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1. Uvod

1. UvOD

1.1. Definicija

Laringofaringealni refluks (LPR) oznacava povrat zeluCanog sadrzaja u podrucje
gornjeg aerodigestivnog trakta ¢ime isti dolazi u kontakt sa tkivom zdrijela i grkljana, a
smatra se i glavnim uzrokom upalnih stanja grkljana i druge laringealne patologije.
Patofiziologija LPR-a se razlikuje od patofiziologije gastroezofagealne refluksne bolesti
(GERB) te ova dva klinicka entiteta imaju takoder i potpuno razli¢itu klini¢ku prezentaciju
bolesti. Laringealna patologija je posljedica male koli¢ine refluksata i tegobe se osjecaju po
danu zbog ¢ega se jos zove tihim refluksom. Dodatno, stanje poput upale jednjaka te simptom
kao Sto je Zgaravica i prituzba na regurgitaciju zeluCanog sadrzaja je sve karakteristika

GERB-a i nije uvijek svojstveno stanju kao $to je laringofaringealni refluks (1).

1.2. Epidemiologija

Prema saznanjima koje imamo danas zahvaljuju¢i brojnim epidemioloskim studijama
0 LPR-u moze se zakljuciti da je prevalencija ovog stanja vrlo visoka, da pokazuje
karakteristike epidemije 1 da je Cest razlog posjeta obiteljskim lijecnicima i specijalistima
otorinolaringologije, gastroenterologije, pulmologije i psihijatrije (2). GERB i LPR oboje
nastaju uslijed povrata Zelucanog sadrZaja ali ova dva stanja pokazuju bitne razlike kod
klinickog manifestiranja. Autor Zelenik i suradnici koriste¢i prospektivno longitudinalni
kohortni ustroj studije proveli su, do tada, najopseZniju studiju utvrdivanja klinicke
povezanosti znakova refluksnog laringitisa i refluksnog ezofagitisa u bolesnika koji boluju od
gastroezofagealne refluksne bolesti, a rezultati su pokazali da korelacije izmedu ova dva
klini¢ka entiteta nema i da otorinolaringolozi ne mogu predvidjeti refluksni ezofagitis na
temelju laringealne dijagnostike (2). Odredene studije su pokazale da klasi¢ni simptomi
refluksa poput Zgaravice 1 regurgitacije se manifestiraju >40% pacijenata sa LPR-om, a
incidencija ezofagitisa se procjenjuje na 25% S$to znai da 3/4 oboljelih zapravo nema
ezofagitis (3). U kasnim 1980. godinama po prvi puta upotrijebljena je 24 satna pH-metrija
dvostrukom sondom (istovremeno zdrijelna i ezofagealna) u ambulantnim uvjetima na 32
otorinolaringoloska pacijenta sa sumnjom na LPR. Wiener i Koufman su pokazali da iako pH-
metrija moze biti abnormalna, a bila je u njih 78%, to ne mora znaciti i u slucaju ezofagealne

manometrija koja je bila uredna u svih pacijenata. Autori su dodatno ucinili i endoskopski
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pregled jednjaka s biopsijom koja je bila uredna u takoder velikom broju pacijenata, njih 72%
(4,5).

