbus Bareto stemplés iSsivystymui ir progresavimui. Gydymo
efektyvumui pagristi reikalingi ilgos trukmeés ir didelés apimties klinikiniai tyrimai. Gydymas

PSI yra optimalus, jei kartu bina GERL simptomatika, erozinis ezofagitas ar stemplés opa.
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Esant Bareto stemplei, erozinio ezofagito gydymui rekomenduojama skirti dviguba PSI dozg
ir ilgesni gydymo kursa [119].

B. Kaip alternatyva antisekrecinei terapijai sitilomas prieSrefliuksinis chirurginis
gydymas. Pagrindinis Sio gydymo tikslas yra stemplés ir skrandzio santykinés anatomijos
atstatymas. Taip mechaniSkai panaikinamas patologinis skrandzio turinio refliuksas i stemplg.
Taikomos pilna fundoplikacija pagal Nissen ir nepilna pagal Toupet. Y. Eugene ir kiti (2007),
atliktoje metaanalizéje, palygino chirurginio ir medikamentinio Bareto stemplés gydymo
metody efektyvuma. Jis nustaté, kad Bareto stemplés progresavimas stebétas 2,9 proc. po
chirurginio ir 6,8 proc. — po konservatyvaus gydymo, o Bareto stemplés regresija stebéta 15,4
proc. asmeny po chirurginio ir tik 1,9 proc. — po konservatyvaus gydymo [50]. Lietuvoje
atliktame tyrime 28 ménesiy steb¢jimo laikotarpiu po fundoplikacijos ligos progresavimo ir
simptomy atkry¢io nestebéta [51]. Taciau kitoje JAV atliktoje dideléje randomizuotoje
studijoje nestebétas chirurginio gydymo pranagumas pries konservatyvy. Sio tyrimo metu taip
pat nustatytas labai didelis simptomuy atkrytis po fundoplikacijos [174]. A Csendes ir Kiti
(1998), stebeje pacientus 100 ménesiy po Nissen fundoplikacijos, net 56 proc. asmeny nustaté
refliukso simptomy atkryti [38].

C. Ciklooksigenazés (COX) — 2 inhibitoriai. Atlikus molekulinius tyrimus, buvo rastas
padidéjes ciklooksigenazés kiekis stemplés metaplaziniame epitelyje. Tyrimuose in vitro
nustatyta, kad ciklooksigenazés slopinimas turi antiproliferacinj ir antiapoptozini veikima.
Logiska bty skiriant COX-2 inhibitorius tikétis létesnio ligos progresavimo. COX-2
inhibitoriai dazniausiai skiriami kartu su PSI. Atlieckama daug klinikiniy tyrimy, dazniausiai
su selektyviais COX-2 inhibitoriais, taciau baigty tyrimy rezultatuose nestebimas statistiskai
patikimas gydymo efektyvumo skirtumas lyginant su placebo ar PSI [122]. Tik ilgalaikiuose
(5 mety trukmés) tyrimuose irodzius, kad COX-2 inhibitoriai efektyviis adenokarcinomos
prevencijai, bus galima Siuos medikamentus taikyti klinikinéje praktikoje pacientams,
sergantiems Bareto stemple.

2. Bareto stemplé su displazija. Tikslas — displazijos gydymas ir stemplés adenokarcinomos
prevencija. Nustacius displazija metaplaziniame epitelyje, priklausomai nuo jos laipsnio ir
i$plitimo, taikomas vienas i§ gydymo metody. Esant maZo laipsnio displazijai
rekomenduojama pacienta stebéti, neskiriant jokio gydymo, iSskyrus atvejus, kai displazija
nustatoma visuose bioptatuose. Tada Siuos ligonius rekomenduojama priskirti didelio laipsnio
displazijos grupei. Didziausias démesys skiriamas didelio laipsnio displazijos gydymui.

Taikomi Sie gydymo metodai:

42



A. Ezofagektomija islieka ,,auksinis* gydymo standartas nustacius didelio laipsnio displazija
[32]. Jos metu pasalinamas visas neoplastinis epitelis ir ligos recidyvo galimybé¢ sumaZinama
iki minimumo. Neigiama S$io gydymo metodo pusé yra operacijos apimtis, didelis
mirtingumas, kuris priklausomo nuo atliekamy operacijy ligonin¢je skaiciaus ir svyruoja nuo
3 iki 12%. Operacinis gydymas rekomenduojamas jaunesniems pacientams. Bandoma
pritaikyti mikroinvazing chirurgija, atliekant laparoskoping /torakoskoping ezofagektomija.

B. Endoskopiné pazeistos gleivinés abliacija. Taikomi jvairls abliacijos metodai:
argono plazmos koaguliacija, multipoliariné elektrokoaguliacija, lazerio koaguliacija,
fotodinaminé terapija. Abliacija rekomenduojama vyresniems pacientams, kuriems operacinis
gydymas kontraindikuotinas. Po abliacijos iSlieka recidyvo galimybé, ypac jei neoplazija
buvo peraugusi submukozini sluoksni. Po gydymo reikalingas maziausiai 5 m. stebéjimo
laikotarpis. Po abliacinés terapijos visiems pacientams skiriamas intensyvus antisekrecinis
gydymas, kuris padeda reepitelizuotis pazeistai vietai sveiku epiteliu. Daugelis mokslininky
taip pat rekomenduoja po endoskopinés abliacijos atlikti antirefliuksing operacija.

C. Mukozektomija. Ji taikoma, kai endoskopijos metu galima tiksliai nustatyti lokaly
gleivinés pazeidima. Sio gydymo metodo efektyvumas néra patvirtintas ir islieka tyrinéjimo
stadijoje. Mukozektomijos pritaikyma riboja tai, kad displaziniai pakitimai daznai

endoskopiskai biina nematomi, be to, gali buti daugybiniai.

43



4. Tirtasis kontingentas ir tyrimo metodai
4.1. Darbo apimtis

Pirmoje darbo dalyje buvo tiriamas erozinio ezofagito ir Bareto stemplés daznis tarp
endoskopiniam tyrimui atsiysty pacienty, turin€iy virSutiniojo virSkinamojo trakto ir/ar
»pavojaus® simptomy. Atlikta analitiné studija, i kuria itraukti 4032 pacientai, vyresni nei 18
mety amziaus, nuo 2002 m. kovo ménesio iki 2004 m. sausio ménesio atsiysti diagnostinei
stemplés, skrandzio ir dvylikapirStés zarnos endoskopijai | Panevézio apskrities ligoninés
endoskopijos skyriy, turintys virSutiniojo virSkinamojo trakto ir/ar ,,pavojaus simptomu.
Visiems ligoniams buvo atliktas videoendoskopinis tyrimas Olympus Exera aparatu. Pagal
patvirtinta protokola vertinti visi stemplés, skrandzio ir dvylikapirstés Zzarnos endoskopiniai
pozymiai.

Detalesniam GERL ir Bareto stemple serganciy pacienty iStyrimui atlikta
vienmomentin¢ analitiné studija. [ ja i$ pirmos studijos itraukti 222 jvairaus sunkumo GERL
formomis sergantys pacientai, atitik¢ itraukimo kriterijus. Norédami itraukti daugiau ligoniy,
sergan¢iy sunkiomis GERL formomis, mes pasirinkome homogeniskas pagal skaiiy 6
atskiras ligoniy grupes: NERL, A, B, C, D laipsniy erozinio ezofagito ir Bareto stemplés.
Pacientai, dalyvave pirmoje studijoje, pagal endoskopinius stemplés pozymius buvo ijtraukti {
kiekviena grupg vientisu (paeiliui) budu. Visiems pacientams buvo atliktas stemplés,
skrandzio ir dvylikapir$tés Zarnos endoskopinis tyrimas, vizito metu jie buvo apklausti
standartizuoty ankety ( GERL klausimyno pagal V. Velanovich ir dispepsijos simptomy
vertinimo skalés GSRS) budu, H.pylori buvo tiriama naudojant ureazés testa ir histologinji
tyrima. Endoskopijos metu imtos biopsijos i§ skrandzZio urvo, kiino, kardijos, skrandZio ir
stemplés jungties bei stemplés gleiviniy. [tarus Bareto stemplg, buvo imamos papildomos
biopsijos 1§ metaplazinio stemplés epitelio.

Bareto stemplés ligos eigos jvertinimui buvo atlikta perspektyviné 24 meénesiy
steb¢jimo studija, 1 kuria itraukti 33 antroje studijoje dalyvave pacientai su endoskopiSkai ir
histologiskai patvirtinta ilgo ar trumpo segmento Bareto stemple. Pacientams po 24 ménesiy
buvo pakartotinai atliktas endoskopinis tyrimas, jo metu imtos biopsijos histologiniam
1Styrimui 1§ kardijos, stemplés — skrandzio jungties, stemplés ir Bareto metaplazijos vietos
gleiviniy. Pacientai antro vizito metu uzZpildé standartizuotas anketas: GERL klausimyna
pagal V. Velanovich ir dispepsijos simptomy vertinimo skalés klausimyna GSRS. Vertinta

klinikiné, endoskopiné ir morfologiné ligos dinamika.
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Moksliniy tyrimy, atlikty Panevézio apskrities ligoninés gastroenterologijos skyriuje ir

itraukty i disertacini darba, charakteristika pateikta 2 lentel¢je.

2 lentele. Moksliniy studiju, itraukty i disertacinj darba, charakteristika

Bareto stemple serganciy ligoniy
klinikiniy-morfologiniy
duomeny analize ir 24 mén. ligos

progresavimo steb¢jimo studija

steb&jimo studija

Studijos pavadinimas Tyrimo pobidis Metai Atveju
skaiCius
1. Erozinio ezofagito ir Bareto Perspektyviné 20022004 4032
stemplés daznumas tarp vienmomentiné analitiné
endoskopijai atsiysty pacienty, studija
turin¢iy virSutiniojo
virskinamojo trakto ir/ar
,pavojaus® simptomuy
2.Ivairaus sunkumo GERL Vienmomentin¢ analitin¢ | 2002-2004 222
formomis serganciy pacienty studija
klinikiniy, endoskopiniy ir
morfologiniy pozymiy
palyginamoji analizé
3. llgo ir trumpo segmento Perspektyviné 24 mén. 2002-2006 33

4.2. Tirtasis kontingentas

4.2.1. | pirma vienmomenting analiting studija jtraukti pacientai nuo 2002 m. kovo

meén. iki 2004 m. sausio meén. atsiysti | PanevéZio Apskrities ligoninés endoskopijos skyriy

diagnostiniam stemplés, skrandZio ir dvylikapir§tés Zarnos endoskopiniam iStyrimui.

Itraukimo kriterijai:

1. Amzius vir§ 18 mety

2. Bent vienas i$ $iy nusiskundimy:
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— Rémens grauzimo (atpylimo rugstimi) epizodai, varginantys 2 ir daugiau karty per savaitg
bei jtakojantys kasdieng veikla ir gyvenimo kokybe
— Dispeptinio pobtidzio nusiskundimai (virSutinés pilvo dalies skausmas ar kitas nemalonus
jausmas), trunkantys ilgiau kaip 3 ménesius
— ,,Pavojaus® simptomai: disfagija, odinofagija, ankstyvas sotumo jausmas, svorio kritimas,
mazakraujyste (gelezies stokos), haematemesis, jtariamas navikas [68]

3. Paciento sutikimas dalyvauti tyrime

4. Atmetimo kriteriju nebuvimas:
— Anksciau atliktos bet kokios stemplés, skrandzio ir dvylikapir$tés zarnos operacijos
— Diagnozuotos ar jtariamos Uminés bei 1étinés virSkinimo sistemos ligos, galinCios turéti
itakos rémens ar dispepsijos atsiradimui: pankreatitas, hepatitas, opinis kolitas, Krono liga ir
Kt.
— Diagnozuotos ar itariamos sunkios gretutinés ligos: onkologinés, kraujodaros sistemos,
iSeminé Sirdies liga.
— Diagnozuota ar jtariama psichin¢ liga.

4.2.2. Antroje analiting¢je vienmomentinéje studijoje dalyvavo 222 GERL sergantys
pacientai nuo 2002 m. iki 2004 m. atsiysti diagnostiniam stemplés, skrandzio ir dvylikapirstés
zarnos endoskopiniam tyrimui. Pagal endoskopinius stemplés pakitimus visi pacientai
vientisu biidu (paeiliui pagal seka) buvo atrinkti | tyrima ir suskirstyti {1 6 grupes. Siekiant
itraukti daugiau pacienty su sunkesne forma, sergantys GERL buvo suskirstyti { 6 atskiras
tvairaus sunkumo grupes. Erozinis ezofagitas remiantis Los AndZelo klasifikacija suskirstytas
1A, B, Cir D laipsnius [116]. Kitos dvi grupés:

NERL — ligoniai, turintys refliukso simptomy (> 2 mén.), kuriems endoskopuojant
nenustatyti jokie pakitimai stempléje;

Bareto stemplés — ligoniai, kuriems endoskopuojant nustatyta trumpo ar ilgo segmento
Bareto metaplazija, patvirtinta histologiskai radus zarninio tipo metaplazija.

Itraukimo kriterijai:

1. Amzius vir§ 18 mety.

2. Nustatytas vienas i$ $iy poZymiy:

— Rémens grauzimo (atpylimo rtig§timi) epizodai, varginantys 2 ir daugiau karty per savaite ir
itakojantys kasdieng veikla ir gyvenimo kokybe

— Endoskopinio tyrimo metu stemplés gleivinéje nustatyta erozija ar GERL komplikacija:
opa, striktiira, Bareto stempl¢, kraujavimas.

3. Sutikimas dalyvauti tyrime.
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4. Atmetimo kriterijy nebuvimas:
— Endoskopuojant nustatyta aktyvi ar neaktyvi opa skrandyje ir/ar dvylikapirstéje Zarnoje
— Anksciau atliktos bet kokios stemplés, skrandZzio ir dvylikapir§tés zarnos operacijos
— Diagnozuotos ar jtariamos timinés bei létinés virSkinimo sistemos ligos, galincios turéti
itakos rémens atsiradimui
— Diagnozuotos ar itariamos sunkios gretutinés ligos: onkologinés, kraujodaros sistemos,
1Semin¢ Sirdies liga ar bet kuris kitas susirgimas, galintis jtakoti rémens atsiradima
— Diagnozuota ar jtariama psichiné liga
— Nesteroidiniy prieSuzdegiminiy medikamenty ir aspirino vartojimas 3 paskutinius ménesius
— Protony siurblio inhibitoriy, bismuto preparaty ir antibiotiky vartojimas 14 paskutiniy paruy,
H2 receptoriy antagonisty vartojimas 7 paskutines paras

4.2.3. TreCioje perspektyvingje 24 mén. stebéjimo studijoje dalyvavo 33 Bareto
stemple sergantys asmenys, dalyvave antroje studijoje. | antra vizita atvyko 30 pacienty.
Pacientai buvo sekami ir gydomi bendrosios praktikos gydytoju. Pagal skiriama gydyma , jie
buvo suskirstyti | tris grupes: 1. Pastoviai gydyti {prastinémis PSI dozémis, kontroliuojant
refliukso simptomus. 2. Aktyvus ligoniy steb¢jimas, PSI skirti nepastoviai, pagal poreiki. 3.
Pacientai, nesilanke pas gydytojus, gydési patys naudodami pagal poreiki antacida, H2
receptoriy blokatorius. Antro vizito po 24 ménesiy metu pacientai uzpildé standartizuotas
anketas (GERL klausimyna pagal V. Velanovich ir dispepsijos simptomy vertinimo skalés
klausimyna GSRS), jiems pakartotinai buvo atliktas endoskopinis stemplés, skrandzio ir
dvylikapirStés zarnos tyrimas ir paimtos biopsijos histologiniam iStyrimui i§ skrandZio
kardijos, stemplés — skrandzio jungties, stemplés ir Bareto metaplazinés gleivinés pagal ta
pacia metodika.

Studijy struktiira pavaizduota 1 paveiksle.
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4032 pacienty, turin¢iy virSutiniojo virskinamojo trakto ir/ar

»pavojaus‘ simptomy, endoskopiné analizé

y

222 jvairaus sunkumo GERL formomis serganciy pacienty

palyginamoji analizé

klinikiniy, endoskopiniy ir morfologiniy pozymiu

NERL | Ezofagito | Ezofagito | Ezofagito | Ezofagito Bareto
A B laipsnis C D laipsnis | stemplé
N=39 laipsnis n=40 laipsnis N=36 n=33
n=40 n=34

33 Bareto stemple serganciy ligoniy 24 mén. ligos

progresavimo steb¢jimo studija

1 pav. Moksliniy studiju, itraukty i disertacini darba, struktiira

4.3. Tyrimo metodika

4.3.1. Klinikinio i§tyrimo metodika.

Visi pacientai, itraukti 1 antra ir treCia studijas, turéjo patys uzpildyti dvi
standartizuotas anketas.
1. GERL klausimynas. GERL gyvenimo kokybés skalé ( GERD health related quality of life
score) sukurta V. Velanovic ir kolegy JAV kaip ligai specifinis klausimynas [206]. Kuriant
klausimyna buvo laikomasi gero patikimumo (reliability), pagristumo (validity), jautrumo
(sensitivity to change), tinkamumo (appropriateness) kriteriju. Si klausimyna sudaro 10

klausimy, kuriais nuo 0 (simptomo néra) iki 5 ( simptomas iSreikStas taip, kad neimanoma
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kasdien¢ veikla) vertinamas GERL simptomy iSreikStumas. Klausimynas dvieju
nepriklausomy vertéju buvo iSverstas i§ angly i lietuviy kalba ir pirma karta panaudotas A.
Mickeviciaus disertaciniame darbe [136]. Mes naudojome jau paruosta ir iSversta klausimyna.

Dokumentinéje dalyje pacientas jrasydavo savo pavardg, varda, gimimo metus,
profesija, Gigi, svori. Remiantis kiino svoriu ir Gigiu visiems ligoniams apskai¢iavome kiino
masés indeksa (KMI) pagal formule:

KMI=kiino mas¢ kilogramais/iigis metrais>

Vertindami KMI, naudojome PSO klasifikacija (internacional task force on obesity):
liesi — KMI < 18,5 kg/m?; normali kiino masé — KMI 18,5-24,9 kg/m?; antsvoris — KMI 25,0—
29,9 kg/m?; I° nutukimas — KMI 30,0-34,9 kg/m?; 1I° nutukimas — KMI 35,0-39,9 kg/m?;
II1° nutukimas — KMI > 40,0 kg/m?.

Rémuo: a) Yra b) Néra. Dazniausias rémens pasireiSkimo laikas: a) diena b) naktj c)
stovint. Rémens daznis: a) re¢iau nei vieng karta per ménesi; b) 2 — 3 kartus per ménesi; c)
viena karta per savaitg; d) 2-3 kartus per savaitg; e) kiekviena diena. Rémens grauzimo
trukmé a) maziau 6 ménesiy b) nuo 6 iki 12 ménesiy c¢) nuo 12 iki 24 ménesiy d) nuo 24 iki
60 ménesiy e) vir§ 60 ménesiy. Rémens intensyvumas vertintas balais (0-5).

2. Dispepsijos ( virskinimo sistemos) simptomy vertinimo skal¢ (The gastrointestinal
symptom rating scale GPRS). Sis klausimynas sukurtas JAV 1988 metais [182]. GERL
sergantiems pacientams klinikinéje praktikoje, mokslinése studijose pradétas naudoti 1998
metais [162]. Klausimynas yra iSverstas | daugeli pasaulio Saliy, tarp ju ir i lietuviy kalba
pagal visus autoriy keliamus reikalavimus. Vertinti Sie simptomai:

A. Dispeptiniai simptomai: a) pykinimas, b) skausmas virSutinéje pilvo dalyje, c)
pilnumo, blogo virSkinimo, virSutinés pilvo dalies tempimo jausmas pavalgius d) pilvo
piitimas. Vertinti yra ar néra simptomas.

B. ,,Pavojaus® simptomai: disfagija, odinofagija. Vertinti yra ar néra simptomas.

C. Leétiné obstipacija. Vertinome, ar pacienta vargina vir§ 3 meénesiy trunkantis retas

(maziau 3 karty per savaitg), apsunkintas tustinimasis ar ne.

4.3.2. Endoskopinis stemplés, skrandZio ir dvylikapir§tés Zarnos gleivinés
pakitimy jvertinimas ir apraSymas
Visose studijose buvo atlieckamas videoendoskopinis stemplés, skrandzio ir dvylikapirStés
zarnos tyrimas Olympus Exera aparatu. Duomenys buvo aprasomi atskirame protokole. Prie§

endoskopini tyrima ryklés gleiviné buvo anestezuojama 10% lidokaino aerozoliu.

Premedikacijai trankviliantai, spazmolitikai, analgetikai nebuvo skirti. Atskirai vertinti ir
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apraSyti pakitimai stempléje, skrandZio urve, kiine, pradinéje dvylikapirStés zarnos dalyje.
Endoskopinio tyrimo metu imtos biopsijos ureaziniam testui, histologiniam skrandzio tyrimui
pagal tarptautinés Sidnéjaus sistemos reikalavimus ir keturiy kvadranty biopsijos i§ stemplés.
Aptikus skrandzio opa, itarus vézinj susirgima ar Bareto stemple buvo imamos papildomos
biopsijos.