1.3. Patogeneza LPR-a

Obzirom da govorimo o refluksnoj patologiji, oba stanja, LPR i GERB nastaju kao
posljedica disfunkcije ezofagealnih sfinktera. Zajednickim djelovanjem donjeg i gornjeg
ezofagealnog sfinktera onemogucava se povrat ZeluCanog sadrzaja u prostor jednjaka i
gornjeg aerodigestivnog trakta. Kada se narusi fizioloska homeostaza donjeg ezofagealnog
sfinktera manifestirat ¢e se GERB ali u bolesnika sa LPR-om funkcija donjeg ezofagealnog
sfinktera je u velikom broju slu¢ajeva normalna. U bolesnika s LPR-om klinicku
manifestaciju imat ¢e oni bolesnici kod kojih se narusi barijera gornjeg ezofagealnog sfinktera
jer ¢e samo u tom slucaju refluksat prona¢i put prema gornjem aerodigestivhom traktu i
uzrokovat jedan od osnovnih znakova bolesti, promuklost. Sluznica grkljana moze biti
iritirana na dva nacina, direktnim i indirektnim. Prvi mehanizam, direktni, ujedno predstavlja i
najpopularniju teoriju nastanka laringofaringealnog refluksa. Prema njoj, ozljeda grkljana
posljedica je direktnog ucinka zelucane kiseline, pepsina, tripsina, Zu¢nih soli pa u nekim
slucajevima 1 gastroduodenalnih proteina. Drugi mehanizam, indirektni, govori o sloZenoj
interakciji zelucanog refluksata, distalnog dijela jednjaka, kemoreceptora laringealne sluznice
1 refleksa posredovanog devetim kranijalnim Zivcem, n.vagusom. Naime, povrat Zelu¢anog
sadrzaja u distalni dio jednjaka izazove stimulaciju kemoreceptora laringealne sluznice §to
aktivira refleks n.vagusa koji je poprac¢enjem kasljanjem i1 kroni¢nom potrebom c¢is¢enja grla
(5, 6). Danasnja literatura nastoji objasniti LPR prvom teorijom gdje je uloga direktnog
mehanizma 1 ozljeda laringealne sluznice zeluéanim sadrzajem neosporiva. Druga teorija,
vagalno posredovani refleks, nije dosada nikada bila izostavljena iz literature i najvjerojatnije
doprinosi svojim u¢inkom prvoj teoriji. Osim navedenoga, grkljan za razliku od jednjaka ne
posjeduje unutarnji mehanizam zastite sluznice. Rije¢ o enzimu karboanhidraze, to¢nije
izoenzimu karboanhidraze III ¢ija je vrijednost u bolesnika s LPR-om izrazito smanjena.
Karboanhidraza po svom biokemijskom ucinku katalizira reverzibilnu reakciju hidratacije
ugljikovog dioksida (CO2) sto rezultira produkcijom bikarbonatnih iona. Bikarbonatni ioni su
jedan od osnovnih mehanizama neutraliziranja Zelucanog sadrZaja u jednjaku, a njihovim
nedostatkom u podrucju grkljana, tocnije deplecijom izoenzima karboanhidraze nastaje
laringealna ozljeda (7). Doista, pepsin je klju¢na molekula odgovorna za upalne procese

grkljana $to su potvrdile humane i animalne studije koje su demonstrirale prisutnost pepsina
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kako intracelularno tako i u ekstracelularnim laringealnim strukturama. Pepsin pokazuje
obrnuto proporcionalni karakter aktivnosti obzirom na pH vrijednost. lako je aktivnost
pepsina veca to Sto je pH vrijednost niza, on ipak zadrzava odredenu aktivnost ¢ak i pri
vrijednost >5 ali mu pri toj pH vrijednost treba vise vremena da ostvari isti u¢inak. Cak i pri
visokim vrijednostima pH, oko 6, inaktivni pepsin pokazuje jako dobru stabilnost i ustrajnost
u podrucju tkiva grkljana. Naime, tako zadrzani pepsin se moze reaktivirati na dva nacina.
Prvi je sljedeca epizoda zelucanog refluksa koja ¢e sniziti pH ¢ime molekule pepsina mogu
ostvariti svoj proteoliticki uc¢inak, a drugi je endocitoza pepsina u stanicu i odlaganje u
citoplazmatske organele poput Golgijevog aparata §to vodi u opsezne intracelularne ozljede.
Uz Golgijev aparat oSte¢enje obuhvaca i mitohondrije, a sam proces endocitoze je direktno
povezan sa povecanjem ekspresije upalnih gena, odnosno gena odgovornih za stanicni rast,
diferencijaciju, migraciju polimorfonukleara i angiogenezu. Aktivacija transkripcije za
prethodno navedene gene dogada se u stanicama glasnica (8, 9). Pepsin, proteolitic¢ki enzim,
moze ove ucinke posredovat samostalno ili u kombinaciji sa Zu¢nim solima. Naime,
postojanje refluksa zucnih soli se u pacijenata koji boluju od LPR-a direktno povezuje sa
lezijama glasnica i rezistencijom na standardnu terapiju inhibitorima protonske pumpe koja se

javlja u 35-40% ovih pacijenata (10).

1.4. Klini¢ke manifestacije LPR-a

Najces¢i poremecaj koji se povezuje s upalama gornjih dijelova diSnog sustava je
laringofaringealni refluks. LPR se smatra ¢imbenikom rizika za brojna oboljenja jednjaka i
grkljanja poput adenokarcinoma jednjaka, laringealnih granuloma i polipa, Reinkeovog
edema, kroni¢nih laringitisa, a vrlo moguce 1 karcinoma grkljanja (11). Najces¢i simptomi
LPR-a na koje se bolesnici zale u ambulanti otorinolaringologa jesu promuklost ili disfonija i
globus faringeus kojeg bolesnici opisuju kao osjecaj nelagode u grlu ili kao da im je neSto
zapelo (12). Uz to, ¢eS¢e smetnje su i postnazalno slijevanje sekreta, disfagija, a vrlo rijetko se
bolesnici znaju zaliti 1 na laringospazam, odnosno osjecaj pritiska u grlu. Navedeni simptomi
smatraju se primarnim kod oboljelih od LPR-a, a njih prate sekundarni kao $to su suh kasalj i
kroni¢na potreba za CiS¢enjem grla (12). Uz promjene na grkljanu, dodatne znakove koje
vidimo u ovih pacijenata jesu halitoza, trajna ili povremena pojava zadaha iz usta uzrokovana
naslagama bakterija na jeziku, zdrijelu 1 korijenu zubi, dentalne erozije 1 naslage kamenca na
podru¢ju orofarinksa (12). Visoko suspektni nalaz LPR-a moze ocekivati i kod onih

pacijenata koji Cesto posjecuju otorinolaringoloske ambulante zbog rekurentnih faringitisa,
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upala srednjeg uha i kroni¢nog rinosinusitisa (12). Americki otorinolaringolog Belafsky je
opisao i kvantificirao devet najcesc¢ih simptoma LPR-a u reflux symptom indeks (RSI), a oni
su: promuklost, ¢iS¢enje grla, postnazalno slijevanje, problemi s gutanjem, kasalj nakon jela
ili lijeganja, osjecaj gusSenja, napadaj kaslja, osjecaj ,.knedle u grlu®, Zgaravica i bolovi u
prsima (13). Zbroj RSI-a moze varirati od 0 do 45, a zbroj ve¢i od 13 znaci visoki rizik za
dijagnozu LPR-a. Osim §to je simptome kvantificirao u reflux symptom indeks, Belafsky je
isto u€inio i sa tipinim promjenama na grkljanu uzrokvanih refluksom, a pronadene
videoendoskopijom grla (14). U reflux finding score (RFS) uvrsteni su: pseudosulcus vocalis,
ventrikularna obliteracija, eritem/hiperemija, edem glasnica, difuzni laringealni edem,
hipertrofija straznje komisure, granulom/granulacije i gusti endolaringealni mukus (15, 16).
Zbroj RFS-a moze varirati od 0 do 26, a zbroj ve¢i od 7 predstavlja visoki rizik za dijagnozu

LPR-a.

1.5. Dijagnostika LPR-a

1.5.1. Anamneza, pregled i IPP test

Kvalitetna i detaljno uzeta anamneza osnovno je polaziSte kojim mozemo do¢i do
to¢ne dijagnoze LPR-a. Naime, pacijenti se rijetko u otorinolaringoloskim ambulantama Zale
na simptome Zgaravice, bolova u epigastriju i podrigivanje upravo jer su oni karakteristika
no¢nog refluksa, odnosno drugog klinickog entiteta, gastroezofagealne refluksne bolesti. To
ne znaci da pacijenti s LPR-om nikada ne iskuse ove simptoma ali su oni negativni u 90 %
slu¢ajeva. Pri prvom pregledu Zelimo saznati bolesnikove Zivotne navike, prehrambene
navike, povezuje li uzimanje odredene hrane s pojavom smetnji i boluje li od nekih drugih
bolesti pluca i zeludca. Ukoliko postoji sumnja na LPR ve¢ na temelju anamneze moZze nam
pomoc¢i RSI upitnik po Belafskom. Autor je kvantificirao devet najceS¢ih simptoma
laringofaringealnog refluksa u ve¢ spomenutom reflux symptom indeks. Svaki od simptoma
dodatno je kvantificirao od 0 do 5 gdje 0 predstavlja da simptom uopc¢e nije izrazen i gdje 5
predstavlja u potpunosti izrazenu tegobu (14). Neposredno prije transnazalne
videoendoskopije grla mozZe se uciniti indirektna laringoskopija zrcalom (IL). Indirektnom
laringoskopijom, koja je inac¢e nedovoljna za dijagnozu LPR-a, ipak mozemo prikazati neke
od promjena na grkljanu kao $to su eritem, hipertrofija straznje komisure, difuzni laringealni
edem, ponekad cak 1 gusti endolaringealni mukus. Autori se slazu, indirektnom