Stempléje vertinome Siuos pakitimus: erozinj ezofagita, jo komplikacijas: opa, Bareto
stemple, striktiira, kraujavima bei stemplés navikus ir kitus pozymius. Vertindami erozini
ezofagita, remémeés Los Andzelo klasifikacija (1994 m.) [116]. Jos pagrindinis vertinimo
kriterijus yra erozija (gleivinés itrukimas). Tai aiSkus, ribotas gleivinés defektas, padengtas
baltu eksudatu ar be jo. Skiriami 4 sunkumo laipsniai:

A. Viena ar kelios nesusiliejancios erozijos iki 5 mm ilgio

B. Viena ar kelios nesusiliejancios erozijos vir§ 5 mm ilgio

C. Susiliejancios erozijos, uzimancios ne daugiau 75% spindzio

D. Susiliejancios erozijos, uzimancios daugiau 75% spindzio

Bareto stemple diagnozavome stebédami rausvos gleivinés plota (,,liezuveéli®) vir$
skrandzio ir stemplés jungties. Pagal rausvos gleivinés (,liezuvélio) ilgi skyréme ilgo
segmento (daugiau 3 cm ilgio) ir trumpo segmento (iki 3 cm ilgio) Bareto stemple. Visais
atvejais, endoskopijos metu itarus Bareto stemplg, buvo imamos biopsijos histologiniam
iStyrimui pagal keturiy kvadranty taisykle 1 cm atstumu vir§ Z linijos pagal Amerikos
Gastroenterology Kolegijos (AGC) rekomendacijas [186]. Skrandzio ir stemplés jungties riba
(Z linjja) vertinome esancia 0,5-2 cm vir§ proksimalinés skrandzio iSilginiy rauksliy dalies.
Diafragmos stemplinés angos iSvarza ir jos dydis vertinta tyrimo pabaigoje iStraukiant
endoskopa. ISvarza diagnozuodavome nustate iSilginiy skrandzio rauksliy proksimaling dali
auk3c¢iau kaip 2 cm. vir§ diafragmos angos. ISvarZzos dydis vertintas centimetrais.

SkrandZio gleivinés pakitimus vertinome pagal Sidnéjaus gastrity klasifikacija [43].
Pakitimus atskirai vertinome skrandzio urve, kiine ir kardijoje, kuriuos apraséme atskirame
protokole. Remdamiesi §ia sistema, vertinome $iuos pozymius: eritema — difuzinis ar ribotas
gleivinés paraudimas, aiskiai besiskiriantis nuo nepakitusios gleivinés; edema — difuzinis ar
ribotas gleivinés paburkimas; gridétumas — smulkiais 1-2 mm griideliais nuséta gleiving;
gleivinés trapumas — kontakto metu lengviau nei iprastai pazeidziama gleiviné; eksudatas —
balkSvas ar gelsvas apnasSas difuziSkai ar ribotais ploteliais dengiantis gleiving. Visi Sie
pozymiai daZnai biina kartu, literatiros duomenimis yra gana subjektyviis. Siuos penkis
pozymius apjungéme | vieng grupg ir pavadinome ,,nespecifiniai uzdegimo pozymiai“. Taip

pat vertinome ir kitus uzdegimo pozymius: erozija — aiSkus pavirSinis 1-5 mm gleivinés
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defektas, galintis buti be apnaSo, su baltu, gelsvu ar tamsiai rausvu (hematinu) apnasu;
hemoragijos — rausva ar tamsiai rausva gleivinés déme, atspindinti kraujo iSsiliejima
gleivingéje, nesant jos defekto; opa — didesnis nei 5 mm diametro, lokalizuotas skrandzio ar
dvylikapirstés zarnos gleivines defektas, aisSkiais krastais ir turintis kraterj, apimantj gilesnius
nei gleivinés sienelés sluoksnius. Gleivinés atrofija — net ir nedaug ipltus oro stebimos
blogiau iSreikstos, plonesnés gleivinés raukslés, matomas pogleiviu kraujagysliu tinklas.
Endoskopinio tyrimo metu vertinti ir kiti pozymiai: polipai, skrandzio vézys, varikozinés
stemplés venos ir kt. Visi skrandzio bei stemplés piktybiniai susirgimai buvo patvirtinti

histologiskai imant po 5—7 biopsijas i§ opos kraSty ar navikinio darinio.

4.3.3. H.pylori diagnostika

H.pylori infekcija diagnozuota naudojant serologini H.pylori tyrima pirmoje studijoje ir
ureazés testa bei histologini tyrimus antroje ir trecioje studijose. Serologinis tyrimas buvo
atlickamas specialiu testu Pyloriset (SureScreen Ltd, Anglija), imant kapiliarini krauja ir
stebint rausvos linijos atsiradima esant teigiamam rezultatui. Ureaziniam testui imtos dvi
skrandzio gleivinés biopsijos (viena i§ skrandzio urvo, kita i§ skrandzio kiino). Naudojome
Lietuvoje registruota ureazés testa Pronto Dry (Medical Instruments Corp., Sveicarija). Testa
laikéme teigiamu, jei jis per tris valandas pakeisdavo spalva i§ geltonos i raudona.
Histologinis tyrimas atliktas pagal tarptautinés Sidn¢jaus klasifikacijos reikalavimus imant po
vieng biopsijg i$ skrandzio urvo ir kiino gleiviniy ir preparatus dazant hematoksilinu — eozinu
ir Gimza metodais [43]. Histologinis preparaty iStyrimas atliktas KMUK patologijos
Klinikoje. Histologinius preparatus vertino vienas gydytojas-patologas D. Jan¢iauskas, kuris
nezinojo kity duomeny apie pacienta. Jei bent vienas i§ minéty testy buvo teigiamas,

diagnozuotas infekuotumas H.pylori.

4.3.4. Morfologiné¢ skrandzio ir stemplés gleiviniy diagnostika

Sie tyrimai buvo atlickami antroje ir tre¢ioje studijose, tik pastarojoje nebuvo tiriama
morfologija 1§ skrandZio urvo ir kiino gleiviniy. Kiekvienam pacientui endoskopinio tyrimo
metu standartinémis Znyplémis paimdavome du gleivinés gabalélius i§ skrandZio urvo, 2—3
cm nuo prievarcio i§ didziosios ir mazosios kreiviy, analogiskai po 2 gabalélius i§ skrandzio
kiino vidurinio trecdalio ir kardijos 2 cm Zemiau skrandZio — stemplés jungties gleivinés. Taip
pat émeéme po 2 gabalélius i§ stemplés — skrandzio jungties bei 2 gabalélius 1§ stemplés 1 cm
atstumu vir§ Z linijos. Itarus Bareto metaplazija buvo imamos papildomos biopsijos 1 cm.

atstumu i§ metaplazinio epitelio pagal keturiy kvadranty taisyklg, atsizvelgiant { Amerikos

o1



Gastroenterology Kolegijos (AGC) rekomendacijas [186]. Gabalélius iS atskiry viety
patalpinome | skirtingus buteliukus su neutralaus formalino tirpalu. Histologiné medziaga
H.pylori infekcijos diagnostikai buvo dazoma modifikuotu Gimzos metodu, gastrito ir
ezofagito vertinimui — hematoksilino — eozino metodu. Zarninés metaplazijos skrandyje ir
stempléje vertinimui buvo dazoma Alcian Blue metodu. Taip mélynai nudazius buvo
matomos taurinés lastelés. Histologinis preparaty iStyrimas atliktas KMUK patologijos
klinikoje. Histologinius preparatus vertino ir apra$¢ vienas gydytojas-patologas D.
Janciauskas, jam nebuvo suteikiama jokia klinikiné informacija. Trecioje studijoje tiriant
morfologiSkai nustadius displazija Bareto metaplazijos vietoje, morfologinis tyrimas buvo
kartojamas po 2 ménesiy.

SkrandZio gleivinés pakitimai pagal savo intensyvuma vertinti trimis laipsniais pagal
Sidnéjaus gastrity rekomendacijas, papildomai naudojant ir Hiustono vizualing analogy skalg
[43].

Vertinti Sie pozymiai: H.pylori kolonizacijos tankis: 0 — bakterijy neaptinkama, I
laipsnio intensyvumas — matomos grupelémis i$sidésCiusios bakterijos, apimanéios maziau
nei viena tre¢dali matomos gleivinés pavirSiaus. II laipsnio intensyvumas — stambiomis
grupémis iSsidéscCiusios bakterijos, apimancios iki dviejy trecdaliy matomos gleivinés. III
laipsnio intensyvumas — difuziskai skrandzio gleiving dengiancios bakterijos, apimancios
daugiau nei du tre¢dalius matomos gleivinés. Limfocity infiltracija (létinis uzdegimas): 0 —
néra ar stebimi tik pavieniai limfocitai, I laipsnio intensyvumas — Zidininé limfocity
infiltracija, apimanti nedaugiau vieno trecdalio skrandzio gleivinés duobuciuy (foveoliy), II
laipsnio intensyvumas — limfocity infiltracija, apimanti iki dvieju tre¢daliy skrandzio
gleivinés duobuciy pavirSiaus. III laipsnio intensyvumas — limfocity infiltracija, apimanti du
trecdalius ir daugiau gleivinés. Infiltracija granuliocitais (uzdegimo aktyvumas): 0 -
granuliocity néra, I laipsnio intensyvumas — Zidininé granuliocity infiltracija, apimanti ne
daugiau vieno trecdalio skrandzio gleivinés duobuciy (foveoliy), II laipsnio intensyvumas —
infiltracija granuliocitais, apimanti iki dvieju trec¢daliy skrandzio gleivinés duobuciy
pavirSiaus. III laipsnio intensyvumas — infiltracija granuliocitais, apimanti du trecdalius ir
daugiau gleivinés. Gleivinés atrofija — specializuoty laukuciy sumazéjimas ar visiSkas
1Snykimas, taip pat vertinta trimis laipsniais: 0 — atrofiniy pakitimy néra, I laipsnio
intensyvumas — lengvo, neZymaus intensyvumo liaukuciy sumazéjimas, II laipsnio
intensyvumas — vidutinio intensyvumo specializuoty liauku¢iy sumazéjimas, III laipsnio
intensyvumas — visiskas liaukué¢iy i$nykimas. Zarniné metaplazija —zarninio tipo tauriniy

lasteliy buvimas, vertintas preparatus daZzant Alcian Blue budu, kuris jgalina lengvai atskirti
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melsvai nusidaziusias taurines lasteles. 0 — Zarninés metaplazijos néra, 1 laipsnio
intensyvumas — nedideliais zidinéliais iSsidésCiusios taurinés lastelés, apimancios ne daugiau
nei vienas trecdalis matomos gleivinés. II laipsnio intensyvumas — taurinés lastelés,
apimancios iki dvieju trecdaliy skrandzio gleivinés, III laipsnio intensyvumas — taurinés
lastelés, apimancios daugiau nei du tre¢dalius matomos skrandzio gleivinés.

Vertinti Sie stemplés gleivinés pozymiai:

Limfocity ir granuliocity infiltracijos intensyvumas vertintas analogiskai kaip ir
skrandzio gleivinés.

Eozinofily infiltracija (ezofagito aktyvumas): 0 — néra ar stebimi tik pavieniai
eozinofilai, I° intensyvumas — zidininé eozinofily infiltracija, apimanti ne daugiau vieno
trecdalio gleivinés, II° intensyvumas — eozinofily infiltracija, apimanti iki dviejy trec¢daliy
gleivinés, III° intensyvumas — infiltracija eozinofilais, apimanti du trecdalius ir daugiau
gleivinés. Zarniné metaplazija vertinta stebint taurines lasteles nudaZius Alcian Blue metodu.
Vertinta laipsniais pagal intensyvuma: [° — zidininé metaplazija, kai stebimos pavienés
taurinés lastelés, 1I° — taurinés lastelés stebimos iki dviejy trec¢daliy gleivinés, I1I° — taurinés

lastelés stebimos difuziskai gleivinéje.

4.4. Statistiné duomeny analizé

Visose trijose studijose statistiné duomeny analizé¢ atlikta naudojantis statistines
programos paketu ,,SPSS for windows 11.5“. Apskaiciuota su 95 proc. pasikliautinumo
intervalais. Darbe buvo skai¢iuojama simptomy daznumas, vidurkiai (X), standartiniai
nuokrypiai (SD). Skirtumai su reitkSmingumo lygmeniu p < 0,05 laikyti patikimu.

Normaliojo pasiskirstymo (parametriniy) dvieju kiekybiniy dydZiy palyginimui buvo
naudotas Student t kriterijjus ir ANOVA analizé. Neparametriniy dvieju dydziy palyginimui
naudoti Mann Whitney U ir Wilcoxon testai, o tarp keliy grupiy — Kruskal-Wallis testas.
Pozymiy tarpusavio priklausomumui jvertinti taikytas > kriterijus.

Norint i$siaiskinti veiksnius, itakojancius sunkiy GERL formu ir Bareto stemplés
i§sivystyma bei jos progresavima, buvo atlikta logistiné regresiné¢ analizé. Sudarytas
matematinis modelis, leidziantis pagal nepriklausomy kintamyjy (pozymiy) reikSmes
prognozuoti priklausomojo kintamojo tikimybe. Sansu santykis (odds ratio) nurodomas logis-
tinés regresijos lentelés skiltyje Exp (B). Prie jo biitina nurodyti koeficiento 95% pasi-
kliautingji intervala. Jei i Si intervala patenka reikSmé 1, tai Sansy santykio néra. Kuo Sansy

santykis didesnis, tuo tiriamas kintamasis informatyvesnis.
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5. Rezultatai

5.1. Erozinio ezofagito ir Bareto stemplés daznumas tarp
endoskopijai atsiysty pacienty, turin€iy virSutiniojo vir§kinamojo

trakto ir/ar ,,pavojaus* simptomy

Itraukdami pacientus i kliniking studija, vadovavomés metodinéje dalyje apraSytais
kriterijais. Tyrime dalyvavo 4032 pacientai, kuriy amzius buvo nuo 22 iki 84 mety, amziaus
vidurkis (AV) — 45,13+16,17 mety. Tyrime dalyvavo 2431 (60,4 %) motery ir 1596 (39,6%)
vyrai (santykis 1,52: 1). Motery ir vyry amziaus vidurkis statistiSkai patikimai nesiskyré:
44,18413,0; 46,01+12,1; p > 0,05. IS visy tyrime dalyvavusiy tik kiek daugiau nei pusei
(2328; 57,7%) buvo nustatytas vienas ar keli stemplés, skrandzio ir dvylikapirStés Zarnos
endoskopiniai pakitimai (3 lentel¢). Sie pakitimai vyrams (69,23%) statistikai patikimai
diagnozuoti dazniau (p < 0,0001) nei moterimis (50,11%). Daugiau nei viena endoskopiné
diagnoz¢ buvo nustatyta 396 (9,82%) pacientams. Vyrams endoskopiniai pakitimai, iSskyrus
erozinj gastrita ir/ar duodenita, statistiSkai patikimai nustatyti dazniau nei moterims (p <
0,01) (4 lentele).

Opalige diagnozuota 950 (23,56%) tirty pacienty. DvylikapirStéje Zarnoje (502; 12,5%)
opy nustatyta daugiau nei skrandyje (448;11,1%), taCiau sergamumo statistinio skirtumo
nenustatyta (p=0,062). Sergantys skrandzio opalige statistiSkai patikimai buvo vyresni nei
dvylikapirStés zarnos opaligés atveju (60,3+12,0; 48,7+14,5; p < 0,0001). Vyrai statistiSkai
patikimai daZniau nei moterys sirgo tiek dvylikapirStés zarnos (19,23%; 9,05%; p=0,0001),
tiek ir skrandzio opa (12,66%; 10,2%; p=0,013). Endoskopijos metu 58 (1,44%) pacientams
nustatyti morfologiskai patvirtinti piktybiniai susirgimai. Ivairios lokalizacijos skrandzio
vézys diagnozuotas 46 (1,1%) ligoniams, 1§ juy 31 (2,0%) vyrui ir 14 (0,58%) motery (p <
0,0001). Stemplés piktybiniy naviky diagnozuota (12; 0,3%) statistiSkai patikimai (p <
0,0001) maziau nei skrandzio (46; 11%). Visiems stemplés véziu sirgusiems pacientams
morfologiSkai diagnozuota plokscialasteliné karcinoma. Stemplés véZiu dazniau sirgo vyrai
(p=0,011). Serganciy stemplés véziu amziaus vidurkis (67,6+£15,4) buvo didesnis nei
serganc¢iy skrandzio véziu (59,5+11,9) (p < 0,0001).

IS tyrime dalyvavusiy asmenuy erozinis ezofagitas nustatytas 474 (11,75%) pacientams.

Sirgusiy eroziniu ezofagitu amziaus vidurkis buvo 45,6+15,2. Sirgo 279 (17,48%) vyrai, AV
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48,2+11,2 m. statistiskai patikimai (p < 0,0001) daugiau nei moterys — 195 (8,02%), AV
43,7+16,2 m. Vyrai, statistiSkai patikimai dazniau nei moterys, sirgo tiek lengva (10,27%;
6,58%; p < 0,0001), tiek ir sunkia (7,21%; 1,44%; p < 0,0001) erozinio ezofagito forma.
Sirgusieji lengva erozinio ezofagito (A ir B laipsniy) forma AV 52,67+10,88 statistiSkai
patikimai (p < 0,0001) buvo jaunesni nei sunkia (C ir D laipsniy) forma AV 58,67+11,32.

Vertindami erozinio ezofagito sunkumo laipsni pagal Los Andzelo klasifikacija, lengva
ezofagita (A ir B laipsnius) nustatéme statistiSkai patikimai (p < 0,0001) dazniau nei sunky
(C ir D laipsniu) (2 paveikslas). IS 474 eroziniu ezofagitu sirgusiy ligoniu komplikacijos
buvo nustatytos 92 asmenims. Tai sudaro 19,4% tarp eroziniu ezofagitu serganciy ligoniy ir
2,3% visy tirtyju. Dazniausiai nustatyta erozinio ezofagito komplikacija buvo stemplés opa
(46; 9,7%), retesné¢ — Bareto stemple (33; 6,96%). Stemplés striktira (10; 2,11%) ir
kraujavimas i§ stemplés (3; 0,63%) diagnozuoti zZymiai reciau. Visy komplikacijy skaicius
sergantiems eroziniu ezofagitu statistiSkai patikimai dazniau buvo diagnozuotas esant
sunkiam (C ir D laipsniy) nei lengvam (A ir B laipsniy) eroziniam ezofagitui (p < 0,01) (5
lentelg).

Tarp komplikacijy didziausias démesys buvo skirtas prieSvézinio susirgimo — Bareto
stemplés — sergamumo analizei. Bareto stemplé, patvirtinta histologiskai, nustatyta 33
(0,82%) tyrime dalyvavusiems asmenims ir 6,96% tarp serganCiy eroziniu ezofagitu.
Septyniems pacientams endoskopiSkai buvo itarta Bareto stemplé, tac¢iau histologiskai nebuvo
patvirtinta. Bareto stemple sirgusiy amzius buvo nuo 41 iki 83, amziaus vidurkis 62,67+11,75
metai. Tarp pacienty buvo 11 (33,3%) motery ir 22 (66,7%) vyrai. Motery amziaus vidurkis
62,0+13,24 m., vyry — 63,0£11,25m. (p=0,822). IStyrus histologiSkai metaplazini stemplés
epitel}, displazija bei stemplés adenokarcinoma nenustatyta.

Sergantiems eroziniu ezofagitu ir Bareto stemple pacientams analizavome H.pylori
bakterijos ir diafragmos stemplinés angos i$varzos, kaip galimy predisponuojanciy veiksniy
Siu ligu i$sivystymui, ry$i. Gautuose rezultatuose nustatéme auksta infekuotuma H.pylori
bakterija tarp eroziniu ezofagitu serganciy pacienty 317 (67,55%) bei Zymiai maZesni
sergantiems Bareto stemple — 14 (42,7%). H.pylori infekcija nustatyta dazniau moterims —
135 (67,23%) nei vyrams — 182 (65,23%), taciau skirtumas nebuvo statistiskai patikimas (p <
0,05). Istyréme, kad infekuotumas H.pylori bakterija buvo atvirk$¢iai proporcingas erozinio
ezofagito sunkumui ir Bareto stemplés atvejui (p < 0,001) (3 paveikslas). H.pylori infekcijos
daznis statistiSkai patikimai skyreési tarp serganciy Bareto stemple, sunkios erozinio ezofagito

formos grupiy ir lengvos formos erozinio ezofagito grupiy. Taciau infekuotumas H.pylori
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nesiskyré sergantiems lengvu eroziniu ezofagitu (A ir B laipsniais) bei sunkiu eroziniu
ezofagitu (C ir D laipsniais).

Diafragmos stemplinés angos iSvarza nustatéeme 1471 (36,5%) tirtam pacientui ir 423
(89,2%) sirgusiems eroziniu ezofagitu. Ja nustatétme 84% sergant¢iy A laipsnio ir 88% — B
laipsnio eroziniu ezofagitu. ISvarza nustatéme visiems (100%) sunkiu eroziniu ezofagitu (C ir
D laipsniy) ir Bareto stemple sergantiems pacientams. Taip pat nustatéme tiesiogini rysi tarp
erozinio ezofagito sunkumo ir diafragmos stemplinés angos iSvarzos dydzio (3>=8,247; p <
00001). Skirtumas statistiSkai patikimas tarp visy grupiu (p < 0,0001), iSskyrus Bareto
stemplés ir erozinio ezofagito D laipsnio pacienty grupes (p=0,761). DidZiausias iSvarzos
dydzio vidurkis nustatytas sergantiems Bareto stemple — 2,64 cm., maziausias — sergantiems

A laipsnio (0,8 cm) ir B laipsnio (1,24 cm) eroziniu ezofagitu (3 paveikslas).

3 lentelé. Endoskopiniai poZymiai tarp virSutiniojo vir§kinamojo trakto ir/ar ,,pavojaus
simptomus turinéiy pacienty (n=4032)

Endoskopinio Endoskopinio .
R C . Skirtumo
pozymio daznis pozymio daznis alvainimas
Endoskopinis pozymis tarp vyry tarp motery palyg 0
n % n %
Erozinis ezofagitas 279 17,48 195 8,02 P <0,001*
Bareto stemplé 22 1,38 11 0,45 P=0,0017*
Erozinis gastritas Irfar | 597 | 2487 | 700 | 2879 P=0,006*
duodenitas
oo (PISIESZAMOS | 307 | 1923 | 220 | 905 P=0,0001*
Skrandzio opa 202 12,66 246 10,12 P=0,013*
Skrandzio vézys 32 2,0 14 0,58 P <0,0001*
Stemplés vézys 9 0,56 3 0,12 P=0,011*
Kita (polipai, variko-
zinés venos ir kt.) 151 9,46 171 7,03 P=0,0061*
Norma ar nespecifiniai
pakitimai 491 | 30,76 | 1213 | 49,89 P < 0,0001*

* skirtumas statistiSkai patikimas
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4 lentele. Endoskopiniy pozymiy (n;%) pasiskirstymas pagal lyti ir kliniking diagnozg tarp
motery (n=2431) ir vyry (n=1596) su virsutiniojo virskinamojo trakto ir/ar
»pavojaus® simptomais

Endoskopinis pozymis Ligoniy skaicius % Vidutinis amZius
Erozinis ezofagitas 474 11,75 45,6+15,2
Bareto stemplé 33 0,82 62,7+11,8
Erozml_s gastritas ir/ar 1097 291 41,0 4147
duodenitas
Dvylikapirstés Zarnos opa 502 12,5 48,7 £14,5
Skrandzio opa 448 11,1 60,3+£12,0
Skrandzio vézys 46 1,1 59,5+11,9
Stemplés vézys 12 0,29 67,6+15,4
Kita (p_ohpal, varikozinés 329 7.9 40.6+12.1
venos ir kt.)

Norma ar nespecifiniai 1704 42,3 36,3157
pakitimai

* skirtumas statistiSkai patikimas

5 lentelé. Komplikacijy daznis priklausomai nuo erozinio ezofagito sunkumo

Erozinio ezofagito Lengvas ezofagitas | Sunkus ezofagitas Patikimumo
‘zotag (Air B laipsniai) (C ir D laipsniai)
komplikacijos lygmuo p
n % n %
Bareto stemplé 5 1,39 28 24,78 <0,0001*
Stemplés opa 6 1,66 40 35,39 <0,0001*
Kraujavimas i§ stemplés 0 0 3 2,65 0,0133*

* skirtumas statistiSkai patikimas
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5. 48

Ligoniai %

Erozinio Erozinio Erozinio Erozinio Bareto
ezofagito A ezofagito B ezofagito C ezofagito D  stemplé (5)
laipsnis (1)  laipsnis (2)  laipsnis (3) laipsnis (4)

p 1-2=0,145 p 4-5=0,09 * skirtumas statistiskai

p 2-3<0,001* p 12-34 < 0,001* patikimas

2 pav. Erozinio ezofagito atskiry laipsniy ir Bareto stemplés daznumas tarp endoskopijai
atsiysty ligoniy

Ligoniai %

Ezofagitas A laipsnis (1) Ezofagitas B laipsnis (2) Ezofagitas C laipsnis (3)

Ezofagitas D laipsnis (4) Bareto stemplé (5)

pl2=051 p45=072 pl-5<0,05
p2-3=0,021* p3-4=0477

3 pav. Infekuotumas H.pylori, sergantiems jvairaus sunkumo eroziniu ezofagitu ir Bareto
stemplés atveju
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+
25+0,3 2, £0

llgis cm

Ezofagitas C Ezofagitas D  Bareto stemplé
laipsnis (3) laipsnis (4) 5)

Ezofagitas A Ezofagitas B
laipsnis (1) laipsnis (2)

p12=0,51 p 3-4=0,477 p15<

0,0001*
p 2-3=0.021* pD4-5=0.73

4 pav. Diafragmos stemplinés angos i§varzos dydis priklausomai nuo ezofagito sunkumo ir

Bareto stemplés atveju



5.2. Ligoniy, serganciy jvairaus sunkumo GERL formomis, klinikiniy,
endoskopiniy ir morfologiniy poZymiy palyginamoji analizé

5.2.1. GERL serganciy ligoniy demografiniy rodikliy analizé

Tyrime dalyvavo 222 ligoniai, kuriy amzius buvo nuo 26 iki 82 mety, amziaus vidurkis
(AV) — 55,99+12,88 mety. Tarp ligoniy buvo 100 (45%) motery ir 122 (55%) vyrai. Motery
amziaus vidurkis — 57,44+12,432, vyry — 54,8+13,17 mety (p=0,128). Pagal endoskopinius
duomenis visi pacientai buvo suskirstyti i 6 grupes: NERL grupé — pacientai be endoskopiniy
stemplés pakitimy, kurie skundziasi tipiniais refliukso simptomais, keturios jvairaus sunkumo
erozinio ezofagito (A, B, C ir D laipsniu) pacienty grupés, Bareto stemplés grupé — pacientai,
kuriems zarniné¢ metaplazija stempléje patvirtinta endoskopiskai ir histologiskai. Atskiry

grupiy charakteristika pateikta 6 lenteléje.

6 lentelé. Ligoniy, sergan¢iyu GERL, demografiniy rodikliy palyginimas atskirose grupése

Ezofagito | Ezofagito | Ezofagito | Ezofagito
Charak-
o NERL(1) A B C D BS(6) P
teristika o o o o
laipsnis(2) | laipsnis(3) | laipsnis(4) | laipsnis(5)
Ligoniy <0,05 tarp kity
39 40 40 34 36 33 P rp
sk, n grupiy
P1,3-5,6<0,01%;
Vyry P6-2,4<0,05%;
47,23+£14,79 | 51,23+14,23 | 49,78+12,94 | 53,39+94 | 58,48+13,34 | 63,0£11,25
AV=sd. p>0,05 tarp kity
grupiy
P1-3,4,6<0,05%,
Motery .
53,23+13,79 | 55,75+11,53 | 61,35+£10,15 | 62,09£12,0 55,8+11,62 62,0£13,24 | P<0,05 tarp kity
AV=sd. .
grupig
P6-1,2,3,4<0,05%;
Bendras P1-5=0,036*;
51,23+14,23 | 54,98+12,34 | 54,7+13,05 | 56,21£10,94 | 57,36£12,55 | 62,67+11,75
AV=sd. p>0,05 tarp kity
grupiy
P1-4,5,6<0,05%;
P2-6=0,039%;
KMI+sd 26,78+4,61 27,54+3,52 28,67+3,87 28,26+2,67 28,88+£3,06 | 29,33£3,75
p>0,05 tarp kity
grupiy

* skirtumas statistiSkai patikimas.
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Pagal ligoniy skaiciy ligoniy grupés buvo homogeniskos (p < 0,05). Bendras amziaus
vidurkis sergantiems Bareto stemple statistiSkai patikimai (p<0,05) buvo didesnis nei
sergantiems NERL ir A, B, C laipsniy eroziniu ezofagitu . Sergantys NERL taip pat buvo
jaunesni (p=0,036) nei sergantys D laipsnio eroziniu ezofagitu. Motery amziaus vidurkis
sergantiems NERL statistiSkai patikimai (p<0,05) buvo maZesnis nei sergantiems B, C
laipsniy eroziniu ezofagitu bei Bareto stemple. Vyrai, sergantys Bareto stemple ir D laipsnio
eroziniu ezofagitu, statistiSkai patikimai (p<0,01) buvo vyresni nei sergantys NERL ar B
laipsnio eroziniu ezofagitu. Serganciy Bareto stemple amziaus vidurkis buvo didesnis
(p<0,05) nei serganciy A ir C laipsniy eroziniu ezofagitu.

Sergan¢iy GERL vidutinis KMI buvo 28,2143,72, jo vidurkis statistiSkai patikimai
skyrési (p=0,036). Analizuojant KMI atskirose grupése, statistiSkai patikimas skirtumas
nustatytas tarp serganciy Bareto stemple ir lengviausiy GERL formy: NERL (p=0,004) ir
erozinio ezofagito A laipsnio (p=0,039) bei serganc¢iy NERL ir erozinio ezofagito B
(p=0,023) ir D (p=0,014) laipsniy. Tarp kitu atskiry grupiy statistiSkai patikimo skirtumo
nebuvo.

Visy ligoniy pasiskirstymas pagal GERL sunkuma ir lytj pateiktas 7 lentel¢je.

7 lentelé. Ligoniy, sergan¢iy GERL, pasiskirstymas pagal ligos sunkuma ir lyti

GERL forma Vyras Moteris p
NERL 13 (33,3%) 26 (66,7%) 0,003*
Ezofagito A laipsnis 20 (50%) 20 (50%) 0,495
Ezofagito B laipsnis 23 (57,5%) 17 (42,5%) 0,704
Ezofagito C laipsnis 23 (67,6%) 11 (32,4%) 0,091
Ezofagito D laipsnis 21 (58,3%) 15 (41,7%) 0,638
Bareto stemplé 22 (66,7%) 11 (33,3%) 0,126
Bendras 122 (55%) 100 (45%)

* skirtumas statistiSkai patikimas

Didesne pacienty dali (55%) sudaré vyrai. Motery ir vyry sergamumas jvairaus laipsnio
eroziniu ezofagitu ir Bareto stemple buvo panasus ir statistiSkai patikimai nesiskyré¢ (p > 0,
05), o lengviausia GERL forma — NERL, moterys sirgo dazniau nei vyrai (p=0,003). Vyry ir
motery amziaus vidurkis sergantiems GERL statistiSkai patikimai nesiskyré (p=0,128).

Tyrime dalyvavusiy ligoniy pasiskirstymas pagal amziy ir lytj pateiktas 8 lenteléje. Moterys,
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sergancios ezofagito B ir C laipsniais, statistiSkai patikimai buvo vyresnés nei vyrai, tuo tarpu

motery ir vyry, sirgusiy kitomis GERL formomis, amziaus vidurkis statistiSkai patikimai

nesiskyre.
8 lentele. Ivairiomis GERL formomis serganciy ligoniy pasiskirstymas
pagal amziaus vidurki ir lyti
GERL forma Pagal yd AV P
Vyras Moteris
NERL 47,23+14,79 53,23+13,79 0,219
Ezofagito A laipsnis 54,2+13,36 55,75+11,53 0,697
Ezofagito B laipsnis 49,78+12,94 61,35+10,15 0,004*
Ezofagito C laipsnis 53,39+£9.4 62,09+12,0 0,027*
Ezofagito D laipsnis 58,48+13,34 55,8+11,62 0,535
Bareto stemplé 63,0+11,25 62,0+13,24 0,822
Bendras 54,8+13,17 57,44+12,43 0,129

* skirtumas statistiskai patikimas

5.2.2. Klinikiniy poZymiy ir GERL rySys

Norédami {vertinti atskiry veiksniy ry$§; su GERL sunkumu, palyginome létinio viduriy
uzkietéjimo, rikymo, diafragmos stemplinés angos iSvarzos ir infekuotumo H.pylori bakterija

daznj sergantiems jvairiomis GERL formomis. Sie duomenys pateikti 9 lenteléje.
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9 lentelé. Klinikiniy pozymiy ir jvairaus sunkumo GERL rysSys (Kruskal-Wallis testas)

Ezofagito Ezofagito Ezofagito Ezofagito BS(6)
Veiksnys | NERL(1) | Alaipsnis | B laipsnis | C laipsnis | D laipsnis P
) ©) (4) (%)
P1-
2,34,6<0,01%;
Rikymas | 7(17,9%) | 17(425%) | 15(37,5%) | 18(52,9%) | 19(52,8%) | 18(54,5%)
p>0,05 tarp
kity grupiy
Diafragmos P2-4,6<0,05%:
stemplinés P1-4,56<0,01*
21(53,8%) | 31(77,5%) | 33(82,5%) | 34(100%) | 34(94,4%) | 33(100%)
angos p>0,05tarp
iSvarza kity grupiu
Infekuotu- P1.23-
4,5,6<0,01*
mas 33(84,6%) | 33(82,6%) 28(70%) 15(44,1%) | 17(47,2%) | 13(39,4%)
lori p>0,05 tarp
H.pylori kity grupiy

* skirtumas statistiSkai patikimas

Diafragmos stemplinés angos iSvarzos (p < 0,001, ¥2=9, 091) daznis serganciy sunkia
GERL forma (C ir D laipsniy eroziniu ezofagitu) bei Bareto stemple statistiSkai patikimai
buvo buvo didesnis nei sergan¢iy NERL (p<0,01) bei erozinio ezofagito A laipsniu (p<0,05).
Infekuotumo H.pylori bakterija daznis serganciy sunkia GERL forma (C ir D laipsniy
eroziniu ezofagitu) bei Bareto stemple statistiSkai patikimai (p<0,01) buvo maZesnis nei
serganciy lengva GERL forma (NERL, A ir B laipsniy eroziniu ezofagitu). Sergantys NERL
statistiSkai patikimai (p<0,01) riké maZiau nei kitomis GERL formomis (erozinio ezofagito
A, B, C laipsniy ir Bareto stemple). Riiké bent viena cigaretg per diena 94 ligoniai. Rukanciy
amziaus vidurkis buvo 54,89+10,88 metai, nerukanciy — 56,7+11,4 metai (p=0,234). Tarp
vyry ruké 61 asmuo, tarp motery — 33 asmenys (p=0,009). Surikomy cigareciy skaicius per
diena statistiSkai patikimai (p=0,034) buvo didesnis esant sunkesnei GERL formai (5
paveikslas).

Létinis viduriy uzkietéjimas nustatytas 51 (22,9%) pacientui, serganc¢iam GERL.

Obstipacijos daznis tarp grupiy statistiSkai patikimai nesiskyre ( p=0,255).
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5 pav. Ligoniy pasiskirstymas pagal suriikomy cigareciy skai€iy per para sergant {vairaus

sunkumo GERL ir Bareto stemple

Analizuodami rémens trukme ligoniams, sergantiems GERL, erozinio ezofagito A ir B

laipsnius apjungéme i viena lengvo ezofagito grupg, o C ir D laipsnius — { sunkaus ezofagito

grupe. Palyging rémens trukme vir§ 24 mén. nustatéme, kad sergantys Bareto stemple rémens

grauzimu statistiSkai patikimai skundési ilgiau nei sergantys NERL, lengvu ar sunkiu eroziniu

ezofagitu. Rémens trukmé (>24 meén.) statistiSkai patikimai nesiskyré serganciy NERL,

lengvu ir sunkiu eroziniu ezofagitu (6 pav.).
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NERL (1) Lengvas erozinis Sunkus erozinis
ezofagitas (2) ezofagitas (3)
P 1-2=0,65 P 2-3=0,23
P 13=0,31 P 2-4=0,004*
P 2.4=0,01* P 3-4=0,046*

* skirtumas statistiSkai patikimas

758

BS (4)

6 pav. Ilgalaikio rémens ( > 24 ménesiy) palyginimas tarp serganciy lengvu (A ir B laipsniy),

sunkiu (C ir D laipsniy) eroziniu ezofagitu bei Bareto stemple

5.2.3. Klinikiniy simptomy analizé

Serganc¢iy GERL pagrindinis, labiausiai specifiSkas ir daZzniausiai sutinkamas

simptomas yra rémuo. Vertinant jo intensyvuma, nepastebéta statistiSkai reikSmingo skirtumo

tarp sergancCiy skirtingomis GERL formomis (10 lentele).
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10 lentelée. Rémens intensyvumo palyginimas priklausomai nuo GERL formos

GERL forma X SD
NERL 3,03+0,932
Ezofagito A laipsnis 2,85+1,122
Ezofagito B laipsnis 2,93+0,997
Ezofagito C laipsnis 3,24+0,855
Ezofagito D laipsnis 3,00+0,986
Bareto stemplé 2,731,126

P > 0,05 tarp visy grupiuy

Analizuodami rémens pobiidi, nustatéme, kad dazniausiai rémuo pacientus vargino po

valgio dienos metu — 93 (41,9 proc.), re¢iau — nakties metu — 86 (38,8 proc.) atvejais.

Reciausiai rémuo pasireiské stovimoje padétyje — 43 (19,4 proc.) atvejais. Sergant sunkiu

eroziniu ezofagitu (C ir D laipsniy) ir Bareto stemple, rémuo statistiSkai patikimai (p<0,05)

labiau vargino nakties metu nei sergant NERL.

Klinikiniy simptomy pasireiSkimo daZnis sergantiems {vairaus sunkumo GERL pateiktas

11 lentel¢je. Joje matome, kad visu klinikiniy simptomuy daZniai nesiskyré sergant jvairaus

sunkumo GERL (p > 0,1).

11 lentelé. Ivairiomis GERL formomis serganciy klinikiniy simptomy daznis

Ezofagito Ezofagito Ezofagito Ezofagito
Pozymis NERL o o o o BS P
A laipsnis | B laipsnis | C laipsnis | D laipsnis
Skausmas
epigast- 13(33,3%) | 18(45,0%) | 14(35,0%) | 16(47,1%) | 17(47,2%) | 16(48,5%) | 0,628
riume
Pykinimas | 19(48,7%) 20(50%) 16(40%) 17(50%) 22(61,1%) | 14(42,4%) | 0,549
Pilvo
] 28(71,8%) | 31(77,5%) | 27(67,5%) | 20(58,8%) | 22(61,1%) | 22(66,7%) | 0,549
putimas
Disfagija 15(38,5%) | 13(32,5%) | 9(22,5%) | 12(35,3%) | 11(30,5%) | 16(48,5%) | 0,129
Odinofagija | 11(28,2%) | 9(22,5%) 5(12,5%) | 11(32,4%) | 7(19,4%) | 10(30,3%) | 0,131
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5.2.4. Endoskopinio tyrimo duomenys

Endoskopinio tyrimo metu vertinti visi stemplés ir skrandzio endoskopiniai
pozymiai. Pagal stemplés gleivinés pazeidimo pobudi pacientai buvo suskirstyti { 6 grupes.
GERL komplikacijy daznis ir pobiidis sergant atskiromis GERL formomis pateiktas 6
paveiksle. Diafragmos stemplinés angos iSvarza nustatyta 190 (85,6 proc.) GERL serganciu
pacienty. Ji buvo diagnozuota visiems Bareto stemple sergantiems ligoniams, 97,1 proc. —
sunkaus ir 85 proc. — lengvo erozinio ezofagito atvejais. Tik kiek daugiau nei pusei (53,8
proc.) ligoniy, sirgusiy neerozine GERL forma, buvo stebima diafragmos stemplinés angos

iSvarza. ISvarzos dydzio vidurkio ir atskiry GERL formy rySys pavaizduotas 7 paveiksle.

cm

3,000
2,690

2,470
2,500

2,050

2,000

1,702

1,500 330 1.387

H

1,000

0,500

0,000 T T T T T
NERL (1)  Alaipsnis (2) B laipsnis (3) C laipsnis (4) D laipsnis (5) BS (6)

p 12=0,538 p 2-3=0,026* p 34=0,021*
p 45=0,021* ps56=0,203 p 1-6=0,0001*
* skirtumas statistiskai patikimas

7 pav. Diafragmos stemplinés angos iSvarzos dydzio (cm) ir GERL sunkumo rySys

Rezultatuose stebime, kad kuo didesné diafragmos stemplinés angos iSvarza, tuo
statistiSkai patikimai sunkesné GERL forma nustatyta, t.y. nustatytas tiesioginis rySys tarp
1Svarzos dydzio ir GERL sunkumo. StatistiSkai patikimas skirtumas stebétas tarp visy grupiy,
18skyrus tarp Bareto stemplés ir D laipsnio erozinio ezofagito bei NERL ir A laipsnio erozinio

ezofagito grupiy.
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Endoskopijos metu skrandyje vertinome $iuos pozymius: erozijas, tulzies refliuksa,
skrandzio atrofija, eritema ir kitus nespecifinius pozymius. Tulzies refliuksas, esant Bareto
stemplei (69,7 proc.) ir sunkiam eroziniam ezofagitui (C ir D laipsniuy) (65,4 proc.) buvo
stebimas statistiSkai patikimai (p<0,01) dazniau nei NERL (33,3 proc.) ir lengvo erozinio
ezofagito (A ir B laipsniy) (37,5 proc.) atveju. Kity skrandzio endoskopiniy pozymiy
(skrandzio gleivinés erozijos, atrofijos ir eritemos) daznis buvo panasus visose grupése,

skirtumas statistiSkai buvo nereik§mingas.

5.2.5. H.pylori infekcijos analizé tarp serganciy GERL

I§ visy 222 tyrime dalyvavusiy, 139 (62,6 proc.) asmenys buvo infekuoti H.pylori
bakterija, 1§ ju 62 (62%) moterys (AV 56,42+13,12) ir 122 (63,1%) vyrai (AV 54,13+10,44),
p=0,29. Norédami iSanalizuoti sergantiems GERL pacientams H.pylori infekcijos itaka
skirtingos lokalizacijos skrandzio uzdegimo atsiradimui ir galima Sios infekcijos ry$i su
kardito bei GERL issivystymu bei jos formos sunkumu, palyginome H.pylori uzkrésty ir
neuzkrésty pacienty histologinius uzdegimo poZzymius skrandzio urve, kiine ir kardijoje.

SkrandZio uzdegimo histologiniy poZymiy vidutiniai dydZiai pateikti 12 lenteléje.
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12 lentelé. H.pylori uzkrésty ir neuzkrésty pacienty, sergan¢iy GERL, histologiniy uzdegimo

pozymiy skrandyje palyginimas

Intensyvumas x+SD
Histologinis pozymis _ _ p
H.pylori (+) H.pylori (-)
1. Skrandzio urvo gleiviné
H.pylori kolonizacijos tankis 1,37+0,86 0,0+0,0 <0,0001*
Limfocity infiltracija 1,27+0,52 0,86+0,54 <0,0001*
Granuliocity infiltracija 1,35+0,76 0,61+0,69 <0,0001*
Atrofija 0,2+0,43 0,2+0,41 0,705
Zarniné metaplazija 0,22+0,53 0,23+0,526 0,705
2. Skrandzio kiino gleiviné
H.pylori kolonizacijos tankis 1,41+0,89 0,0+0,0 <0,0001*
Limfocity infiltracija 1,14+0,54 0,72+0,63 <0,0001*
Granuliocity infiltracija 1,12+0,81 0,47+0,67 <0,0001*
Atrofija 0,37+0,49 0,127+0,53 0,129
Zarniné metaplazija 0,24+0,51 0,31+0,58 0,412
3. Skrandzio kardijos gleiviné
H.pylori kolonizacijos tankis 1,29+0,97 0,0+0,0 <0,0001*
Limfocity infiltracija 1,14+0,63 0,81+0,67 <0,0001*
Granuliocity infiltracija 1,16+0,86 0,59+0,75 <0,0001*
Atrofija 0,27+0,47 0,16+0,36 0,079
Zarniné metaplazija 0,19+0,51 0,16+0,48 0,469

* skirtumas statistiskai patikimas

H.pylori infekuotiems pacientams tiek limfocity, tiek granuliocity infiltracija visose

skirtingose skrandZio vietose buvo

statistiSkai  patikimai

intensyvesné nei

H.pylori

neinfekuotiems pacientams. Visy skrandzio lokalizaciju gleivinés atrofijos ir Zarninés

metaplazijos laipsniy vidurkiai buvo nedideli ir nepriklause

nuo infekuotumo H.pylori.
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5.2.6. Skrandzio ir stemplés gleiviniy uzdegimo histologiniai poZymiai.