laringoskopijom ne moZemo dati kona¢nu prosudbu opsega i ozbiljnosti LPR-a (14). Cak i
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zdrave osobe koje ne boluju od LPR-a mogu imati ovakav nalaz na grkljanu, a prema jednoj
studiji 1 do 86 %. Videoendoskopija grla je klini¢ki pregled kojim utvrdujemo postojanje
tipinih promjena na grkljanu nastale kao posljedica refluksa Zelu¢anog sadrzaja. Te klinicke
promjene osim u LPR-u mozemo imati i u drugim patoloskim stanjima na grkljanu kao $to je
upala, alergija 1ili kroni¢na konzumacija alkohola. Iz toga razloga, osam tipicnih
(pseudosulcus vocalis, ventrikularni obliteracija, eritem/hiperemija, hipertrofija straznje
komisure, difuzni laringealni edem, gusti endolaringealni mukus, granulomi/granulacija,
edem glasnica) promjena koje vidimo RFS-om Belafsky je kvantificirao u ve¢ spomenuti
reflux finding score (RFS), a zbroj veéi od 7 pove¢ava sumnju na prisutni laringofaringealni
refluks (14, 17). Ukoliko postoji sumnja na LPR koja je postavljena na temelju anamneze i
videoendoskopije grla, sljede¢i korak je test inhibitorima protonske pumpe, relativno
jednostavnim pristupom. Naime, pacijentu se ordinira terapija inhibitorima protonske pumpe
kroz osam tjedana dva puta dnevno te je za pretpostaviti snizavanje razine pepsina u podrucju
larinksa 1 okolnog tkiva ¢ime reduciramo mogucnost laringealne ozljede. Ukoliko pacijent
pokazuje rezistenciju na farmakoloski pristup, potrebno je kiselost izmjeriti objektivno
jednom od dvije metode, 24-satne pH metrije u jednjaku i zdrijelu ili mjerenjem koncentracije

pepsina u slini (17).

1.5.2. 24-satna pH- metrija Zdrijela i jednjaka, ostale metode

Visekanalno pH monitoriranje tijekom 24 sata najbolje moze demonstrirati epizodu
refluksa. Epizoda refluksa dogodi se odmah nakon $to je distalni dio jednjaka bio izlozen
kiselini ili nakon §to u proksimalnom segmentu jednjaka pH padne <4. Ova metoda, iako
korisna u dijagnozi LPR-a, slab je indikator ozibljnosti simptoma i znakova u oboljelih.
Dijagnosticka osjetljivost mjerenja pH u hipofarinksu ovom metodom je samo 40 % (18).
Prava vrijednost ovog monitoriranja je u kombinaciji s ostalim pretragama. Naime, smatra se
da uz videolaringoskopiju grla te popunjavanjem upitnika RSI i RFS itekako moZemo
pretragom mjerimo pH vrijednost iznad donjeg te ispod gornjeg ezofagealnog refluksa, broj
refluksnih epizoda te njihovo trajanje, a LPR se potvrduje ako tijekom 24 sata bude
zabiljezena jedna ili viSe faringealnih refluksnih epizoda vrijednost <5. Mana pretraga je
visoka cijena i invazivni pristup (6). Danas postoje sofisticiranije metode kojima se sluzimo u
dijagnostici laringofaringealnog refluksa. Obzirom da je pepsin kao proteoliticki enzim

odgovoran za promjene na laringealnom tkivu jasno je da mjerenje njegove koncentracije u
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slini moZe pomo¢i u dijagnosti¢koj obradi ovih bolesnika. Prednost ovakvog pristupa je ta Sto
je metoda osjetljiva, jednostavna i neinvazivna, a odreduju se oba oblika pepsina, aktivni i
neaktivni uz pomo¢ ELISA testa (19). Druga, potencijalno korisna dijagnosticka metoda u
otkrivanju LPR-a je elektronsko mikroskopska analiza sluznice orofarinksa. Naime, autor
Amin 1 suradnici koriste¢i ovu metodu dolaze do zakljucka da dilatacija intercelularnog
prostora na razini orofarinksa moze sluziti kao morfoloski marker u dijagnozi LPR-a, a svoju

primjenu opravdava jeftinos¢u i relativno, neinvazivnim pristupom (20).

1.6. Lijecenje LPR-a

Inicijalna terapija LPR-a ovisi o tezini bolesnikovih simptoma i u skladu s njima
postoje Cetiri pristupa lijeCenju laringofaringealnog refluksa ali osnova svake terapija je
promjena zivotnog stila i prehrambenih navika (21). Autor Tierney i1 suradnici su 2017.
godine Koristili prospektivno longitudinalni kohortni ustroj studije u kojoj su procijenili korist
uredaja za pozicioniranje u snu u svrhu lijecenja laringofaringealnog refluksa tezeg oblika, a
zakljucili su da je primjena ovog uredaja u bolesnika s LPR-om Korigirala simptome, a

bolesnici su znatno manje ucestalije prijavljivali svoje tegobe kao 1 tezinu istih (22).