Skrandzio gleivinés histologiniy pozymiy intensyvumo rezultatai sergant NERL,

{vairaus sunkumo eroziniu ezofagitu ir Bareto stemple pateikti 13 lenteléje.

13. lentelé. Tvairiomis GERL formomis serganc¢iy asmeny skrandzio gleivinés uzdegimo

histologiniy pozymiy palyginimas (Kruskal-Wallis testas)

Poymis NERL Ezofagito | Ezofagito | Ezofagito C | Ezofagito D BS 0
A laipsnis | B laipsnis laipsnis laipsnis

Urvo gleiviné

Limfocity infiltracija 1,26+0,55 1,24+0,61 1,05+0,59 1,02+0,59 0,92+0,44 1,15+0,566 0,123
Granuliocity infiltracija | 1,31£0,73 | 1,05£0,90 | 1,040,93 | 1,18+0,76 | 0,97+0,69 | 0,94=0.83 | 0,342
Atrofija 0,29£0,52 | 0,13£0,40 | 0,18+0,39 | 0,12+0,38 0,22£0,42 | 0,27+0,45 | 0,291
Zarniné metaplazija 0,18+0,56 | 0,4+0,71 | 0,18+0,47 | 0,15+0,44 0,08+0,28 | 0,33+0,59 | 0,083
Kiino gleiviné

Limfocity infiltracija 1,18+0,6 | 0,95+£0,67 | 0,98+0,58 0,79+0,59 1,0+0,54 0,97+0,64 0,186
Granuliocity infiltracija | 1,12+0,77 0,9+0,87 | 0,75+0,78 0,88+0,81 0,94+0,83 0,52+0,76 0,01*
Atrofija 0,45+0,66 | 0,54+0,51 | 0,24+0,43 0,28+0,51 0,1+0,3 0,16+0,49 | 0,001*
Zarniné metaplazija 0,42+0,71 | 0,28+0,59 | 0,44+0,5 0,15+0,44 0,13+0,34 0,23+0,54 | 0,011*
Kardijos gleiviné

Limfocity infiltracija 1,1+£0,79 | 1,02+0,66 | 0,83+0,59 1,1540,66 1,06+0,58 0,94+0,7 0,341
Granuliocity infiltracija | 1,134+0,86 | 1,09+0,99 | 1,17+0,77 0,75+0,84 0,85+0,83 0,7+0,81 0,046*
Atrofija 0,42+0,37 | 0,29+£0,37 | 0,31+0,41 0,18+0,26 0,19+0,41 0,1+0,29 0,019*
Zarniné metaplazija 0,15+0,432 | 0,18+0,55 | 0,23+0,58 0,15+0,44 0,08+0,28 0,3£0,64 0,657

* skirtumas statistiskai patikimas

Granuliocity infiltracijos, atrofijos ir Zarninés metaplazijos intensyvumas skrandzio
kiino gleivinéje statistiSkai patikimai mazéjo sunkéjant GERL formai, o limfocity infiltracijos
intensyvumas nesiskyré visose grupése. Kardialinés skrandzio dalies gleivinés infiltracija
granuliocitais, atrofijos intensyvumas statistiSkai patikimai maz¢jo sunkéjant GERL formai,
tuo tarpu infiltracija limfocitais ir Zarninés metaplazijos intensyvumas buvo panaSus ir
skirtumas buvo nereik§mingas. SkrandZio urvo gleivinés histologiniy pozymiy intensyvumas
statistiSkai patikimai nesiskyré priklausomai nuo GERL formos. Skirtingos lokalizacijos
(urvo, ktino ir kardijos) skrandzio gleivinés histologiniy poZymiy intensyvumo palyginimas

sergant GERL pateiktas 8 paveiksle.
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Limfocity infiltracija  Granuliocity infiltracija

p1-2=0,001*
p1-3=0,028*
p2-3=0,48

p2 < 0,001*

p1-3=0,029*
p2-3=0,18

* skirtumas statistiS$kai patikimas

OUrvas 1

B Kiinas 2
@ Kardija 3

0,30

0,20 0,20

Atrofija Zarminé metaplazija
p1-2-0,002* p1-2=0,32
p1-3-0,002* p1-3-0,29
p2_3:1 p2-3=O,22

8 pav. Skrandzio urvo, kiino ir kardijos gleivinés uzdegimo histologiniy poZymiy

intensyvumo palyginimas GERL sergantiems pacientams (Wilcoxon testas)

8 paveiksle matome, kad infiltracija limfocitais ir granuliocitais pasiskirsté vienodai pagal

skrandZio lokalizacija ir buvo statistiSkai patikimai didesné skrandZio urvo gleivingje nei

kiino ir kardijos gleivinése, kur infiltracija uZdegiminiais elementais buvo panasi. Gleivinés

atrofijos intensyvumas buvo didZiausias urvo gleivinéje (statistiSkai patikimas skirtumas), o

skrandzio kiine ir kardijoje statistiskai patikimai nesiskyré. Zarninés metaplazijos

intensyvumas

beveik nesiskyré priklausomai nuo skrandzio lokalizacijos ir skirtumas

statistiSkai buvo nereikSmingas. Histologinis skrandzio gleivinés pozymiy intensyvumas

sergant GERL nesiskiria nuo sergan¢iy funkcine dispepsija ar opalige.

Stemplés gleivinés histologiniai pozymiai sergant jvairiomis GERL formomis pateikti 14

lenteléje.
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14 lentelé. Ivairiomis GERL formomis serganciy asmeny stemplés gleivinés uzdegimo

histologiniy pozymiy palyginimas (Kruskal-Wallis testas)

] Ezofagito A Ezofagito B Ezofagito Ezofagito Bareto
PoZzymis NERL o o o o P
laipsnis laipsnis C laipsnis D laipsnis stemplé (6)

Stemplés gleiviné

Limfocity infiltracija 0,77+0,58 0,88+0,51 0,85+0,48 1,0+0,49 0,97+0,51 1,36+0,49 <0,0001*
Granuliocity infiltracija 0,95+0,61 1,02+0,62 1,15+£0,56 1,21£0,54 1,11£0,58 1,45+0,56 0,016*
Bazaliné zona 21,03+9,12 20,75+7,97 23,13+9,65 25,149,88 | 23,19+6,34 | 25,76+73 0,032*
Eozinofilai 0,79+2,14 0,45+1,9 0,15+0,43 0,41+1,35 0,32+0,89 4,33+7,66 <0,0001*

* skirtumas statistiSkai patikimas

Stemplés gleivinés visy histologiniy pozymiu intensyvumas statistiSkai patikimai skyrési
priklausomai nuo GERL sunkumo. Sergantiems Bareto stemple statistiSkai patikimai buvo
didesné¢ infiltracija limfocitais (p<0,05), granuliocitais (p<0,05) bei nustatyta daugiau
eozinofiliniy granuliocity stemplés gleivingje (p<0,01) nei sergant kitomis GERL formomis.
Eozinofiliniy granuliocity taip pat nustatyta daugiau (p<0,05) sergantiems B laipsnio eroziniu
ezofagitu nei - NERL ir A laipsnio eroziniu ezofagitu. Bazaliné zona sergantiems Bareto
stemple ir C laipsnio eroziniu ezofagitu nustatyta statistiSkai patikimai (p<0,05) didesné nei

sergantiems NERL ir A laipsnio eroziniu ezofagitu.

5.2.7. Veiksniy, turin€iy itakos sunkaus erozinio ezofagito ir Bareto stemplés
1§sivystymui, prognosting verte
Buvo sudarytas matematinis modelis, leidZiantis pagal nepriklausomy kintamyjy
(poZymiy) reikSmes prognozuoti priklausomojo kintamojo (ligos) tikimybg. Priklausomo
kintamamojo buvimas zymétas ,,1“, o nebuvimas — ,,0“. Sudarytame modelyje jvertinta visy
veiksniy tarpusavio jtakos tikimybeé ligos i§sivystymui.

Pradzioje vertinome jvairiy veiksniy itaka sunkiam eroziniam ezofagitui i$sivystyti.
Sudarytame matematiniame modelyje priklausomu kintamuoju pasirinkti erozinio ezofagito C
ir D laipsniai, o nepriklausomais kintamaisiais — paciento amzius, vyriska lytis, Iétinis viduriy
uzkietéjimas, rikymas daugiau 10 cig/para, odinofagija, disfagija, diafragmos stemplinés
angos iSvarzos dydis (>2 cm.), stemplés opa ir/ar striktiira, H. pylori infekcijos nebuvimas (15

lentelé).
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15 lentele. Veiksniali, turintys itakos sunkaus erozinio ezofagito (C ir D laipsniy)

i$sivystymui, logistinés regresinés analizés duomenimis

< Exp (B)
Sansy L
) ] ) 95% pasikliautinasis Reik$mingumo
Kintamasis santykis ]
intervalas lygmuo p
Exp (B)
Apatiné riba | VirSutiné riba

Vyriska lytis 3,568 1,199 10,617 0,022*
Diafragmos stemplinés angos

3,727 1,601 8,680 0,002*
i8varzos dydis (>2cm)
H.pylori infekcijos

) 4,236 1,066 16,837 0,04*

nebuvimas
Riikymas >10 cig./p 0,270 0,028 2,589 0,256
Odinofagija 2,059 0,678 6,253 0,203
Disfagija 0,993 0,342 2,880 0,989
Amzius (>60m.) 0,981 0,940 1,025 0,397
Stemplés opa ir/ar striktiira 7,019 0,624 48,985 0,115
Obstipacija (<3 k/sav) 1,094 0,552 6,564 0,308

* statistiSkai patikimas.

Exp(B) stulpelyje pateiktos reikSmés parodo Sansy santykj. Svarbiausi veiksniai
sunkiam eroziniam ezofagitui (C ir D laipsniy) i$sivysti yra H.pylori bakterijos nebuvimas,
vyriSka lytis bei didesné kaip 2 cm. diafragmos stemplinés angos iSvarza. Visi kiti poZymiai
taip pat turi itakos, ta¢iau jie néra reikSmingi. Maziausia itaka turi rikymas.

Vienas svarbesniy darbo uzdaviniy buvo nustatyti veiksnius, kurie turi reikSmeés
ikivézinei GERL komplikacijai, Bareto stemplei, iSsivystyti. Sudarytame matematiniame
modelyje priklausomu kintamuoju pasirinkta Bareto stemplé¢, o nepriklausomais kintamaisiais
— ligonio amzius, vyriSka lytis, kiino svoris, rikymas vir§ 10 cig./para, diafragmos stemplinés
angos iSvarzos dydis (>2 cm), stemplés opa ir/ar striktiira, odinofagija, H.pylori bakterijos

nebuvimas, rémens trukme (>24 mén.), disfagija (16 lentele).
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16 lentelé. Veiksniai, turintys jtakos Bareto stemplés iSsivystymui, logistinés regresinés

analizés duomenimis

< Exp (B)
Sansy L
) ] ) 95% pasikliautinasis Reik$mingumo
Kintamasis santykis ]
intervalas lygmuo p
Exp (B)
Apatiné riba | VirSutiné riba

Stemplés opa ir/ar striktlira 11,945 2,507 41,375 0,001*
Amzius (>60 m.) 1,056 1,005 1,197 0,031*
Rikymas (>10 cig./p) 4,619 0,948 12,505 0,048*
Diafragmos stemplinés angos

5,221 1,861 14,645 0,002*
iSvarzos dydis (>2 cm)
H.pylori infekcijos

5,602 1,381 22,720 0,016*
nebuvimas
Odinofagija 0,148 0,072 3,713 0,171
KMI 1,109 0,923 1,332 0,269
Rémens trukmé (>24 mén.) 1,219 0,651 2,283 0,536
Disfagija 1,600 0,760 3,360 0,216
Vyriska lytis 1,562 0,258 1,223 0,146

* skirtumas statistiSkai patikimas.

Gauti rezultatai rodo, kad vyresnis amzius, rikymas vir§ 10 cig./para, diafragmos
stemplinés angos iSvarzos dydis, stemplés opa ir/ar strikttira, H.pylori infekcijos nebuvimas
yra svarbiis prognostiniai veiksniai, rodantys Bareto stemplés iSsivystymo tikimybe. Visi kiti
pozymiai, iSskyrus odinofagija, taip pat turi reikSmeés Bareto stemplés iSsivystymui, taciau jie

néra reikSmingi.
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5.3. Ilgo ir trumpo segmento Bareto stemple serganciy ligoniy
klinikiniy ir morfologiniy duomeny analizé ir 24 ménesiy trukmés

ligos progresavimo stebéjimas

5.3.1. Serganciy Bareto stemple demografiniy rodikliy analizé

Tyrime dalyvavo 33 pacientai, kuriems buvo diagnozuota Bareto stemplé. Jy amzius
buvo nuo 41 iki 83, amziaus vidurkis AV — 62,67+11,75 metai. Tarp pacienty buvo 11 (33,3
proc.) motery ir 22 (66,7 proc.) vyrai (p=0,0057). Motery AV — 62,0+13,24, vyry AV —
63,0+11,25 metai (p=0,82). Pacientai buvo suskirstyti i ilgo ir trumpo segmento Bareto
stemple serganiy grupes atsizvelgiant i endoskopijos metu nustatyta metaplazijos ilgi
stempléje. Pacientai stebéti nuo 2002 iki 2006 mety, vidutiné stebéjimo trukme buvo 2442,08
ménesiai  (22-25 mén.) nuo tyrimo pradzios. Tyrimo pradzioje, analizuodami
rezultatus,lyginome duomenis tarp ilgo ir trumpo segmento Bareto stemple serganc¢iy asmeny
grupiy. Antro vizito metu dél ligos progresavimo dalis i§ trumpo segmento Bareto stemple
sergan¢iy pacienty per¢jo i ilgo segmento Bareto stemple serganciy asmeny grupg. Esant
Siems grupiy pasikeitimams ir maZam pacienty skaiciui mes abi grupes (ilgo ir trumpo
segmento  Bareto stemplés) po 24 meénesiy sekimo sujungéme ] viena. Analizavome
rezultatus, lygindami duomenis sergantiems Bareto stemple tyrimo pradZioje ir po 24
ménesiy steb&jimo.

Trumpo segmento Bareto stemplé nustatyta 18 asmeny: 6 moterims ir 12 vyry, AV —
59,17+11,82 mety, ilgo segmento — 15 pacienty: 5 moterims ir 10 vyry, AV — 66,87£10,55
mety. Trims pacientams neatvykus i antra vizita, 1 §io tyrimo duomeny analize buvo itraukti
duomenys 30 pacienty, kurie atvyko { antrg vizita. Su visais trim neatvykusiais pacientais
buvo susisiekta telefonu. Kaip neatvykimo priezastj 2 pacientai nurodé gyvenamosios vietos
pakeitima. Vienas pacientas neatvyko dél Seimyniniy priezasCiuy, nes slaugé sergantj artimaji.
Neatvyke pacientai telefonu zymesniu sveikatos pasikeitimy nenurodé. Vidutinis ligoniuy
amzius buvo 62,87+12,22 metai. Tyrime dalyvavo 19 (63,3%) vyruy, AV — 63,37£11,94 metai,
11 (36,7%) motery, AV — 62,0+13,24 metai (AV p=0,77).

Serganciy ilgo ir trumpo segmento Bareto stemple pacienty skai¢iaus, amziaus vidurkio ir

ktino masés indekso palyginimas pateikiamas 17 lenteléje.
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17 lentelé. Ligoniy, serganciy ilgo ir trumpo segmento Bareto stemple, demografiniy rodikliy

palyginimas

Charakteristika Sergantys ISBS | Sergantys TSBS p
Ligoniy skaicius, n: 13 17
Vyrai n,% 8 (61,5%) 11 (64,7%) 0,858
Moterys n,% 5 (38,5%) 6 (35,3%)
AV metait+sd
Bendras 67,92+10,72 59,0+12,16 0,062
Vyru 70,25+10,78 58,36£10,47 0,039*
Motery 64,2+10,64 60,17+15,86 0,72
KMI kg/m?+sd 29,308+2,444 29,832+4,633 0,715

*skirtumas statistiSkai patikimas.

Vertindami lenteléje pateiktus duomenis matome, kad trumpo segmento Bareto stemple

serganciy yra santykinai daugiau nei ilgo segmento, kiino svoris yra labai panaSus. Pacienty

bendras ir motery amziaus vidurkis statistiSkai patikimai nesiskyré abiejose grupése.

Sergantys ISBS vyrai (70,25+10,78 m.) statistiSkai patikimai (p=0,039) buvo vyresni nei nei

sergantys TSBS (58,36+10,47 m.)

5.3.2. Klinikiniy poZymiy reikSme ilgo ir trumpo segmento Bareto stemplés

1§sivystymui

Norédami {vertinti jvairiy klinikiniy poZymiy ir Bareto metaplazijos ilgio rysj,

iSanalizavome H.pylori, rikymo daznj ir diafragmos stemplinés angos iSvarzos dydi

sergantiems ilgo ir trumpo segmento Bareto stemple. Siy veiksniy daznis ir jo palyginimas bei

18varzos dydis sergant ilgo ir trumpo segmento Bareto stemple pateiktas 18 lenteléje.
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18 lentelé. Serganciy trumpo ir ilgo segmento Bareto stemple klinikiniy charakteristiky

palyginimas
) Sergantys Sergantys
Pozymis p
ISBS TSBS
Infekuotumas H.pylori 3(23,1%) 9 (52,9%) 0,098
ISvarzos dydis cm#sd 3,04+0,66 2,37+0,573 0,011*
Rikymas 8 (53,3%) 5 (33,3%) 0,269

* skirtumas statistiSkai patikimas

Lentel¢je stebime, kad sergantiems ilgo segmento Bareto stemple diafragmos
stemplinés angos iSvarza buvo statistiSkai patikimai (p=0,011) didesné nei trumpo segmento
Bareto stemple. Rikymo daZnis ir infekuotumas H.pylori bakterija statistiskai nesiskyré
asmenims, sergantiems ilgo ir trumpo segmento Bareto stemple.

Rémens trukmé taip pat statistiSkai patikimai (p=0,64) nesiskyré sergantiems ilgo ir

trumpo segmento Bareto stemple.

5.3.3. Klinikiniy simptomy ir endoskopiniy poZymiy analizé sergantiems ilgo ir

trumpo segmento Bareto stemple

Analizuodami rémens pobudi, nustatéme, kad sergant tiek ilgo, tiek trumpo segmento
Bareto stemple, rémuo pacientus daZniausiai vargina nakti, taciau skirtumas néra statistiskai
patikimas. Tuo tarpu iStyr¢ rémens intensyvuma nustatéme, kad jis statistiSkai patikimai
(p=0,045) buvo didesnis sergant trumpo segmento Bareto stemple (3,18+0,809) nei ilgo
segmento (2,38+1,261). Sergantys Bareto stemple daZzniausiai skundési pilnumo jausmu
pavalgius (66,7%), pilvo pitimu (66,7%), reciau — disfagija (53,3%), skausmu epigastriume
(50,0%). Palyging dispeptiniy simptomy dazni sergantiems ilgo ir trumpo segmento Bareto
stemple, nustatéme, kad jis statistiSkai patikimai (p>0,05) nesiskyré abiejose grupése.
Visiems sergantiems ilgo ir trumpo segmento Bareto stemple endoskopiSkai nustatytas
erozinis ezofagitas: A laipsnio — 3 (10%), B laipsnio — 10 (33,3%), C laipsnio — 10 (33,3%), D

laipsnio — 7 (23,4%). Pacientams dazniau nustatytas sunkus (C ir D laipsniy) erozinis
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ezofagitas — 17 (56,67%) nei lengvas (A ir B laipsniy) erozinis ezofagitas — 13 (43,33%).
Diafragmos stemplinés angos iSvarzos pozymiai rasti taip pat visiems ilgo ir trumpo
segmento Bareto stemple sergantiems pacientams. Kitos GERL komplikacijos diagnozuotos 9
(30 proc.) pacientams: 7 ( 23,3%) stemplés opos ir 2 (6,7%) stemplés striktiiros. Visy
endoskopiniy pozymiy pasireiskimo daznis ligoniams,sergantiems ilgo ir trumpo segmento

Bareto stemple, skrandyje ir stempléje buvo panaSus ir statistiSkai patikimai (p > 0,1)

nesiskyre.

5.3.4. Skrandzio gleivinés uzdegimo histologiniai pozymiai sergantiems ilgo ir

trumpo segmento Bareto stemple

SkrandZio gleivinés uzdegimo histologiniy poZymiy intensyvumas sergantiems ilgo ir

trumpo segmento Bareto stemple pateiktas 19 lenteléje.