1.6.1. Promjene Zivotnog stila i prehrambenih navika

Sva tri oblika LPR-a (blagi, umjerni i teSki) moraju se poceti lijeCiti promjenom
zivotnih 1 prehrambenih navika. Iste ukljuCuju snizavanje tjelesne tezine i indeksa tjelesne
mase te prestanak pusenja koji su osnova uspjeSnom ishodu lijeCenja. Dodatne preporuke
ukljuéuju izbjegavanje jela dva do tri sata prije predvidenog vremena odlaska na spavanje,
izbjegavanje noSenja uske odjece 1 remena oko pojasa. Kao posljednje, bolesnik moze imati
koristi od podizanja glave 10 do 15 cm tijekom spavanja (21). Prehrambene modifikacije
bolesnici mozda i najteze usvajaju. Postoji hrana koja se rijetko povezuje sa osjeCajem
zgaravice 1 izazivanja refluksne epizode, a postoji i hrana koju bolesnici sa LPR-om moraju
izbjegavati. Veliki naglasak kod prehrane je na alkalnoj komponenti, dakle od pica se
preporuca samo voda. Pi¢a koja se moraju izbjegavati jesu ona s kofeinom, a u njih ubrajamo
kavu 1 energetske napitke. Gazirana pica, €ajevi i alkohol takoder ne dolaze u obzir. Savjet je
da se izbjegava i sljedeca hrana poput ¢okolade, peperminta, rajcice, citrusnog voca te pohana

1 przena hrana (22).



1. Uvod

1.6.2. Medikamentozna terapija i fundoplikacija

U tezih oblika LPR-a nuzno je provoditi adekvatnu farmakolosku terapiju, a osnova
iste jesu inhibitori protonske pumpe (IPP) poput omeprazola, pantoprazola i antagonisti H2-
histaminskih receptora poput ranitidina i famotidina kroz minimalno tri, a maksimalno Sest
mjeseci u refraktornim slucajevima (23). Americka akademija za otorinolaringologiju i
kirurgiju glave i vrata (6), izdala je smjernicu prema kojoj se LPR inicijalno tretira sa IPP-om
2 x 20 mg minimalno Sest mjeseci, a ako postoji zivotno ugrozavajuce stanje 3-4 X 20 mg
kroz isti vremenski okvir. U refraktornim slu¢ajevima medikamentoznog pristupa i potpunog
neuspjeha konzervativnim nacinom sljedeca opcija u lije¢enju je kirurSka. Fundoplikacija je
kirurSki postupak formiranja snaznije valvule izmedu jednjaka i Zeludca, a moZe se raditi
laparoskopskim pristupom ili klasiénim uz vecu inciziju. NajceS¢e se primjenjuje Nissen

fundoplikacija (24).

1.7.  Komplikacije LPR-a

Komplikacije laringofaringealnog refluksa se mogu pojaviti u djece i odraslih. U
novorodencadi i djece kroni¢na interakcija laringealnog tkiva s kiselim zelu¢anim sadrzajem
moze ostaviti velike posljedice na respiratorni trakt. Komplikacije koje se mogu ocitovati jesu
subgloti¢na stenoza, odnosno suZenje prostora inferiorno od glasnica, kontaktne ulceracije
grkljana, promuklost (13). Ukoliko kao posljedicu LPR-a, dijete razvije disfunkciju
Eustachijeve cijevi, mogu nastati problemi poput rekurentnih akutnih upala srednjeg uha
(AOM), perzistirajuce upale srednjeg uha s efuzijom (OME) 1 sinusitisi (25). Kod odraslih,
dugoroéni problem LPR-a je stvaranje oziljaka u grkljanu i okolnom laringealnom tkivu sto

direktno povecava rizik malignih oboljenja ovoga podrucja (26).
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2. HIPOTEZA

U bolesnika sa simptomima i klinickim znakovima laringofaringealnog refluksa

povisena je koncentracija pepsina u slini.
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Ciljevi istrazivanja su:

- ispitati simptome laringofaringealnog refluksa (RSI) u ispitanika prije i nakon terapije

- ispitati simptome laringofaringealnog (RSI) u kontrolnoj skupini ispitanika

- ispitati klinicke znakove laringofaringealnog refluksa (RFS) u ispitanika prije i nakon
terapije

- ispitati klinicke znakove laringofaringealnog refluksa (RFS) u kontrolnoj skupini
ispitanika