19 lentele. 1lgo ir trumpo segmento Bareto stemple serganciy asmeny skrandzio uzdegimo

histologiniy pozymiy palyginimas

llgo segmento BS Trumpo segmento BS
Histologinis pozymis intensyvumo vidurkis | intensyvumo vidurkis p
+sd +sd

1. Urvo gleiviné

Limfocity infiltracija 1,08+0,494 1,12+0,6 0,82
Granuliocity infiltracija 0,62+0,768 1,12+0,857 0,11
Atrofija 0,18+0,65 0,62+0,393 0,035*
Zarniné metaplazija 0,18+0,529 0,46+0,66 0,11
2. Kiaino gleiviné

H.pylori kolonizacijos tankis 0,23+0,599 1,12+1,166 0,025*
Limfocity infiltracija 1,15+0,689 0,76+0,562 0,1
Granuliocity infiltracija 0,460,776 0,47+0,717 0,88
Atrofija 0,16+0,731 0,65+0,393 0,025*
Zarniné metaplazija 0,18+0,832 0,77+0,529 0,017*

* skirtumas statistiSkai patikimas.
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Trumpo segmento Bareto stemple sergantiems ligoniams H.pylori kolonizacijos tankis
ir gleivinés atrofija skrandzio urvo ir kiino gleivingje statistiSkai patikimai didesni nei
sergantiems ilgo segmento Bareto stemple asmenims. Sergantiems trumpo segmento Bareto
stemple ligoniams Zarninés metaplazijos laipsnis statistiSkai patikimai buvo didesnis kiino
gleivinéje, tuo tarpu granuliocity ir limfocity infiltracijos laipsnis kiine ir urve statistiSkai
patikimai nesiskyré — uzdegimo intensyvumas buvo tolygus visoje skrandzio gleivingje.
Stemplés ir skrandzio kardijos gleiviniy histologiniy poZymiy intensyvumas sergant ilgo ir
trumpo segmento Bareto stemple buvo panasSus ir statistiSkai nesiskyré.

Skrandzio urvo, ktno ir kardijos gleiviniy uzdegimo histologiniy pozymiy

intensyvumo palyginimas sergantiems Bareto stemple pateiktas 9 paveiksle.

3,00
2,50 — 24
209 03 _‘ _‘
. 2’00 1 | i ’791;& 188
g 1,6
S O Urvas
2 1,50 + B Kiinas
E O Kardija
1,00 +
0,50 1
0.23p,200,19 0,202 02
0,00 . . . I—F . .
Hp tankumas  Limfocity =~ Granuliocity Atrofija Zarniné
infiltracija infiltracija metaplazija
x>=1,3 x=7,75 x2=8,829 x>=7,6 x*=0
p=0,522 p=0,021* p=0,012* p=0,022* p=1

9 pav. Skrandzio urvo, kiino ir kardijos gleiviniy uzdegimo histologiniy pozymiu

intensyvumo palyginimas tarp serganciy Bareto stemple
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Skrandzio urvo gleivingje stebétas statistiSkai patikimai didesnis limfocity ir
granuliocity infiltracijos intensyvumas nei kiino ir kardijos gleivinése, kuriose statistiSkai
nesiskyre.

Atrofijos intensyvumas statistiSkai patikimai didziausias stebétas skrandzio urvo
gleivinéje. H.pylori kolonizacijos tankis ir zarninés metaplazijos intensyvumas sergantiems
Bareto stemple skrandzio gleivingje skirtingose vietose buvo panasus ir statistiSkai patikimai

nesiskyre.

5.3.5. Veiksniy, turin€iy reik§mes Bareto stemplés progresavimui, prognosting

verte

20 lentele. Veiksniai, turintys reikSmés Bareto stemplés progresavimui, logistinés regresinés

analizés duomenimis

3 Exp (B)
Sansy o
) ) ) 95% pasikliautinasis Reik§mingumo
Kintamasis santykis )
intervalas lygmuo
Exp (B)
Apatiné riba | VirSutiné riba

Ezofagito komplikacijos (opa

12,000 1,773 186,36 0,046*
ir/ar striktira)
Sunkus ezofagitas (C ir D

3,938 1,121 13,84 0,033*
laipsniy)
Ritkymas (>10 cig./p) 1,455 0,264 8,009 0,667
Diafragmos stemplinés angos

0,957 0,273 3,323 0,939
iSvarzos dydis (>2 cm.)
Amzius (>60 m.) 0,948 0,901 1,040 0,374
H.pylori nebuvimas 1,923 0,307 12,053 0,488
KMI 1,255 0,965 1,632 0,19
Rémens trukmé (>24 mén.) 1,467 0,505 4,264 0,482
Disfagija 1,733 0,314 9,572 0,528
Vyriska lytis 1,607 0,255 10,132 0,614

* skirtumas statistiskai patikimas.




Vienas svarbiausiy tyrimo uzdaviniy buvo nustatyti, kokie veiksniai gali turéti reikSmés
Bareto stemplés progresavimui. Bareto stemplés progresavima nustatéme diagnozave
displazija metaplaziniame epitelyje ar/ir nustat¢ stemplés metaplazijos trumpo segmento
metaplazijos pasikeitima i ilgo segmento Bareto stemplés metaplazija. Sudarytas matematinis
modelis, kuriame priklausomu kintamuoju buvo pasirinktas stemplés metaplazinio segmento
pasikeitimas 1§ trumpo { ilga ir/ar displazijos radimas metaplazinéje gleivinéje tiriant
histologiSkai. Nepriklausomais kintamaisiais pasirinkta vyriska lytis, amzius, kiino svoris,
rukymas, rémens trukmé(>24 mén.), ezofagito komplikacijos, odinofagija, disfagija, ezofagito
sunkumas, diafragmos stemplinés angos iSvarzos dydis, H.pylori infekcijos nebuvimas (20
lentelée).

Gauti rezultatai rodo, kad erozinio ezofagito sunkumas ir komplikacijy buvimas yra
svarbiausi prognostiniai veiksniai, nulemiantys Bareto stemplés progresavima. Visi Kkiti
pozymiai turi nedidelés itakos ir ji néra reikSminga. Maziausia itaka daro vyresnis amzius
(>60 m.).

5.3.6. Klinikiniy, endoskopiniy ir histologiniy poZymiy palyginimas,
sergantiems Bareto stemple asmenims, stebéjimo pradzioje ir po 24 ménesiy

stebéjimo

5.3.6.1. Klinikiniy simptomy poky¢iai sergantiems Bareto stemple 24 mén.

stebéjimo laikotarpiu.

Klinikiniy simptomy pasireiSkimo daZnio pokyciai sergantiems Bareto stemple

steb¢jimo pradzioje ir po 24 meénesiy stebejimo pateikti 21 lentel¢je.
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21 lentelé. Klinikiniy simptomy daznis stebéjimo pradzioje ir po 24 ménesiy sekimo BS

sergantiems pacientams

) Stebéjimo Stebejimo
Simptomas o p
pradZioje pabaigoje
Pykinimas 12 (40%) 18 (60%) 0,121
Pilvo ptitimas 20 (66,7%) 15 (50%) 0,190
Pilnumo, nevirskinimo jutimas
] ) 20 (66,7%) 13 (43,3%) 0,069
eplgastriume
Odinofagija 10 (33,3%) 11 (36,7%) 0,787
Disfagija 16 (53,3%) 17 (56,7%) 0,795
Skausmas epigastriume 15 (50,0%) 18 (60%) 0,436

Matome, kad 24 mén. stebéjimo laikotarpiu, sergantiems Bareto stemple ligoniams

pykinimo, skausmo epigastriume daznis padidéjo, o pilvo patimo ir pilnumo jutimo

epigastriume daznis sumazéjo, taciau dél mazo atvejy skaiciaus statistiSkai patikimo skirtumo

negauta. Odinofagijos ir disfagijos daZnis stebéjimo laikotarpiu beveik nepasikeiteé.

5.3.6.2. Endoskopiniy pozymiy pokyciai sergantiems Bareto stemple 24 mén.

steb¢jimo laikotarpiu

Sergantiems ilgo segmento Bareto stemple 1§ 13 asmenuy steb¢jimo laikotarpiu

metaplazijos ilgio regresijos nestebéta nei vienam. Tuo tarpu i§ 17 asmeny, kuriems prie$

tyrima buvo nustatyta trumpo segmento metaplazija, po 24 ménesiy steb¢jimo antro vizito

metu endoskopuojant 3 (10%) pacientams nustatytas metaplazijos ilgio padid¢jimas. Todél

antro vizito metu nustatéme daugiau ilgo segmento Bareto stemplés atvejuy (16; 53,3%) nei

trumpo segmento (14; 46,7%).

Endoskopiniy pozymiy palyginimas tyrimo pradZioje ir po 24 meénesiy sekimo

pateiktas 22 lenteléje.
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22 lentelé. Bareto stemple serganciy pacienty endoskopiniy pozymiy palyginimas stebé&jimo

pradzioje ir po 24 ménesiy sekimo

Endoskopinis pozymis Stebejimo Stebéijin?o p
pradzioje pabaigoje
Ezofagitas 30 (100%) 25 (83,3%) 0,020*
Strikttiros 2 (22,2%) 8 (57,1%) 0,044*
Opos 7(77,8%) 6 (42,9%) 0,746
Lengvas ezofagitas, A ir B laipsniy 13 (43,3%) 13(52%) 0,657
Sunkus ezofagitas, C ir D laipsniy 17 (56,7%) 12(48%) 0,522
Tulzies refliuksas 20 (66,7%) 24 (80%) 0,243

* skirtumas statistiSkai patikimas.

Lentel¢je matome, kad per 24 ménesius statistiSkai patikimai padaugéjo stemplés
striktiiry skaicius ir sumazéjo erozinio ezofagito daznis sergantiems Bareto stemple ligoniams.

Kiti stebéti endoskopiniai pokyc¢iai buvo statistiskai nereikSmingi.

5.3.6.3. Histologiniai skrandzio ir stemplés gleiviniy poky¢iai sergantiems

Bareto stemple per 24 mén. stebéjimo laikotarpi

Antro vizito metu, po 24 ménesiy sekimo, tiriant histologiskai 5 (16,67 proc.)
ligoniams nustatyta maZzo laipsnio displazija. Visi atvejai nustatyti sergantiems ilgo segmento
Bareto stemple. Nustacius displazija histologinj tyrima pakartojome po 2 ménesiy. Bareto
stemple sergan€iy asmeny skrandZio, skrandzio ir stemplés jungties, stemplés gleiviniy
uzdegimo histologiniy pozymiy intensyvumas ir jo pokyciai per 24 ménesiy laikotarpi
parodyti 23 lenteléje.

Sergantiems Bareto stemple Visy histologiniy poZymiy intensyvumas skrandZzio
kardijos gleivinéje statistiSkai patikimai padidéjo tiriant po 24 ménesiy steb¢jimo — paryskeéjo
karditas. Stemplés bei skrandzio ir stemplés jungties gleiviniy visy histologiniy pozymiy
(i8skyrus limfoidiniy folikuluy hiperplazija stemplés gleivinéje) intensyvumas steb&jimo
laikotarpiu statistiSkai patikimai nepasikeité. Kadangi nustatéme histologiniy poZymiy

padidéjima tik kardijos gleivingje, todel papildomai palyginome Siy pozymiuy dinamika 24
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ménesiy laikotarpiu atskirai H.pylori infekuotiems ir neinfekuotiems pacientams (24 ir 25

lentelés).

23 lentelé. Serganciy Bareto stemple skrandzio ir stemplés gleivinés uzdegimo histologiniuy

pozymiy stebéjimo pradzioje ir po 24 mén. sekimo palyginimas

Intensyvumo vidurkis+sd

Histologinis poZymis i
Stebejimo Stebéjimo
pradzioje pabaigoje
Kardijos gleiviné
H.pylori kolonizacijos tankis 1,17+0,669 1,370,747 0,012*
Limfocity infiltracija 0,9+0,712 1,27+0,691 0,012*
Granuliocity infiltracija 0,67+0,802 1,1+£0,712 0,003*
Atrofija 0,37+0,556 0,93+0,368 0,008*
Zarniné metaplazija 0,27+0,583 0,57+0,365 0,034*
Stemplés gleiviné
Limfocity infiltracija 1,33+0,479 1,43+0,626 0,366
Granuliocity infiltracija 1,47+0,571 1,53+0,629 0,637
Zarniné metaplazija 1,47+0,681 1,63+0,669 0,371
Bazaliné zona (%) 25,17+7,130 26,33+5,403 0,506
Eozinofiliniai granuliocitai (vnt.) 4,73+7,935 4,13+£8.127 0,312
Limfoidiniy folikuly hiperplazija 0,05+0,229 1,6+3,48 0,016*
SkrandZio ir stemplés jungties gleiviné
H.pylori kolonizacijos tankis 0,33+0,661 0,33+0,844 0,931
Granuliocity infiltracija 1,27+0,583 1,3+0,651 0,796
Limfocity infiltracija 0,73+1,048 0,97+1,00 0,102
Zarniné metaplazija 1,13+0,776 1,27+0,583 0,437
0,2+0,484 0,5+0,731 0,106

Atrofija

* StatistiSkai patikimas skirtumas

84



24 lentele. Serganciy BS, infekuoty H.pylori, skrandzio kardijos gleivinés uzdegimo

histologiniy poZymiy steb¢jimo pradzioje ir po 24 ménesiy sekimo palyginimas

Intensyvumo vidurkis+sd 5
Kardijos gleivinés histologinis pozymis

Stebéjimo Stebéjimo

pradzioje pabaigoje
H.pylori kolonizacijos tankis 1,17+0,669 1,37+0,747 0,012*
Limfocity infiltracija 0,62+0,18 0,78+0,73 0,02*
Granuliocity infiltracija 0,92+0,49 1,25+0,4 0,046*
Atrofija 0,27+0,39 1,42+0,56 0,006*
Zarniné metaplazija 0,19+0,29 0,75+0,67 0,043*

* Statistiskai patikimas skirtumas.

25 lentele. Serganciy BS, neinfekuoty H.pylori, skrandzio kardijos gleivinés uzdegimo

histologiniy pozymiy stebéjimo pradzioje ir po 24 ménesiy sekimo palyginimas

Intensyvumo vidurkis+sd
Kardijos gleivinés histologinis pozymis i

Stebéjimo Stebéjimo

pradZzioje pabaigoje
Limfocity infiltracija 0,62+0,43 0,78+0,73 0,428
Granuliocity infiltracija 0,5+0,78 1,1+£0,712 0,103
Atrofija 0,51+0,62 0,61+0,85 0,617
Zarniné metaplazija 0,11+0,47 0,22+0,55 0,18

24 ir 25 lentelése stebime, kad sergantiems Bareto stemple visy histologiniy pozymiy
intensyvumas 24 ménesiy stebéjimo laikotarpiu statistiSkai patikimai padidéjo tik H.pylori
infekuotiems pacientams, tuo tarpu H.pylori neinfekuotiems statistiSkai patikimy pasikeitimy

nebuvo.
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5.3.7. Bareto stemplés progresavimo palyginimas priklausomai nuo sekimo ir

gydymo taktikos

Ligoniai buvo gydomi ir sekami bendrosios praktikos gydytoju. Pagal skiriama
gydyma, jie buvo suskirstyti i tris grupes: 1. Pastoviai gydyti jprastinémis PSI dozémis,
kontroliuojant refliukso simptomus (n=6). 2. Aktyvus ligoniy steb&jimas, PSI skirti
nepastoviai, pagal poreiki (n=19). 3. Pacientai, nesilanke¢ pas gydytojus, gydési patys
naudodami pagal poreiki antacida ir H2 receptoriy blokatorius (n=5). Erozinis ezofagitas
nustatytas visiems pacientams (30) pries§ tyrima ir 25 — po 24 ménesiy steb&jimo ir gydymo.
Pacientams, kurie pastoviai naudojo PSI, statistiSkai patikimai (p<0,05) sumazéjo erozinio
ezofagito skaiCius nei pacientams, kurie naudojo PSI ar Hz receptoriy blokatorius pagal
reikalg. Visiems pacientams, kurie pastoviai nenaudojo PSI, erozijos neuzgijo. Bareto
stemplés progresavimas, priklausomai nuo stebéjimo ir gydymo taktikos, parodytas 26
lenteléje.

26 lentelé. Bareto stemplés progresavimo palyginimas priklausomai nuo gydymo ir sekimo

taktikos
Pastoviai Naudojantys PSI H2 rec. blokatorius ir
Pacientai naudojantys PSI pagal reikala antacida naudojantys
(n=6) (n=19) pagal reikalg (n=5)

Metaplazinio
segmento pailgéjimas 1 (16,67%) 1 (5,26%) 0 (0%)
Displazijos
atsiradimas 1 (16,67%) 3 (15,79%) 1 (20%)
Bendras Bareto
stemplés 2 (33,33%) 4 (21,05%) 1 (20%)
progresavimas

p >0,05 tarp visy grupiy
Lentel¢je matome, kad nei metaplazinio segmento pailgéjimas bei displazijos

atsiradimas, nei bendras Bareto stemplés progresavimas statistiSkai patikimai (p>0,05)

nesiskyre priklausonai nuo steb¢jimo ir gydymo taktikos.
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6. Rezultaty aptarimas

6.1. Erozinio ezofagito ir Bareto stemplés daznumas tarp
endoskopijai atsiysty pacienty, turin€iy virSutiniojo vir§kinamojo
trakto ir/ar ,,pavojaus* simptomy

Tyrimo rezultatai patvirtino, kad stemplés ir skrandzio ligomis daZzniau serga vyrai
(70%), moterims daznesni funkcinio pobtdzio skundai, nes i§ ju tik kas antrai nustatyti
endoskopiniai pakitimai. Dél minéty skundy moterys 1,5 karto dazniau nei vyrai kreipési i
gydytoja. Yra pakankamai daug epidemiologiniy duomeny, kad dispeptiniai skundai daznesni
tarp motery [90]. Daugelis vyry nepakankamai jvertina dispeptinius, refliukso simptomus, ir
ne visi kreipiasi 1 gydytoja. E. Louis (2002) atlikto tyrimo duomenimis, tik 55% serganciy
GERL konsultuojasi su gydytoju, 18% — su vaistininku, o 27% niekur nesikreipia ir vartoja
antacida [115]. Epidemiologinése studijose irodyta, kad daZniau eroziniu ezofagitu ir
sunkesne jo forma serga vyrai [89,123]. Sie duomenys neprieitarauja miisy gautiems

rezultatams.

Vakary Salyse paskutini deSimtmeti pastebimai didéja sergamumas stemplés ligomis,
daugiausia GERL, kuri sutinkama 2-3 kartus dazniau nei skrandzio ar dvylikapir§tés Zarnos
opos [112,169]. Kanadoje tarp dispepsija besiskundZianciy pacienty stemplés ligos nustatytos
43% atveju, o skrandzio — tik 15 % [191]. Epidemiologiniuose tyrimuose nurodoma, kad vir$
40% suaugusiu gyventoju bent 1 karta per ménesi jaucia rémens grauzima [190]. Gave
rezultatus nustatéme, kad sergamumas opalige (23,6%) beveik 2 kartus didesnis nei eroziniu
ezofagitu (11,75%). Siuos rezultatus galima pagristi tuo, kad Lietuvoje islieka didelis
sergamumas opalige dél didelio infekuotumo H.pylori populiacijoje [100]. Taip pat mes i
tyrima jtraukéme daug vyresnio amziaus pacienty, turinéiy ,,pavojaus® skundy, kuriy

dauguma vartoja nesteroidinius prieSuzdegiminius medikamentus.

Nors Vakary Salyse didéja sergamumas stemplés adenokarcinoma, miisy atliktame tyrime
tik 12 (0,29%) pacienty nustatéme stemplés piktybinius susirgimus, i§ kuriy visais atvejais
buvo patvirtinta plokscialasteliné karcinoma. Tuo tarpu piktybiniy skrandZio susirgimy
nustatyta 3,5 karto daugiau — 46 (1,1%). Tai patvirtina nuomong, kad vir§utinio vir§kinamojo
trakto patologijos struktiira jvairiuose regionuose yra skirtinga ir priklauso nuo jvairiy

veiksniy.
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Daugumos publikuojamy straipsniy rezultatuose nurodoma, kad dazniausiai vyrauja
lengvos erozinio ezofagito formos. Sunkus (C ir D) laipsnis {jvairiy tyrimy duomenimis
nustatomos 3-12% atvejy ir yra maziausiai paplitgs Azijos Salyse [114,212]. Misu atveju taip
pat vyravo lengvos erozinio ezofagito formos, C ir D laipsniai nustatyti tik 23,5 % pacienty,

sirgusiy eroziniu ezofagitu.

Bareto stemplé buvo nustatyta 0,82% tarp tirty pacienty ir 6,91 % tarp erozinio
ezofagito atvejy. Tai rodo Zymiai maZesni sergamuma nei Siaurés Amerikoje ir Vakary
Europoje. Svedy atliktoje epidemiologinéje studijoje Bareto stemplé diagnozuota 1,6%
suaugusiy gyventoju [159]. PanaSus sergamumas nustatytas ir Suomijoje — 1,2% [204].
Mokslingje literatiiroje nepavyko rasti straipsniy, nagrinéjan¢iy sergamuma Bareto stemple
Ryty ir Centringje Europoje. Esant panasiam ekonominiam i$sivystymui, mitybos {pro¢iams,
infekuotumui H.pylori bakterija populiacijoje, pvz. Rumunijoje 90,7% gyventoju, Vengrijoje
63,3% tarp kraujo donory, galime galvoti, kad sergamumas Bareto stemple Centrinéje
Europoje turéty biiti panaSus ir nedidelis. [rodyta, kad Bareto stemplé¢ dazniau iSsivysto
vyresniame amziuje, esant ilgai ligos trukmei bei sunkiam ezofagitui [159,169]. Miisy gauti
rezultatai patvirtino Siuos duomenis. Nustatéme, kad Bareto stemplé 74 % atvejuy iSsivyste

esant sunkiam eroziniam ezofagitui, sirgusiy amziaus vidurkis buvo 64,3 m.