- ispitati koncentraciju pepsina u slini u ispitanika s laringofaringealnim refluksom prije
i nakon terapije

- ispitati koncentraciju pepsina u slini u kontrolnoj skupini ispitanika

- usporediti koncentraciju pepsina u slini sa simptomima LPR-a prije i nakon terapije

- usporediti koncentraciju pepsina u slini s klini¢kim znakovima LPR-a prije i nakon

terapije
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4. ISPITANICI | METODE

4.1. Ustroj studije

Provedeno je prospektivno longitudinalno kohortno istrazivanje (27). U istrazivanje je
ukljuc¢eno 50 ispitanika, koji su podijeljeni u dvije skupine. Uklju¢ni kriteriji su: punoljetni
ispitanici koji su pristali na sudjelovanje u istraZzivanju, ispitanici s laringofaringealnim
refluksom, a za kontrolnu skupinu zdravi ispitanici bez simptoma i klinickih znakova
laringofaringealnog refluksa, odnosno ispitanici kojima je RSI < 13, a RFS < 7. Iz studije su
iskljuceni svi ispitanici koji se nisu pridrzavali preporucenih dijagnosti¢ko-terapijskih

postupaka. Svi ispitanici potpisali su dobrovoljni pristanak za sudjelovanje.

4.2. Ispitanici

Ispitanici su bili bolesnici sa simptomima laringofaringealnog refluksa koji su se javili
u Kliniku za otorinolaringologiju i Kirurgiju glave i vrata KBC Osijek. Svim ispitanicima
dijagnoza LPR postavila se na temelju detaljno uzete anamneze, ispunjavanja upitnika reflux
symptom index po Belafskom (RSI upitnik). Nadalje, dijagnozu smo postavili i izvodenjem
fleksibilne transnazalne videolaringoskopije i ispunjavanjem upitnika reflux finding score
takoder po Belafskom (RFS upitnik). Kontrolnu skupinu ispitanika ¢inili su ispitanici bez
simptoma i klini¢kih znakova laringofaringealnog refluksa, odnosno ispitanici kojima je RSI
<13, a RFS < 7. Svim ispitanicima i bolesnicima s LPR-om i kontrolnim ispitanicima odredili
smo koncentraciju pepsina u slini na pocetku istraZivanja te ispitivanoj skupini nakon
tromjesecne terapije. Obzirom da se simptomi i tegobe laringofaringealnog refluksa u
bolesnika javljaju periodi¢no, kasne jeseni i1 ranog proljeca, uzorak je prikupljen u razdoblju

od prosinca 2018. godine do kraja ozujka 2019. godine.

4.3. Metode

U studiju smo ukljucili dvije skupine sa po 25 ispitanika. U prvu skupinu ukljucili smo
ispitanike koji su se prvi puta javili u ambulantu sa simptomima laringofaringealnog refluksa.
Drugu skupinu ¢inili su ispitanici bez simptoma 1 klinickih znakova laringofaringealnog
refluksa, odnosno ispitanici kojima je RSI < 13, a RFS < 7. Prvi pregled obavio se prilikom
dolaska u ORL ambulantu, a dijagnoza se postavila na temelju detaljno uzete anamneze,

kompletnog otorinolaringoloskog pregleda i ispunjavanja upitnika RSI po Belafskom koji
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ukljucuje 9 najces¢ih 1 najkarakteristicnijih simptoma LPR-a: promuklost, c¢iS¢enje-
procis¢avanje grla, osjecaj sekreta u grlu - postnazalna sekrecija, osjecaj stranog tijela u grlu,
otezano gutanje, osjecaj otezanog disanja - gusenje, laringospazam, kasalj. Svih ovih devet
simptoma RSI upitnika po Belafskom kvantificirani su od 0 - nema simptoma do 5 - simptom
jako izrazen. U ispitivanu skupinu uvrstili smo bolesnike ¢iji je RSI zbroj simptoma bio veci
od 13. Sljedece, klinicki pregled je takoder bio vazan korak u dijagnostici LPR-a, a njega smo
izvodili ispunjavanjem upitnika RFS po Belafskom nakon izvodenja fleksibilne transnazalne
videolaringoskopije. RFS upitnik uklju¢uje 8 Kkarakteristi¢cnih nalaza na grkljanu:
pseudosulcus vocalis, ventrikularna obliteracija, eritem i hiperemija, edem glasnica, difuzni
edem grkljana, hipertrofija sluznice straznje komisure, postkrikoidni edem (tiger-stripe post
cricoid edema), granulomi/hranulacije/ulceracije, gusti endolaringealni mukus. Svih 8
klini¢kih nalaza na grkljanu je kvantificirano od 0 - odsutan, 1 - blaga, 2 - prisutan, parcijalan,
umjeren, 3 - umjeren, 4 - kompletna, difuzna, polipoidna, opstruktivna. U ispitivanu skupinu
ukljucili smo sve bolesnike ¢iji je RFS zbroj klinic¢kih nalaza bio veéi od 7. Svim ispitanicima
i bolesnicima s LPR-om i kontrolnim ispitanicima smo odredili koncentraciju pepsina u slini
Peptestom, dijagnostickim testom kojim se testira prisutnost pepsina u slini. Uzorak se
prikupljao nakon budenja, a prije pranja zubi i doruc¢ka. U dvadest i pet ispitanika ispitivane
skupine lijeCenje je ukljucivalo promjenu zivotnih i prehrambenih navika i uzimanje
antirefluskne oralne suspenzije alginata i karbonata te uzimanje alkalne vode. Kontrolni
pregled je bio nakon tri mjeseca uz ponovno ispunjavanje RSI i RFS upitnika po Belafskom i
odredivanje pepsina u slini. Fleksibilna transnazalna videolaringoskopija podrazumijeva
pregled grkljana fiberopti¢kim endoskopom kojim se dobro moze uociti hiperemija aritenoida
1 hipertrofija sluznice straznje komisure koje sugeriraju prisutnost laringofaringealnog

refluksa.

4 4. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y2 testom. Normalnost raspodjele numeric¢kih varijabli
testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Numericki podatci opisani su medijanom i granicama
interkvartilnog raspona. Razlike numerickih varijabli izmedu kontrolne skupine i ispitanika s
LPR testirane su Mann Whitneyevim testom. Razlike u numeri¢kim varijablama u skupini
ispitanika s LPR prije 1 nakon tromjesecne terapije testirane su Wilcoxonovim testom. Ocjena

povezanosti iskazana je Spearmanovim koeficijentom korelacije (Rho) (28). Sve P vrijednosti
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su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za statisticku analizu
koriSten je statisticki program MedCalc Statistical Software version 18.11.3 (MedCalc
Software bvba, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2019).
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5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 50 ispitanika, podijeljenih u dvije skupine po 25 (50 %).
Prva skupina su zdravi ispitanici bez simptoma i klinickih znakova laringofaringealnog
refluksa, odnosno ispitanici kojima je RSI < 13, a RFS < 7 (kontrolna skupina), a drugu
skupinu c¢ine ispitanici koji se javljaju prvi puta u ambulantu sa simptomima
laringofaringealnog refluksa. Prema spolu, 29 (58 %) je zena i 21 (42 %) je muskaraca, bez

znacajne razlike u odnosu na promatrane skupine (Tablica 1).

Tablica 1. Ispitanici u odnosu na spol i skupine

Broj (%) ispitanika

Kontrolna skupina Ispitanici s LPR Ukupno o
Spol
1}/[u§karci 11 (44) 10 (40) 21 (42) 0.77
Zene 14 (56) 15 (60) 29 (58) '
Ukupno 25 (100) 25 (100) 50 (100)
*y test

Sredi$nja vrijednost (medijan) dobi ispitanika je 41 godinu (interkvartilnog raspona od

30 do 56 godina) bez znacajne razlike u odnosu na skupine (Tablica 2).

Tablica 2. Dob ispitanika u odnosu na skupine

Medijan (interkvartilni raspon)
Kontrolna skupina Ispitanici s LPR Ukupno

P*

Dob ispitanika 34 (28 — 54) 54 (33 - 61) 41 (30 - 56) 0,06

*Mann Whitney U test
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Prema Belafskom upitniku (RSI upitnik) simptomi su ocijenjeni od 0 — nema

5. Rezultati

simptoma do 5 — simptomi jako izrazeni. Svi ispitanici kontrolne skupine nemaju niti jedan od

devet simptoma, dok je kod ispitanika s LPR najjace izrazena promuklost, medijana 4

(interkvartilnog raspona od 3 do 5, a postnazalno slijevanje i osjecaj ,.knedle” u grlu je

ocijenjen medijanom 3 (interkvartilnog raspona od 3 do 4), najmanje je izrazen kaSalj nakon

jela ili pri lijeganju, osje¢aj gusenja i napadaji kaslja (Tablica 3).