Tirdami infekuotuma H.pylori bakterija sergantiems eroziniu ezofagitu ir Bareto
stemple, stengémés nustatyti ar egzistuoja rySys tarp H.pylori buvimo ir ezofagito sunkumo
bei Bareto stemplés daZznio. Mokslingje literatiroje diskutuojama ar H.pylori infekcija turi
apsaugini vaidmenj GERL, ypac jos sunkiy formy, ir Bareto stemplés iSsivystymui. Tyrimy
rezultatai priklauso nuo regiono. Siaurés Amerikoje ir Vakary Europoje, kur infekuotumas
H.pylori populiacijoje yra mazas, rysio tarp Sios infekcijos ir ezofagito sunkumo bei Bareto
stemplés nerandama [159,204]. Azijoje, Lotyny Amerikoje, kur infekuotumas H.pylori
populiacijoje yra didelis, H.pylori laikoma apsauginiu veiksniu sunkiy ezofagito formy ir
Bareto stemplés iSsivystymui [53,103,117,195,201]. Néra vieningos nuomone¢s ir Lietuvoje.
Pries 3 metus atlikti tyrimai parodé, kad sergant H.pylori sukeltu urvo gastritu ir
dvylikapirstés zarnos opalige, po Sios infekcijos iSnaikinimo, rémens intensyvumas ir daznis
nepasikeité [99]. Taciau prie§ 2 metus atlikus tyrima nustatyta, kad infekuotumas H.pylori
buvo atvirk$c¢iai proporcingas GERL sunkumui [84]. Mes nustatéme, kad infekuotumas
H.pylori buvo mazéjantis sunkéjant eroziniam ezofagitui, o0 maziausias nustatytas sergantiems

Bareto stemple.
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1951 metais DR. Allison savo tyrimy iSvadose paskelbé¢, kad visais gastroezofaginio
refliukso atvejais turi biiti nustatoma ir diafragmos stemplinés angos iSvarza [6]. Véliau
pastebéjus, kad diafragmos stemplinés angos iSvarza nustatoma net 30-40% populiacijos
gyventojy, o gastroezofaginio refliukso simptomatika vargina tik 10% gyventojy, Siuo teiginiu
buvo suabejota. Siuo metu manoma, kad diafragmos stemplinés angos i$varza ir jos dydis
iSlieka reikSmingas refliukso patogenez¢je, ypac sunkaus erozinio ezofagito ir jo komplikacijy
18sivystymui, tai yra pasunkina ligos eiga. MP Jones ir kiti (2002), apzvelges paskutiniy mety
atliktus tyrimus, padaré iSvada, kad iSvarzos dydis turi reikSmés refliukso dazniui, refliuksato
ekspozicijos laikui ir erozinio ezofagito laipsniui [85,86]. Miisy tyrimo rezultatai patvirtino
Siuos teiginius. Nustatéme, kad sunkéjant erozinio ezofagito laipsniui, atitinkamai didéja
diafragmos stemplinés angos iSvarzos dydis, kuris didZiausias nustatytas Bareto stemplés
atveju.

Apibendrindami tyrimo duomenis, galime teigti, kad Lietuvoje esant dideliam
sergamumui opalige, vis dazniau nustatomas ir erozinis ezofagitas. Pirmoje darbo dalyje
nagrin¢jome tik erozing GERL forma ir su ja susijusias komplikacijas. Remiantis literatiiros
duomenimis, kur eroziné GERL forma sudaro maziau 50% atvejy, galima teigti, kad
sergamumas GERL yra panaSus kaip ir opalige. Nattiraliai mazéjant infekuotumui H. pylori
infekcija tarp jaunos kartos zmoniy, keiciantis mitybos kultiirai, gyvenimo ritmui tampant
panaSiam | Vakary Saliy, galima prognozuoti, kad artimiausiu laiku GERL ir su ja susijusiy

komplikacijy skaicius ir ju aktualumas didés ir bus vienas svarbiausiy gastroenterologijoje.

6.2. Ligoniy, serganciy jvairiomis GERL formomis, klinikiniy,

endoskopiniy ir morfologiniy poZymiy palyginamoji analizé

GERL — daugialypis susirgimas, kuris gali pasireik$ti neerozine, erozine forma ar
komplikacijomis, kuriy pavojingiausios — Bareto stemplé ir stemplés adenokarcinoma.
Susidome¢jimas Siuo susirgimu per paskutinius deSimtmecius labai padidéjo irodzius GERL,
Bareto stemplés ir stemplés adenokarcinomos rysi [16,102,172,176,184].

Itraukdami pacientus i tyrima, vadovavomés metodingje dalyje pateiktais kriterijais.
Misy studijos metodikoje yra skirtumy nuo panasaus pobiidZio analitiniy straipsniy. Labai
nedaugelyje straipsniy lyginamos neerozinés GERL, atskiry erozinio ezofagito stadijy ir
Bareto stemplés ligoniy grupés. Literatiros duomenimis, vyrauja neeroziné ir lengvos

erozinio ezofagito (A ir B laipsniy) formos. Norédami itraukti daugiau ligoniy, serganciy
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sunkesnémis GERL formomis ir Bareto stemple, bei jas statistiSkai palyginti, t.y. gauti
statistiSkai patikima skirtuma, mes pasirinkome homogeniskas pagal skai¢iy 6 atskiras ligoniy
grupes. | grupes pacientai buvo jtraukti vientisu budu (paeiliui), todél galime teigti, kad
sergamumas visose grupése realiai atspindi sergamuma jvairaus sunkumo GERL formomis ir
Bareto stemple Lietuvoje. Tyrime nagrinéjome ivairius zinomus ir galimus rizikos veiksnius,
kurie itakoja GERL iSsivystyma ar gali turéti reikSmés jo sunkumui ir komplikacijoms
atsirasti. Ypatingas démesys buvo skirtas ikivézinés GERL komplikacijos, Bareto stemplés,
rizikos veiksniams nagrinéti.

Tyrimo kontingento vidutinis amzius buvo 55,99+£12,88 m., palyginti su literatiiros
duomenimis didesnis, nes tikslingai neproporcingai buvo daugiau itraukta ligoniy, serganciuy
sunkesniais C ir D erozinio ezofagito laipsniais ir Bareto stemple. Amziaus vidurkis
statistiSkai patikimai buvo didéjantis sunké¢jant GERL formai. Jauniausi pacientai buvo
sergantys NERL (51,23+£14,23 m.), vyriausi — Bareto stemple (62,67+11,75 m.). Panasus
sergan¢iy amziaus vidurkis nurodomas ir literatiiroje [24,112]. Bareto stemple ligoniai
suserga apie 45 gyvenimo metus, taciau diagnoz¢ jiems nustatoma dazniausiai dar po 10-15
mety [24]. Galvojame, kad misy tyrime dalyvavusiy ligoniy amziaus vidurkis sergantiems
NERL, ivairaus sunkumo eroziniu ezofagitu bei Bareto stemple yra realus jvairaus sunkumo
GERL formomis sergan¢iy amzius Lietuvoje.

Vyrai sirgo dazniau nei moterys, ta¢iau neerozine forma moterys statistiSkai patikimai
sirgo dazniau nei vyrai. Motery ir vyry amziaus vidurkis nesiskyré. Sergamumas pasaulyje
tarp motery ir vyry nesiskiria, taciau Siuos rezultaty skirtumus galima paaiskinti tuo, kad mes {
tyrima itraukéme daugiau ligoniy, sergan¢iy sunkiomis GERL formomis, kuriomis
sergamumas ir pasaulyje tarp vyry yra didesnis nei motery [89,123]. Siuos rezultatus galbiit
lemia kai kurie rizikos veiksniai, dél kuriy vyrai daZniau serga sunkesnémis formomis. Vienas
18 ju - Zalingi jprociai (rikymas, gausus alkoholio vartojimas) daZnesni tarp vyry. Nustatéme,
kad vyry riiké statistiSkai patikimai daugiau nei motery. Taip pat rukantys vyrai suriiké
daugiau cigareciy per diena nei rilkan¢ios moterys. Tirdami bendra riikanc¢iy pacienty skaiciy,
nustatéme tiesiogini rysi tarp riikanc¢iy skai¢iaus ir GERL sunkumo. Surikomy cigareiy
kiekis per diena taip pat buvo statistiSkai patikimai didesnis sergantiems sunkiu GERL ir
Bareto stemple. Apibendrinant rezultatus, galima daryti iSvada, kad rikymas ir jo
intensyvumas yra neabejotinas rizikos veiksnys GERL iSsivystymui, pasunkina ligos eiga.
Riikkymo svarba GERL issivystymui jrodé daugelis atlikty klinikiniy tyrimy [159,176,184].
Rikymas taip pat yra vienas i§ patvirtinty rizikos veiksniy Bareto stemplés ir stemplés

adenokarcinomos iSsivystymui [184]. Remiantis daugelio atlikty epidemiologiniy tyrimy
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duomenimis, irodyta, kad gausesnis alkoholio vartojimas (> 7 vnt./sav.) turi reik§més GERL,
ypa¢ sunkesniy jos formy ir komplikaciju i$sivystymui, t.y. pasunkina ligos eiga [18,34].
Alkoholio vartojimo mes netyréme dél deontologiniu priezasciy.

Kaip galima rizikos veiksni iStyréme létinés obstipacijos vaidmeni GERL iSsivystymui.
Vertindami jos daznj sergantiems GERL, nenustatéme statistinio skirtumo priklausomai nuo
ligos sunkumo. A. Ruigomez (2004), tyrinéjes dirgliomis Zarnomis sergancius ligonius,
pasteb¢jo, kad jie dazniau serga GERL nei bendroje populiacijoje [161]. Vertinant tai, kad
létiné obstipacija nustatyta 22,9% serganciy GERL ir jos nesiskyré¢ nuo bendro paplitimo
populiacijoje (5-34%), galime teigti, kad tarp $iy susirgimy jokio rySio néra [104].

Viena i§ padidéjusio sergamumo Vakary 3alyse ir Siaurés Amerikoje priezas¢iy yra
dietos ir mitybos ipro¢iy pasikeitimas, gausus ,,greito maisto*“ naudojimas. Pasikeitus
mitybos ipro¢iams Vakary Salyse, nustatoma daugiau nutukusiy Zmoniy populiacijoje. Su
nutukimu siejama daugelis 1étiniy susirgimy, zenkliai pablogéja nutukusiy ligoniy gyvenimo
kokybé [67,96]. VirSsvoris yra neabejotinas rizikos veiksnys GERL iSsivystymui, simptomy
intensyvumui [10,47,211]. Esant nutukimui, padidéja intraabdominalinis spaudimas, sutrinka
skrandzio evakuacija ir apatinio stemplés rauko veikla. M. Nilsson (2003), iStyrgs 65000
suaugusiy asmeny Norvegijoje, nustaté, kad tre¢dalis ju buvo nutuke, i§ jy daugiau kaip 10%
buvo diagnozuota GERL [138]. Esant didelio laipsnio nutukimui (KMI > 40), 48,8 proc.
pacienty jaucia rémeni karta per savaite, i§ jy 33,3 proc. nustatomas GERL [144]. Misu tirti
GERL sergantys pacientai tur¢jo virSsvori, ju vidutinis KMI buvo 28,21. Istyr¢ KMI vidurki
visose ligoniy grupése, nustatéme, kad sergant sunkesne GERL forma KMI vidurkis buvo
palaipsniui did¢jantis, didZiausias nustatytas sergantiems Bareto stemple. Sirgusieji NERL
netur¢jo virSsvorio (KMI vidurkis 26,78). PanaSius rezultatus gavo LV. Jonaitis (2004),
palygings KMI sergantiems NERL ir eroziniu ezofagitu [84]. Jo duomenimis, serganciy
NERL pacienty KMI vidurkis (25,62) buvo labai panaSus i musuy gautus duomenis, kuris
statistiSkai patikimai buvo mazesnis nei serganciy erozinio ezofagito B laipsniu (27,73).
Apibendrinant abiejy Lietuvoje atlikty tyrimy duomenis, galima padaryti iSvada, kad ligoniai,
sergantys NERL, daZniausiai yra nenutuke, tuo tarpu virSsvor] turi sergantys eroziniu
ezofagitu ir Bareto stemple.

Vakary Saliy mokslininkai yra nustate, kad vienas i§ svarbesniy veiksniy Bareto
stemplei iSsivystyti yra ilga GERL simptomy trukmé anamnezéje [69,107,152]. Daugelis
mokslininky pritaria nuomonei, kad metaplazijai stempléje atsirasti reikalingas ilgalaikis
refliuksato poveikis stemplés epitelui. D Lieberman (1997) atlikty tyrimy duomenimis, esant

refliukso simptomatikai iki 5 m., rizika susirgti Bareto stemple padidéja 3 kartus, nuo 5 iki

91



10 m. — 5 kartus [107]. Miisy tyrimo rezultatai patvirtino, kad sergantys Bareto stemple
skundési rémens grauzimu ilgiau nei sergantys NERL, lengvu bei sunkiu eroziniu ezofagitu.
Rémens trukmé statistiSkai patikimai nesiskyré sergant NERL, sunkiu ir lengvu eroziniu
ezofagitu. GERL simptomuy trukmé neturi reikSmés ligos sunkumui, taciau svarbi Bareto
stemplés iSsivystymui.

Gastroenterology susitarimu (Genvalio konsensusas) buvo patvirtinta, kad GERL
simptomatika ir jos isSreikStumas nepriklauso nuo erozinio ezofagito laipsnio ar jo buvimo
[41]. Miisy gauti duomenys patvirtino Siuos teiginius. Sergan¢iy GERL ligoniy pagrindinis ir
specifiSkiausias simptomas yra rémuo [41]. Vertindami jo intensyvuma, nustatéme, kad jis
statistiSkai patikimai nesiskyré visose grupése. Nagrinédami dispeptiniy simptomu (skausmo
epigastriume, pykinimo, pilvo putimo, disfagijos, odinofagijos) dazni sergantiems NERL,
eroziniu ezofagitu ir Bareto stemple, nenustatéme statistinio skirtumo tarp iy grupiy. Sie
tyrimo rezultatai patvirtino Genvalio konsensuso iSvadas, kad pagal simptomy iSreik§tuma bei
dazni negalime prognozuoti GERL sunkumo ir komplikaciju buvimo. Neryskiis simptomai
gali ,slépti” didelius endoskopinius pakitimus, ir atvirk$c¢iai [27,28,56,108]. Remdamiesi
tyrimo rezultatais, rekomenduotume ligoniui, kliniSkai diagnozavus GERL, bitinai atlikti
endoskopini tyrima gleivinés pazeidimo sunkumui jvertinti bent gydymo pradzioje.
Literatiiroje yra duomeny, kad sergant Bareto stemple sumazéja metaplazinés gleivinés
daznj serganciy Bareto stemple su NERL ir erozinio ezofagito ligoniy grupémis nustatéme,
kad jis buvo panaSus nepriklausomai nuo GERL sunkumo. Apibendrindami $iuos rezultatus
galime daryti iSvada, kad sergantiems jvairaus sunkumo GERL néra rySio tarp klinikiniy
simptomy ir endoskopiniy stemplés gleivinés poZzymiy [27,28,117].

Siuo metu vyrauja nuomoné, kad diafragmos stemplinés angos i§varza ir jos dydis
iSlieka reikSmingas GERL patogenez¢je, ypac sunkiy jos formy ir komplikacijy iSsivystyme,
tai yra pasunkina ligos eiga [85]. ISvarZos vaidmuo refliuksui atsirasti yra multifaktorinis.
MP. Jones (2001) ir kiti, apZvelge paskutiniy mety atliktus tyrimus, padaré iSvada, kad
iSvarzos dydis turi reikSmes refliukso dazniui, refliuksato ekspozicijos laikui ir erozinio
ezofagito laipsniui [85,86]. Misu gauti rezultatai patvirtino Siuos duomenis. Palyging visy
GERL grupiy ligonius, nustatéme tiesiogini ryS$i tarp GERL sunkumo ir diafragmos
stemplinés angos iSvarzos dydzio. ISvarzos dydzio vidurkis buvo maziausias sergantiems
NERL ir A laipsnio eroziniu ezofagitu. Didziausias iSvarzos vidurkis nustatytas sergantiems
Bareto stemple, kuris statistiSkai patikimai buvo didesnis nei kitomis GERL formomis

sergan¢iy ligoniy. Remdamiesi gautais rezultatais, patvirtinome, kad diafragmos stemplinés
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angos iSvarza ir jos dydis yra neabejotinas rizikos veiksnys, turintis reikSmés sunkesniy
GERL formy ir Bareto stemplés iSsivystymui. Nustatéme, kad sergantiems sunkiu eroziniu
ezofagitu ir Bareto stemple iSvarza stebima visiems.

Norédami nustatyti rysj tarp sergan¢iy GERL ir skrandzio endoskopiniy pozymiu daznio,
palyginome skrandzio erozijy, eritemos, atrofijos ir tulzies refliukso dazni sergantiems
tvairaus sunkumo GERL ir Bareto stemple. L. Kupcinsko (2004) atlikto tyrimo duomentis,
skrandzio erozijos ir atrofija yra gana specifiniai pozymiai, kurie susij¢ su H. pylori sukeltu
gleivinés uzdegimu, tuo tarpu eritema ir tulzies refliuksas turi maziausia specifiSkuma
diagnozuojant skrandzio uzdegima [99]. Taciau tulzies refliukso vaidmuo svarbus ne kiek
gastrito, o sunkiy GERL formy ir komplikacijy i$sivystymui. Taip pat yra diskutuojama, ar
skrandzio kiino gleivinés atrofija turi apsaugini vaidmeni sunkioms erozinio ezofagito
formoms ir Bareto stemplei iSsivystyti [111,215]. Tiriant tulzies refliukso reikSmg Bareto
stemplés patogenezéje su gyviinais ir Bilitec metodu su pacientais, irodyta, kad stemplés
epitelio pazeidimo laipsnis tiesiogiai priklauso nuo tulzies rugs¢iy koncentracijos stempléje
[116,126]. Nustatyta, kad HCI ir tulzies rugstys kartu turi Zymiai didesnj Zalojant] poveiki
stemplés epiteliui ir reepitelizacijos sutrikimams nei viena HCI [126]. Misy tyrimo rezultatai
patvirtino Siuos publikuojamus duomenis. Biliarinis refliuksas statistiSkai patikimai dazniau
buvo stebimas sergantiems Bareto stemple ir sunkiu eroziniu ezofagitu nei NERL ar A ir B
laipsniy eroziniu ezofagitu. SkrandZio atrofija statistiSkai patikimai nesiskyré tarp serganciy
eroziniu ezofagitu ir Bareto stemple, taciau serganciy NERL grupéje skrandzio gleivinés
atrofija statistiSkai patikimai buvo re¢iau nustatoma nei sergantiems sunkiu eroziniu ezofagitu
ar Bareto stemple. Nezitrint $iy rezultaty svarbumo sunkiy GERL formy patogenezéje, reikia
pripazinti, kad endoskopinis tulzies refliukso ir skrandzio gleivinés atrofijos vertinimas yra
labai subjektyvus, todél Siuos rezultatus reikia vertinti kritiSkai. Eritemos ir eroziju daznis
skrandyje statistiSkai patikimai nesiskyré sergantiems jvairaus sunkumo GERL.

Tirdami histologinius skrandzio gleivinés poZymius stengémes nustatyti, ar egzistuoja
rySys tarp gastrito, kardito, H.pylori infekcijos ir GERL sunkumo. Tai vienas i$ labiausiai
mokslininkus dominanciy klausimy. Mokslin¢je literatiiroje diskutuojama, ar H. pylori
sukeltas skrandzio kiino uzdegimas ir atrofija apsaugo pacientus nuo GERL bei sunkiy jos
formy iSsivystymo [111,215]. ISlieka neaiSkus ir kardito vaidmuo sergantiems GERL
[57,60,64]. Tyrimy rezultatai priklauso nuo regiono, kur jie atlikti. Siaurés Amerikoje ir
Vakary Europoje, kur infekuotumas H.pylori bakterija yra mazas populiacijoje, tarp $ios
infekcijos, skrandzio kiino atrofijos ir sergamumo GERL ar jo sunkumo rySys nenustatytas

[119,195,204]. Azijoje, Lotyny Amerikoje, kur H.pylori infekcijos ir skrandzio kiino atrofijos
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daznis populiacijoje yra didelis, H.pylori bakterija ir skrandzio kiino atrofija laikomi kaip
apsauginiai veiksniai GERL, ir ypa¢ sunkiy jos formuy, iSsivystymui [76,97,214]. Ryty ir
Centrinéje Europoje, kaip ir Lictuvoje, infekuotumas H.pylori bakterija populiacijoje yra
didelis, ypa¢ vyresniems asmenims. Nepavyko rasti straipsniy, nagrinéjanciy  gastrito,
H.pylori bakterijos vaidmens GERL iSsivystymui Ryty ir Centrinéje Europoje. Miisuy tyrime
62,6% sergan¢iy GERL buvo infekuoti H.pylori bakterija. Palyging H.pylori uzkrésty ir
neuzkrésty pacienty histologinius skrandzio urvo, kiino ir kardijos pozymius, nustatéme, kad
visose skrandzio lokalizacijose sergantiems GERL asmenims létinis ir Gimus gleivinés
uzdegimas buvo statistiskai patikimai didesnis infekuotiems H.pylori bakterija. Vertinant
Siuos duomenis, reikéty atkreiti démesi, kad uzsikréte H.pylori bakterija, GERL sergantys
asmenys dazniausiai serga H.pylori sukeltu pangastritu, uzdegimui vyraujant urve. IStyrg
tvairaus GERL sunkumo formy skrandzio kiino gleivinés histologiniy pozymiy vidurkius,
nustatéme tendencija, kad H.pylori tankis, tmus uzdegimas, atrofija ir Zarniné metaplazija
statistiSkai patikimai mazéja sunkéjant GERL formai. Maziausi skrandzio kiino histologiniai
pakitimai nustatyti sergantiems Bareto stemple, kurie, iSskyrus létinj gleivinés uzdegima,
statistiSkai patikimai buvo mazesni nei sergantiems NERL. Tai svarbiis rezultatai,
patvirtinantys, kad didelio H.pylori infekuotumo $alyje GERL sunkumas atvirkséiai priklauso
nuo H.pylori sukelto skrandzio kiino uzdegimo ir atrofijos laipsnio. Identiski duomenys gauti
tiriant kardijos gleivinés histologinius pozymius. Todél galime teigti, kad karditas yra
iSplitusio skrandzio kiino gastrito seka. Tuo tarpu, iSskyrus H.pylori kolonizacijos tanki,
skrandzio urvo uzdegimo, atrofijos ir Zarninés metaplazijos vidurkiai statistiSkai nesiskyré
sergantiems (vairaus sunkumo GERL formomis. Tai patvirtina nuomong, kad urvo gastritas
neturi reikSmés GERL sunkumui. IStyre sergantiems GERL asmenims skrandZio histologinius
pozymiy vidurkius urve, kiine ir kardijoje, nustatéme, kad H.pylori kolonizacijos tankis
nesiskyré, o uZdegimas ir atrofijos laipsniai urve statistiSkai patikimai buvo didesni nei
skrandzio kiine ir kardijoje. Tai dar vienas argumentas, patvirtinantis, kad kardito priezastis
yra i$plitgs H.pylori sukeltas gastritas. Apibendrindami tyrimo rezultatus, nustatéme, kad
GERL dazniau serga asmenys, kuriems vyrauja urvo gastritas, o kiino uzdegimas bei atrofija
maziau iSreiksti. Taip pat nustatéme atvirkscia rySi tarp H.pylori kolonizacijos tankio,
skrandZio kiino atrofijos ir GERL sunkumo bei Bareto stemplés daznio. Taciau remiantis vien
Siais duomenimis negalima teigti, kad HCl sekrecijos sumaz¢jimas gali nulemti GERL
sunkuma. [rodyta, kad Bareto stemplés iSsivystymui skrandzio HCI sekrecija neturi jokios
reikSmeés, o GERL pagrindinis patogenetinis veiksnys yra tranzitorinis apatinio stemplés

rauko atsipalaidavimas [72,105,127,148]. H.pylori apsauginis vaidmuo GERL ir Bareto
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stemplés iSsivystymui yra daugiafaktorinis (stimuliuvodama gastrino sekrecija, sumazina
apatinio stemplés rauko tonusa bei esant pangastritui, iSskirdama ureazg, ties kardija sudaro
Sarming terpg) ir ne iki galo iStirtas. Miisy tyrimo rezultatai patvirtino nuomong, kad,
priklausomai nuo infekuotumo H.pylori bakterija populiacijoje, egzistuoja skirtingi
patogenetiniai veiksniai GERL ir Bareto stemplés iSsivystymui. Tai i§ dalies nulemia
sergamumo S$iomis ligomis skirtumus {vairiuose regionuose.

Labai svarbu GERL serganciam ligoniui nustatyti erozinio ezofagito sunkumo laipsni.
Sergant C ir D laipsniy eroziniu ezofagitu yra didesné rizika komplikacijoms atsirasti,
blogesni gydymo rezultatai, didesné recidyvo tikimybé nutraukus gydyma [116,124].
Norédami prognozuoti, kokie veiksniai lemia sunkaus erozinio ezofagito iSsivystyma,
atlikome daugiafaktoring analizg, kurios sudarytame matematiniame modelyje priklausomu
kintamuoju pasirinkome C ir D laipsniy erozini ezofagita. Nustatéme, kad svarbiausi
veiksniai, leidziantys prognozuoti sunkaus erozinio ezofagito iSsivystyma, yra vyriska lytis,
diafragmos stemplinés angos iSvarza ir H.pylori infekcijos nebuvimas. Gauti duomenys
nepriestarauja teorijai, kad erozinio ezofagito sunkumas tiesiogiai priklauso nuo HCI poveikio
intensyvumo bei trukmés [21,87,198,210]. Si poveiki sustiprina diafragmos stemplinés angos
iSvarza [22,86,88,151] ir H.pylori infekcijos nebuvimas [1,111,201]. H.pylori, netiesiogiai
slopindama HCI sekrecija skrandyje, veikia kaip apsauginis veiksnys GERL patogenezéje.
Epidemiologinése studijose jrodyta, kad vyrai GERL serga daZniau ir sunkesnémis formomis.
Tai neprieStarauja miisy gautiems rezultatams.

Vienas i§ svarbesniy darbo uzdaviniy buvo nustatyti veiksnius, turincius reikSmes
Bareto stemplei issivystyti GERL sergantiems ligoniams. Siuo tikslu atlikome daugiafaktorine
analizg, kurios sudarytame matematiniame modelyje priklausomu kintamuoju pasirinkome
Bareto stemplg. Rezultatuose matome, kad svarbiausias rizikos veiksnys Bareto stemplei
1§sivystyti yra kartu su ezofagitu esanti stemplés opa ir/ar striktiira. Tai patvirtina nuomong,
kad geresnés salygos metaplazijai stempléje atsirasti susidaro jau esant sunkiai pazeistai
gleivinei, kai vyksta intensyviis regeneraciniai ir proliferaciniai procesai. H.pylori infekcijos
nebuvimas [117,201], didelé¢ diafragmos stemplinés angos iSvarza [22,140], rikymas > 10
cigareCiy per para [176,184], amzius vir§ 60 mety [24] yra nepriklausomi rizikos veiksniai
Bareto stemplei iSsivystyti. Minéti duomenys neprieStarauja literatiiroje publikuotiems,
iSskyrus H.pylori infekcija. Mokslinéje visuomenéje nepasiektas sutarimas Siuo klausimu.
Atlikta daug tyrimy, nagringjan¢iy H.pylori infekcijos apsaugini vaidmeni Bareto stemplés
iSsivystyme. Atliktoje metaanalizéje, vertinant per paskutinius 10 m. atlikty tyrimy rezultatus,

rySys tarp H.pylori ir Bareto stemplés nebuvo nustatytas. TaCiau buvo remtasi tyrimy
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rezultatais, kuriy dauguma atlikti Vakary Salyse, kur infekuotumas H.pylori bakterija
populiacijoje yra mazas [154]. Remdamiesi savo rezultatais, galime daryti iSvada, kad esant
dideliam infekuotumui H.pylori populiacijoje, egzistuoja atvirk$Cias rySys tarp H.pylori
infekcijos ir Bareto stemplés. Tai i§ dalies paaiskinty mazesni sergamuma Bareto stemple
tirtame kontingente Lietuvoje. Panasiy tyrimu, atlikty Ryty Europoje, nepavyko rasti. Taciau
yra atlikta nemazai tyrimuy Salyse (Kolumbijoje, Jordanijoje, Meksikoje, Japonijoje), kur
infekuotumas H.pylori bakterija taip pat yra aukstas. Jie patvirtino H.pylori ir jos Stamo
cagA+ apsaugini vaidmeni Bareto stemplés iSsivystyme [1,31,117,201]. Apibendrinant Siy
tyrimy rezultatus, H.pylori vaidmuo Bareto stemplés iSsivystymui yra netiesioginis, priklauso
nuo Stamo virulentiSkumo, paplitimo populiacijoje ir néra pagrindinis. Musy nustatyti
veiksniai (diafragmos stemplinés angos iSvarza, erozinio ezofagito komplikacijos (opa,
striktlira)) bei kai kuriy mokslininky priskiriama ilgesné GERL trukmé, vyriska lytis yra
neabejotini rizikos veiksniai Bareto stemplei i$sivystyti [69,107]. Svedai, istyre 26 Bareto
stemple sergancius ligonius, kaip rizikos veiksni be rikymo nustaté¢ ir piknaudziavima

alkoholiu, kurio poveikio mes savo studijoje netyréme dél deontologiniy priezasciy [159].

6.3. Ilgo ir trumpo segmento Bareto stemple serganciy ligoniy
klinikiniy ir morfologiniy duomeny analizé ir 24 ménesiy trukmeés

ligos progresavimo stebéjimo tyrimas

»Klasikine¢* Bareto stemplé ilga laikotarpi buvo diagnozuojama endoskopijos metu
nustacius liaukini epiteli stempléje, iSplitusi daugiau kaip 3 cm. vir§ Z linijos. Tik atlikus
ilgalaikes stebéjimo studijas, 1992 metais buvo jrodyta, kad malignizacija galima ir esant
liaukiniam epiteliui trumpesniam kaip 3 cm. ilgio vir§ Z linijos [163]. Taip atsirado savoka
Htrumpo ir ilgo segmento Bareto stemplé”. Tyrime, kuriame dalyvavo 30 pacienty,
palyginome trumpo ir ilgo segmenty Bareto stemplés demografinius rodiklius, klinikinius,
endoskopinius ir morfologinius poZymius, turinius reikSmeés ligos iSsivystymui. Vienas 1§
tiksly buvo pagristi abiejy Bareto stemplés formy patogenetinius tiek panasumus, tiek ir
skirtumus, rezultatus palyginti su kitose Salyse skelbiamais duomenimis. Taip pat buvo
siekiama jvertinti veiksnius, kurie salygoja metaplazinio epitelio iSplitimo ilgi stempléje,
palyginti gautus duomenis su skelbiamais straipsniuose. Sergamumas trumpo segmento
Bareto stemple Vakary Salyse svyruoja 6—12% tarp besikreipianciy endoskopiniam tyrimui
dél rémens grauzimo, t.y. beveik 3-5 Kkartus didesnis nei ilgo segmento, kuris yra 1-5%

[167]. Sis santykis per paskutinius 3 de§imtmecius palaipsniui didéjo, nes, pageréjus
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endoskopinei aparatirai ir diagnostikai, buvo nustatoma daugiau naujy trumpo segmento
Bareto stemplés atvejy [33]. Misu tyrimo rezultatai yra panasiis kaip ir tyrimy duomenys,
skelbiami mokslinéje literatiiroje. Sergamumas tarp ligoniy, kurie skundZziasi rémens
grauzimu ir/ar dispeptiniais simptomais, tiek ilgo (0,32% ), o ypac trumpo segmento (0,35%)
Bareto stemple buvo Zymiai maZesnis nei Siaurés Amerikoje, kur jis yra didZiausias
pasaulyje, ta¢iau buvo panaSus { Siaurés Europos 3aliy. Svedai atliktoje epidemiologingje
studijoje, kurioje dalyvavo 3000 suaugusiy gyventojy, diagnozavo 5 (0,5%) ilgo ir 11 (1,1%)
trumpo segmento Bareto stemplés atveju [159]. Suomijoje atlikto tyrimo metu sergamumas
Bareto stemple buvo 1% tarp endoskopiniam tyrimui atsiysty pacienty su rémens grauzimu ir
dispeptiniais skundais bei 4,4% pacienty - tarp GERL serganciy [203]. Sergamumo skirtumo
priezastys [vairiuose regionuose yra panasios kaip ir nekomplikuoto GERL atveju: skirtingas
paplitimas H.pylori infekcijos populiacijoje, mitybos jpro¢iai, kultliriniai ir genetiniai
veiksniai. Taip pat reikSmés turi bendras sergamumas GERL Salyje, o ypa¢ sunkiomis
formomis [36,142,209,212]. Reikia atkreipti démesi, kad miisy tyrime Bareto stemplé buvo
diagnozuota tiriant i§ eilés visus pacientus, kurie skundési rémeniu ir/ar dispeptiniais
simptomais. [ $ig grupg pateko ne vien rizikos grupés asmenys, bet ir jaunesnio amziaus,
moteriSkos lyties pacientai, kurie Bareto stemple serga zymiai reciau. Sergantys ilgo
segmento Bareto stemple vyrai ir moterys statistiSkai patikimai buvo vyresni uz trumpo
segmento Bareto stemple sergancius atitinkamos lyties asmenis abiejose grupése. Trumpo
segmento Bareto stemple sirgo tik 1,3 karto daugiau ligoniy, nors literatiiroje $is santykis
nurodomas didesnis [14,142,167]. Kiino svoris buvo panaSus abiejose grupése ir statistiSkai
patikimai nesiskyré. Sergantys Bareto stemple dazniau buvo nutuke nei sveiki, tac¢iau néra
paskelbta duomeny, kad virSsvoris turéty reikSmes Bareto metaplazijos ilgiui [18,183]. Neéra
vieningos nuomones, kod¢l sergantys Bareto stemple ar stemplés adenokarcinoma daZzniau
turi vir§svori. Tikriausiai tam reikSmés turi ne tik HCl ir tulZies refliukso provokavimas, bet ir
padidéjusi jvairiy biologiniy mediatoriy (kortikosteroidy, augimo faktoriaus, insulino) sinteze,
kuri stebima ir prie kitos lokalizacijos piktybiniy susirgimy, esant nutukimui [183,184].
Dauguma mokslininky sutaria, kad Bareto stemplés segmento ilgis labiausiai priklauso
nuo HCI refliukso daznio, trukmés ir kiekio [7,45,145,207]. Logiska buty galvoti, kad
veiksniai, kurie turi reikSmés daznesniam, ilgesniam refliuksui atsirasti, gali itakoti ilgo
segmento Bareto stemplés i$sivystyma. Sia mintj patvirtino B. Avidan ir kity mokslininky
(2002) publikuoti duomenys [7,8]. Jie irodé, kad kuo mazesnis pH stempléje, tuo nustatomas
sunkesnis gleivinés pazeidimas ir ilgesnis Bareto stemplés segmentas. Jo ilgis taip pat

tiesiogiai priklaus¢ nuo refliuksa provokuojanciy veiksniy: diafragmos stemplinés angos
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ISvarzos buvimo ir dydzio, rikymo, suvartojamo alkoholio kiekio. Panasius duomenis gavo
Svedy mokslininkai, iStyr¢ 116 Bareto stemple serganciy ligoniy. Jie nustaté, kad diafragmos
stemplinés angos iSvarza ir erozinio ezofagito buvimas yra susij¢ su ilgo segmento, o rilkymas
ir alkoholio vartojimas — su trumpo segmento Bareto stemple [159]. Mes palyginome HCI
refliuksa provokuojanciy veiksniy (iSvarza, rilkymas, 1étiné obstipacija) jtaka Bareto stemplés
segmento ilgiui. Miisy gautuose rezultatuose 1étiné obstipacija ir diafragmos stemplinés angos
1Svarzos dydis kaip predisponuojantys patologini refliuksa veiksniai statistiSkai patikimai
dazniau buvo stebimi sergantiems ilgo nei trumpo segmento Bareto stemple, o rikymo daznis
nesiskyré abiejose grupése. Mokslinés literatiros duomenys taip pat patvirtina iSvarzos
dydzio reiksme¢ GERL sunkumui ir jos komplikacijy atsiradimui [45,215]. Atlikti D. Vakelin
(2003), S. Padda (2001) klinikiniai tyrimai irodé, kad Bareto metaplazinio segmento ilgis
tiesiogiai priklauso nuo isvarzos dydzio [145,207,215]. Nepavyko mokslinéje literatiroje
rasti duomeny, kurie nagrinéty létinés obstipacijos vaidmenj Bareto stemplés segmento ilgiui.
Nezitrint mazo musy tirty pacienty atvejy skaiCiaus ir dazno obstipacijos paplitimo
populiacijoje vyresniame amzZiuje, gauti rezultatai yra jdomds ir logiski, todél negalime visai
nekreipti démesio nors ir esant netiesioginiam S$io veisnio vaidmeniui Bareto stemplés
i$sivystyme.

Serganciy Bareto stemple ligoniy klinika nespecifiné, dazniausiai skundai bitina
panaSis kaip ir sergant nekomplikuotu GERL, o kartais ligoniai gali neturéti jokiy skundy
[52]. Vertindami dispeptiniy simptomy pasireiSkimo daznj tarp serganciy ilgo ir trumpo
segmento Bareto stemple, statistiSkai patikimo skirtumo nenustatéme. [domu buvo analizuoti
rémens dazni ir intensyvuma sergantiems Bareto stemple. Siuo klausimu literatiiroje
i§sakomos dvi priestaringos nuomonés. Galvojama, kad intensyvesnis ir ilgiau trunkantis HCI
refliuksas sukelia sunkesng ir labiau iSplitusia metaplazija stemplés gleivingje, todél Siy
ligoniy refliukso simptomatika turéty biiti labiau iSreikSta. P. Sharma (2005), remdamasis
atlikty tyrimy rezultatais, nustaté, kad biitent nakties metu jvykstantis refliuksas yra vienas 18
veiksniy ilgo segmento Bareto stemplés iSsivystyme [166]. Kita grupé mokslininky,
remdamasi RJ. Loffeld (2003) tyrimo duomenimis, teigia, kad metaplazinis epitelis i§sivysto
kaip apsauginis barjeras prie§ HCl zalojanti poveiki [114]. D¢l to sumaz¢ja metaplazinio
epitelio jautrumo slenkstis ir refliukso simptomatika. Tirdami rémens daznj priklausomai nuo
padéties ir paros laikotarpio neradome skirtumo tarp serganciy ilgo ir trumpo segmento
Bareto stemple. Taiau rémens intensyvumas statistiSkai patikimai buvo didesnis sergant

trumpo segmento Bareto stemple.
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Analizuodami ir lygindami histologinius skrandzio gleivinés pozymius priklausomai nuo
Bareto stemplés ilgio, nustatéme, kad skrandzio urvo ir kiino gleivinéje H.pylori tankio,
atrofijos ir zarninés metaplazijos vidurkiai statistiSkai patikimai buvo didesni sergantiems
trumpo segmento Bareto stemple. Skrandzio kardijos gleivinéje visy pozymiu vidurkiai taip
pat buvo didesni sergantiems trumpo segmento Bareto stemple, nors statistinio patikimumo
lygio §is skirtumas nepasieké. Skrandzio uzdegimo pozymiy iSreik§tumas buvo vienodas
sergant trumpo ir ilgo segmento Bareto stemple. Tiriant skrandzio kardialinés dalies
histologiniu pozymiy vidurkius, statistinio skirtumo nebuvo stebéta sergantiems trumpo ir
ilgo segmento Bareto stemple. Remdamiesi gautais rezultatais, galime teigti, kad sergant
trumpo segmento Bareto stemple, blina labiau iSreiksta 1étinés H.pylori infekcijos salygota
skrandzio urvo ir kiino atrofija bei Zarniné metaplazija. Miisy duomenys patvirtina gerai
Zinoma nuomong, H.pylori infekcijos sukelta skrandzio kiino gleivinés atrofija, sumazindama
HCI sekrecija, turi apsaugini vaidmenj sunkesniy GERL ir Bareto stemplés formuy
i§sivystymui [31,111,168,212]. Mokslinéje literatiiroje néra vieningos nuomonés dél pakitimy
kardijoje reikSmés trumpo segmento Bareto stemplés iSsivystymui. Vertindami tai, kad
histologiniai kardialinés skrandzio dalies poZymiai rasti panasSiis nepriklausomai nuo Bareto
metaplazijos ilgio, galime tvirtinti, kad pakitimai kardijoje néra susij¢ su trump0o segmento
Bareto stemplés iSsivystymu, o salygoti iSplitusios H.pylori infekcijos sukelto pangastrito.
Palyging histologinius stemplés gleivinés uzdegiminiy poZymiy ir Zarninés metaplazijos
iSreik§tuma, nenustatéme statistinio skirtumo sergantiems ilgo ir trumpo segmento Bareto
stemple. Literatiros duomenimis, uZdegiminiai stemplés gleivinés histologiniai poZymiai yra
labai nespecifiniai, ju vertinimas labai priklauso nuo patologo, o jei kartu biina metaplazija,
yra ir mazai informatyvis [169]. Remdamiesi tyrimo rezultatais, galime daryti i§vada, kad
histologinis stemplés gleivinés iStyrimas yra svarbiausia diagnozuojant metaplazijos buvimo
fakta, o ne metaplazijos intensyvuma ar nustatant ezofagita.

Norédami nustatyti Bareto stemplés ir skrandzio uzdegimo rysi, palyginome Bareto
stemple serganciy ligoniy skrandzio urvo, kiino ir kardijos gleiviniy histologinius poZymius.
D¢l mazo ligoniy skaiciaus ilgo ir trumpo segmento ligoniy grupes sujungéme i viena Bareto
stemple serganciy grupg. H.pylori kolonizacijos tankis palaipsniui mazéjo einant nuo urvo
link kardijos, nors statistinio patikimumo lygio neradome. Létinis ir Gimus uzdegimas
statistiSkai patikimai buvo didziausias skrandZio urve, tuo tarpu gleivinés atrofija buvo
rySkiausia skrandzio kiine.

Predisponuojanciy veiksniy palyginimas sergant ilgo ir trumpo segmento Bareto stemple

parod¢, kad abiem atvejais ligos i$sivystyma nulemia panasiis predisponuojantys veiksniai.
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Tai patvirtina abiejy formy patogenetini panasuma. Anksciau literatiroje pasirodg teiginiai,
kad trumpo segmento iSsivystyma predisponuoja skirtingi veiksniai ir kad tai néra GERL
komplikacija, ateityje nebeturi mokslinio pagrindimo ir logikos. Apibendrindami galime
daryti iSvada, kad ilgo ir trumpo segmento Bareto stemplés iSsivystyma lemia tie patys
patogenetiniai veiksniai, tik kai kurie i§ ju labiau iSreikSti ir daZzniau nustatomi sergant
sunkesne forma — ilgo segmento Bareto stemple.

Daugelio klinikiniy tyrimu rezultatai jrodé, kad stemplés adenokarcinoma i§ Bareto
stemplés iSsivysto Zymiai dazniau nei sergant nekomplikuotu GERL ar bendroje
populiacijoje [142,202,208]. Priklausomai nuo regiono, tik 0,5-1% serganciy Bareto stemple
ligoniy per metus iSsivysto stemplés adenokarcinoma [167,184,202]. Svarbiausias pacienty,
serganciy Bareto stemple, sekimo tikslas yra laiku nustatyti ligos progresavima ir kuo
ankstesn¢je stadijoje diagnozuoti stemplés adenokarcinoma [83,186]. Vertinant tai, kad tik
labai mazai serganciy Bareto stemple ligoniy grupei iSsivysto stemplés adenokarcinoma, Sie
ligoniai dazniausiai mirSta nuo gretutiniy ligy, dazniausiai nuo kardiovaskuliniy, o ne nuo
stemplés adenokarcinomos, kai kurie mokslininkai abejoja sekimo tikslingumu [197,199].
Taciau, remiantis atlikty tyrimy duomenimis, ligoniams, kurie buvo pastoviai stebimi
gydytoju, stemplés adenokarcinoma buvo diagnozuota pradinése stadijose ir pooperacinis
iSgyvenamumas buvo Zymiai geresnis nei nestebétiems [118,213]. Mokslin¢je literatiroje
labiausiai nagrinéjami stemplés adenokarcinomos ir displazijos iSsivystymo i§ Bareto
stemplés klausimai. Daugelis tyrimy patvirtina laipsniSka ligos progresavima i§ Bareto
stemplés { mazo, véliau 1 didelio laipsnio displazija ir véliausiai - 1 stemplés adenokarcinoma
[155]. Mes 5 ligoniams (16,7%), sergantiems ilgo segmento Bareto stemple, po 24 mén.
steb¢jimo, tirdami histologiskai nustatéme mazo laipsnio displazija. Daugelyje atlikty studijy
ligoniai buvo stebimi ilgesnj laikotarpi. Labai panaSis { misy rezultatai gauti dviejuose JAV
centruose. 4 mety laikotarpiu mazo laipsnio displazija iSsivysté 17,6—18,6 proc. atvejy, be to
3-3,9 proc. nustatyta ir didelio laipsnio displazija [92,142]. P. Sharma su bendraautoriais
(1998), stebejes tik trumpo segmento Bareto stemple sergancius pacientus, per 3 metus mazo
laipsnio displazija nustate¢ 9,3%, didelio — 6,2% [168]. Mokslin¢je literatliroje maZziau
démesio skiriama Bareto stemplés ilgio pasikeitimui nagrinéti. Sergant ilgo segmento Bareto
stemple yra didesné rizika stemplés adenokarcinomai iSsivystyti nei trumpo segmento. A.
Wong (2005) tyrimo duomenimis, adenokarcinoma per metus vystosi 1§ ilgo segmento 0,8%,
o i§ trumpo segmento Bareto stemplés — 0,2% serganciy ligoniy [212]. Remdamiesi S$iais
duomenimis, mes segmento ilgio padid¢jima vertinome kaip Bareto stemplés ligos

progresavima. Mokslinéje literatiiroje apie Bareto metaplazijos ilgio didéjima galima rasti
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priestaringy straipsniy. P. Benipal (2001), stebéjgs Bareto stemple sergancius ligonius 5
metus, nepasteb&jo metaplazijos ilgio pasikeitimy [14]. Tuo tarpu R. Dekel (2003), tyrgs 55
Bareto stemplés atvejus, nustaté, kad vieniems pacientams stebéta metaplazijos ilgio regresija,
o0 kitiems — progresavimas [40]. Pakartotinai endoskopiskai tirdami ligonius po 24 ménesiy
nustatéme, kad, sergantiems ilgo segmento Bareto stemple, i§ 13 asmeny metaplazijos ilgio
regresijos nestebéta nei vienam. Tuo tarpu i§ 17 asmeny, kuriems stebéjimo pradzioje buvo
nustatyta trumpo segmento metaplazija, po 24 ménesiy 3 (10%) pacientams nustatéme ilgo
segmento Bareto stemplg. Atsizvelgiant | salyginai trumpa stebéjimo laikotarpi (24 ménesiai),
nors ir nediagnozavome didelio laipsnio displazijos ir stemplés adenokarcinomos, galime
teigti, kad nustatéme Zenkly Bareto stemplés progresavima.

Kadangi stemplés adenokarcinoma i§ Bareto stemplés iSsivysto retai, dauguma
mokslininky rekomenduoja sekimui atrinkti tik rizikos grupés Bareto stemple sergancius
ligonius, kuriems yra didesné tikimybé adenokarcinomai iSsivystyti. Siekdami nustatyti
veiksnius, turinCius reikSmés Bareto stemplés progresavimui, iSanalizavome {vairius
demografinius, klinikinius, endoskopinius ir histologinius rodiklius. Tam tikslui sudaréme
matematini modeli, kuriame priklausomu kintamuoju pasirinkome stemplés metaplazijos
pasikeitima 1§ trumpo i ilga ir displazijos radima tiriant histologiSkai. Nustatéme, kad
stemplés opy ir/ar striktiiry buvimas ir sunkus erozinis ezofagitas (C ir D laipsniy) yra
pagrindiniai pozymiai, kuriems esant galima tikétis Bareto stemplés progresavimo. Pasaulyje
dar néra nuspresta, kurie veiksniai yra svarbiausi displazijai ir stemplés adenokarcinomai
18sivystyti. Amerikos mokslininkai neabejotiniems rizikos veisniams priskiria vyresnj amzZiy,
ilga ligos trukme, vyriska lyti, vir§svori [36]. Taciau Siems duomenims patvirtinti siiloma
atlikti ne maZziau 10 mety stebéjimo tyrima, reguliariai atliekant endoskopijas su histologiniu
iStyrimu, jtraukiant ne maziau 10000 ligoniy [166].

Stebédami sergancius Bareto stemple ligonius, palyginome klinikinius, endoskopinius
ir histologinius pozymius prie§ ir po 24 ménesiy sekimo. Per dvejus metus ligoniy
nusiskundimy pobiidis ir daznis statistiskai patikimai nepasikeité. Sie duomenys badingi
Bareto stemplés eigai, nes, remiantis literatiira, sergantiems Bareto stemple simptomatika
nespecifing, laikui bégant mazai keiciasi ir diagnostiS$kai neinformatyvi [186]. Lyginant
endoskopinius duomenis, stebéjimo laikotarpiu statistiSkai patikimai padaugéjo stemplés
striktliry skaiCius ir sumazéjo erozinio ezofagito daznis. Nezilirint sumaz¢jusio erozinio
ezofagito atvejy skaiciaus, jis i§liko gana aukstas — 83,3%. Siems rezultatams paaiskinti yra
keletas priezas¢iy. Visy pirma, Siuos ligonius gydé bendrosios praktikos gydytojai, kurie, kaip

matome, ne visai uztikrina efektyvy komplikuoty GERL formy gydyma. Todél argumentuota
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rekomendacija yra tai, kad lengvas GERL formas siiloma gydyti bendrosios praktikos
gydytojams, o sunkesnes ir komplikuotas — specialistams. Vokieciai, remdamiesi atlikto
tyrimo rezultatais, jrodé, kad, esant eroziniam ezofagitui ir Bareto stemplei kartu, reikia skirti
intensyvesnj ir ilgesni antisekrecini gydymo kursa nei jprasta [119]. IS dalies nepakankamo
gydymo rezultatus itakojo paini (norint t¢sti kompensuojama gydyma kas du ménesius reikia
atlikti endoskopija) bei nepakankamai efektyvi kompensavimo sistema musy Salyje. Striktiiry
skaiCiaus padid¢jima taip pat galima pagristi nepakankamai efektyviai gydytu eroziniu
ezofagitu. Analizuodami kardijos, stemplés, skrandzio ir stemplés jungties histologiniuy
pozymiy dinamika per 24 meén. laikotarpi, nustatéme, kad statistiSkai patikimai padidéjo
uzdegimo, atrofijos ir zarninés metaplazijos pozymiy vidurkiai bei H.pylori kolonizacijos
tankis kardijos gleivingje. Stemplés ir skrandZio jungties, stemplés gleivinéje statistiSkai
patikimy pakitimy nenustatéme. Vertindami tai, kad pakitimai nustatyti tik kardijoje, nesant ju
stempléje ir skrandzio ir stemplés jungties gleivingje, galime daryti iSvada, kad minéti
pasikeitimai kardijoje yra tolimesné H.pylori infekcijos seka ir visiSkai nepriklausomi bei
neijtakojantys histologiniy poZymiy stempléje ir skrandzio - stemplés jungtyje. Mokslingje
literatiiroje yra daug straipsniy, kurie patvirtina misy duomenis. JR. Goldblum (2000)
duomenimis, uzdegimas ir Zzarniné metaplazija kardijoje nesiskyré GERL sergantiems ir
sveikiems, o buvo skirtingi H.pylori infekuotiems ir ne pacientams [60]. A. Hackelsberger
(1998), istyregs 300 endoskopijai atsiysty pacienty, nustaté, kad pakitimai kardijoje buvo susije¢
su H. pylori infekcija ir skrandzio kiino gastritu, o ne su GERL [63]. S. Spechler (1994)
nustaté, kad histologiniai pakitimai kardijoje susij¢ su skrandzio atrofija ir H.pylori ir

nesiskyré nuo histologiniy pakitimy skrandzio kine [177].
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7. Isvados

1. Gastroezofaginio refliukso ligos komplikacija — ikivézinis susirgimas, Bareto stemplé,
diagnozuota 0,82% pacienty, kurie buvo atsiysti endoskopiniam iStyrimui su virSutiniojo
virSkinamojo trakto skundais ir/ar ,,pavojaus® simptomais, ir 6,9% pacienty, serganciy
eroziniu ezofagitu.

2. Gastroezofaginio refliukso ligos sunkumo laipsnis tiesiogiai priklauso nuo diafragmos
stemplinés angos i§varzos buvimo bei jos dydzio ir atvirk§¢iai — nuo infekuotumo H.pylori.

3. Sunkus erozinis ezofagitas (C ir D laipsniy) yra susij¢s su vyriSka lytimi, diafragmos
stemplinés angos i$varza ir H.pylori nebuvimu.

4. Ikivézinis susirgimas, Bareto stemplé, yra susijusi su stemplés opa ir/ar striktira,
diafragmos stemplinés angos iSvarza, vyresniu ligoniy amziumi, rikymu ir H.pylori infekcijos
nebuvimu.

5. SkrandZio kiino gleivinés uzdegimo ir atrofijos intensyvumas yra atvirkStine priklausomybe
susijes su gastroezofaginio refliukso ligos sunkumu ir yra maziausias Bareto stemplés atveju.
6. Skrandzio kardialinés dalies gleivinés uzdegimas (karditas) yra iSplitusio H.pylori sukelto
gastrito pasekmé ir nesusijgs su gastroezofaginio refliukso liga bei Bareto stemple.

7. Sergantiems ilgo segmento Bareto stemple stebima didesné diafragmos stemplinés angos
iSvarza bei mazesné skrandzio gleivinés atrofija, Zarniné metaplazija ir H.pylori kolonizacija
skrandZio gleivinéje nei sergantiems trumpo segmento Bareto stemple.

8. Stemplés opa ir/ar strikttira, sunkus erozinis ezofagitas (C ir D laipsniy) yra svarbiausi

Bareto stemplés progresavimo veiksniai.
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9. Priedal

9.1. GERL klausimynas

Pagal Velanovich V. et all Quality of life scale
for gastroesophageal reflux disease. Journal of
the American College of Surgeons 1996;183.

1. Anketos Nr., ligos istorijos Nr.
2. Pavardé, vardas

3. Adresas, telefonas

4. Gimimo data, Tigis, svoris

6. Ar stipriai jus vargina rémuo (grauzimo uz kritinkaulio jausmas)
Néra simptomuy

Simptomai yra ,ta¢iau nevargina

Simptomai vargina, taciau ne kasdien

Simptomai vargina kasdien

Simptomai kenkia kasdieninei veiklai

Dél siy simptomuy kasdieniné veikla yra nejmanoma

00000 Oo

. Rémens grauzimas gulint
Neéra simptomy
Simptomai yra ,tafiau nevargina
Simptomai vargina, taciau ne kasdien
Simptomai vargina kasdien
Simptomai kenkia kasdieninei veiklai
Dél siy simptomy guléti nejmanoma

Sy S |

. Rémens grauzimas stovint
Neéra simptomy
Simptomai yra ,tafiau nevargina
Simptomai vargina, taciau ne kasdien
Simptomai vargina kasdien
Simptomai kenkia kasdieninei veiklai
Dé¢l $iu simptomy kasdiening¢ veikla yra nejmanoma

0000 D00O0

. Rémens grauZimas po valgio
Neéra simptomy
Simptomai yra ,tafiau nevargina
Simptomai vargina, taciau ne kasdien
Simptomai vargina kasdien
Simptomai kenkia kasdieninei veiklai
Dé¢l $iu simptomy kasdiening¢ veikla yra nejmanoma

0O000D0O0 Y
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. Ar rémens grauzimas pakeité jiisy maitinimosi iproc¢ius?

Nepakeité visiskai

Retai riboju keleto produkty vartojima

Riboju kai kuriy produkty vartojima, tac¢iau ne kasdien

Riboju kai kuriy produkty vartojima kasdien

Simptomai kenkia kasdieniniam maitinimuisi

Dé¢l $iu simptomuy pilnaverté mityba yra neimanoma, krenta svoris

. Ar rémens grauzimas pazadina jus i$ miego naktj?

Nepazadina

Pazadina kartais, taciau tai nevargina

Prabudimai vargina, ta¢iau ne kasnakt

Prabudimai vargina kasnakt

Prabudimai kenkia kasdieninei veiklai

Dél Siy prabudimy simptomy kasdienine veikla yra neimanoma

. Arjums kyla sunkumy ryjant maista?

Néra sunkumy

Simptomai yra ,tafiau nevargina

Simptomai vargina, taciau ne kasdien

Simptomai vargina kasdien

Simptomai kenkia kasdieninei veiklai

Dél Siy simptomy normali mityba yra neimanoma

. Ar jauciate skausma ryjant?

Nejauciu

Simptomai yra ,ta¢iau nevargina

Simptomai vargina, taciau ne kasdien

Simptomai vargina kasdien

Simptomai kenkia normaliai mitybai

Dél §iy simptomy normali mityba yra nejmanoma

. Ar jus vargina pilvo piitimas bei raugé¢jimas?

Neéra simptomy

Simptomai yra ,taciau nevargina

Simptomai vargina, taciau ne kasdien

Simptomai vargina kasdien

Simptomai kenkia kasdieninei veiklai

Del siy simptomy kasdiening¢ veikla yra nejmanoma

. Jei vartojate dél Siy nusiskundimy vaistus, ar tai kenkia jiisy kasdieniam gyvenimui?

Nekenkia

Simptomai yra ,tafiau nevargina

Simptomai vargina, taciau ne kasdien

Simptomai vargina kasdien

Simptomai kenkia kasdieninei veiklai

Dél siy simptomy kasdieniné veikla yra nejmanoma

. Ar jus patenkintas dabartine savo biikle?

Patenkintas
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o Nezinau
a Nepatenkintas

17. Kaip daznai jus vargina rémuo ar atpylimai riig§timi?
o Kiekvieng diena

o 2- 3 kartus per savaitg

o Viena karta per ménesi

o 1-3 kartus per ménesi

o Reciau nei viena karta per ménesi

18. Kiek laiko jus vargina Sie rémuo ar atpylimai rtigstimi?

NUFOAYL: .ot e

9.2. DISPEPSIJOS (Virikinimo sistemos) SIMPTOMU VERTINIMO SKALE

PraSome pirmiausiai perskaityti §ia pastraipa:

Sioje anketoje pateikiami klausimai apie Jusu savijauta ir nusiskundimus PRAEJUSIOS
SAVAITES METU. Jisy pasirinkta atsakyma prasome pazyméti langelyje, Zenklu ,,X*.

Ar pragjusia savaitg Jus vargino SKAUSMAS ARBA DISKOMFORTO JAUSMAS PILVO
VIRSUTINEJE DALYJE ARBA DUOBUTEJE PO KRUTINE?

Simptomy nebuvo

Labai neZymils simptomai
Nestiprils simptomai
Vidutiniski simptomai
Vidutiniskai stipriis simptomai

Stipriis simptomai

O o o o o o &

Labai stipriis simptomai

Ar praéjusia savaite Jus vargino REMUO (rémuo — nemalonus deginimo ar grauzimo jausmas
uz kriitinkaulio)?

0 Simptomy nebuvo

0 Labai nezymis simptomai

[ Nestiprils simptomai

0 Vidutiniski simptomai
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0 VidutiniSkai stipriis simptomai

[ Stipriis simptomai

0 Labai stipriis simptomai

Ar praéjusia savaite Jus vargino ATPYLIMAI RUGSCIU TURINIU (Atpylimai riigciu
turiniu — nedidelio kiekio riigStaus ar kartaus skonio turinio atpylimai i§ skrandzio i
nosiaryklg)?

Simptomy nebuvo

Labai nezymiis simptomai

Nestipriis simptomai

Vidutiniski simptomai

Vidutiniskai stipriis simptomai

Stipris simptomai

O o o o o o &

Labai stipriis simptomai

Ar praéjusia savaite Jus vargino ALKIO SKAUSMAI PILVO VIRSUTINEJE DALYJE

(tustumos jausmas skrandyje, susijgs su butinybe daznai valgyti)?

Simptomy nebuvo

Labai neZymiis simptomai
Nestiprils simptomai
Vidutiniski simptomai
Vidutiniskai stipris simptomai

Stipris simptomai

O o o o o o 0O

Labai stipriis simptomai

Ar pragjusia savaitg Jus vargino PYKINIMAS (Pykinimas — nemalonus jausmas, galintis

pereiti { Zagséjima ar vémima)?

Simptomy nebuvo
Labai nezymils simptomai
Nestipriis simptomai

Vidutiniski simptomai

O o o o &

Vidutiniskai stipriis simptomai
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0 Stipriis simptomai

Labai stipriis simptomai

Ar praéjusia savaite Jus vargino GURGEJIMO, URZGIMO jausmas (vibracija ar garsai)

skrandyje?

Simptomy nebuvo

Labai nezymils simptomai
Nestipriis simptomai
Vidutiniski simptomai
Vidutiniskai stipriis simptomai

Stipriis simptomai

O o o o o o O

Labai stipriis simptomai

Ar pragjusia savaitg Jis jautéte PILNUMO jausma skrandyje (Tai — oro buvimo sk randyje ar

skrandzio i$sipiitimo jausmas)?

Simptomy nebuvo

Labai neZymiis simptomai
Nestipriis simptomai
Vidutiniski simptomai
Vidutiniskai stipriis simptomai

Stipris simptomai

O o o o o o d

Labai stipriis simptomai

Ar praéjusia savaite Jus vargino RAUGEJIMAS (Raugéjimas — oro issiskyrimas i$ skrandzio

per burna, susijes su skrandzio iSsipiitimo pojtciu)?

Simptomy nebuvo
Labai nezymils simptomai
Nestipriis simptomai

Vidutiniski simptomai

O o o o &

Vidutiniskai stipriis simptomai
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0 Stipriis simptomai

Labai stipriis simptomai

Ar paskutiniaja savaite Jus vargino VIDURIU PUTIMAS (Viduriy pitimas suprantamas kaip

poreikis ,,iSleisti dujas®, daznai susijes su sunkumo jausmo palengvéjimu)?
Simptomy nebuvo

Labai nezymiis simptomai

Nestipriis simptomai

Vidutiniski simptomai

Vidutiniskai stipriis simptomai

O o o o o &

Stipris simptomai

Labai stipriis simptomai

Ar praéjusia savaite Jus vargino VIDURIU UZKIETEJIMAS (viduriy uzkietéjimu laikomas

suretéjgs tustinimasis)?
Simptomy nebuvo

Labai nezymiis simptomai
Nestipras simptomai
Vidutiniski simptomai

Vidutiniskai stipriis simptomai

O o o o o o

Stipriis simptomai

Labai stipriis simptomai

Ar pragjusia savaitg Jus vargino VIDURIAVIMAS (viduriavimu laikomas padaznéjgs

tuStinimasis)?

Simptomy nebuvo

Labai nezymils simptomai
Nestipriis simptomai
Vidutiniski simptomai
Vidutiniskai stipriis simptomai

Stipriis simptomai

O o o o o o O

Labai stipriis simptomai
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Ar praéjusia savaite Jus vargino TUSTINIMASIS SKYSTOMIS ISMATOMIS (Jei skystos
1Smatos kaitaliojasi su kietomis, tai atsakykite kokiu laipsniu vargina tustinimasis skystomis

iSmatomis)?

Simptomy nebuvo

Labai nezymiis simptomai
Nestipriis simptomai
Vidutiniski simptomai
Vidutiniskai stipriis simptomai

Stipris simptomai

O o o o o o d

Labai stipras simptomai

Ar praéjusia savaite Jus vargino TUSTINIMASIS KIETOMIS ISMATOMIS (Jei kietos
iSmatos kaitaliojasi su skystomis, tai atsakykite kokiu laipsniu vargina tustinimasis kietomis

iSmatomis)?

Simptomy nebuvo

Labai neZymiis simptomai
Nestipriis simptomai
Vidutiniski simptomai
Vidutiniskai stipriis simptomai

Stipris simptomai

O o o o o o &

Labai stipriis simptomai

Ar praéjusia savaite Jus vargino STAIGUS STIPRUS POTRAUKIS TUSTINTIS (Sis

potraukis susijgs su jausmu, kad jau nebegalite kontroliuoti savgs)?

Simptomy nebuvo
Labai neZymiis simptomai
Nestipriis simptomai

Vidutiniski simptomai

O o o o &

Vidutiniskai stipriis simptomai
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0 Stipriis simptomai

[ Labai stipriis simptomai

Ar praéjusia savaite Jais jautéte NEPILNO ISSITUSTINIMO POJUTI (Tai — jausmas, Kai,

nepaisant visy pastangy, po pasitustinimo Jis vis dar jauCiate potrauki tustintis)?

Simptomy nebuvo

Labai nezymiis simptomai
Nestipriis simptomai
Vidutiniski simptomai
Vidutiniskai stipriis simptomai

Stipris simptomai

O o o o o o d

Labai stipriis simptomai

PRASOME PATIKRINTI, AR VISI KLAUSIMAI ATSAKYTTI!

DEKOJAME UZ BENDRADARBIAVIMA.
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Sutrumpinimai

AV — Amziaus vidurkis

BS — Bareto stemplé

COX-2 — ciklooksigenaze-2

EE — erozinis ezofagitas

GERL - gastroezofaginio refliukso liga
H.pylori — Helicobacter pylori

ISBS — Ilgo segmento Bareto stemplé
KMI — Kiino maseés indeksas

NERL — Neeroziné gastroezofaginio refliukso forma
PSI — Protony siurblio inhibitoriai

SD - Standartinis nuokrypis

TSBS — Trumpo segmento Bareto stemplé
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