Tablica 3. Ocjena simptoma RSI upitnika prije provedene terapije u odnosu na skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

RSI upitnik prije terapije Kontrolna skupina Ispitanici s LPR a
Promuklost 0(-0) 4(3-5) <0,001
Cisc¢enje — pro¢is¢avanje grla 0(0-0) 4(4-4) <0,001
Postnazalno slijevanje 0(-0) 3(3-4) <0,001
Problemi s gutanjem 0(-0) 1(0-2) <0,001
Kasalj nakon jela ili pri lijeganju 0(0-0) 0(0-1) 0,01
Osjecaj gusenja 0(0-0) 0(0-2) <0,001
Napadaji kaslja 0(0-0) 0(0-1) <0,001
Osjecaj ,.knedle u grlu“ 0(0-0) 3(3-4) <0,001
Zgaravica, bolovi u prsima 0(0-0) 2(2-3) <0,001
Ukupno 0(0-0) 20 (18 - 22) <0,001

*Mann Whitney U test
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Kod ispitanika s LPR znacajno je poboljSanje ukupne skale nakon tromjesec¢ne terapije
u odnosu na pocetno mjerenje, gdje se ukupni skor simptoma smanjio od medijana 20
(interkvartilnog raspona od 18 do 22) na skor 8 (interkvartilnog raspona od 8 do 10)
(Wilcoxon test, P < 0,001) (Tablica 4).

Tablica 4. Vrijednosti RSI upitnika kod ispitanika s LPR prije i nakon tromjesecne terapije

Medijan (interkvartilni raspon) kod

RSI upitnik ispitanika s LPR p*
Prije terapije Poslije terapije

Promuklost 4(3-5) 2(2-3) <0,001
Cis¢enje — pro¢is¢avanje grla 4(4-4) 2(1-2) <0,001
Postnazalno slijevanje 3(3-4) 1(1-2) <0,001
Problemi s gutanjem 1(0-2) 0(00-1) 0,001
Kasalj nakon jela ili pri lijeganju 0(0-1) 0(0-0) 0,03
Osjecaj gusenja 0(0-2) 0(0-0) 0,003
Napadaji kaslja 0(0-1) 0(0-0) 0,003
Osjecaj ,.knedle u grlu* 3(3-4) 2(1-2) <0,001
Zgaravica, bolovi u prsima 2(2-3) 1(1-1) <0,001
Ukupno 20 (18 - 22) 8 (8-10) <0,001

*Wilcoxonov test
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Klini¢ki nalaz je ukljucio i ispunjavanje Belafskog upitnika (RFS) koji ukljucuje osam
karakteristi¢nih klinickih nalaza na grkljanu. Svi nalazi su kvantificirani ocjenama od 0 —
odsutan, do 4 — kompletna, difuzna, polipoidna, opstruktivna. Prije provedene terapije nema
znaCajnih razlika izmedu kontrolne skupine i ispitanika s LPR s obzirom na eritem/
hiperemija i granulom, dok je ostalih Sest klinickih nalaza znacajno loSije u skupini ispitanika

s LPR (Tablica 5).

Tablica 5. Ocjene RFS upitnika u odnosu na skupine prije provedene terapije

Medijan (interkvartilni raspon)

RFS upitnik prije terapije Kontrolna skupina Ispitanici s LPR a

Subgloti¢ni edem 0(0-0) 1(0-2) 0,005
Ventrikularna obliteracija 0(0-0) 2(2-2) <0,001
Eritem / hiperemija 2(2-2) 2(2-2) 0,06
Oteklina glasnica 0(0-0) 1(1-2) <0,001
difuzni laringealni edem 0(0-0) 1(0-2) <0,001
Hipertrofija straznje komisure 0(0-1) 2(2-2) <0,001
Granulom 0(0-0) 0(0-0) >0,99
Gusti endolaringealni sekret 0(0-0) 2(2-2) <0,001
Ukupno 2(2-3) 11 (10 - 13) <0,001

*Mann Whitney U test
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Nakon tromjese¢ne terapije kod ispitanika s LPR znacajno se poboljSao subgloticki
edem, oteklina glasnica, difuzni laringealni edem, hipertrofija straznje komisure, te se Smanjio
gusti endolaringealni sekret, dok u ventrikularnoj obliteraciji, eritemu / hiperemiji i

granulomu nije bilo znacajnih promjena nakon provedene terapije (Tablica 6).

Tablica 6. Vrijednosti RFS upitnika kod ispitanika s LPR prije i nakon tromjesecne terapije

Medijan (interkvartilni raspon) kod

RFS upitnik ispitanika s LPR p*
Prije terapije Poslije terapije
Subgloti¢ni edem 0(0-2) 0(0-0) 0,008
Ventrikularna obliteracija 2(2-2) 2(2-2) 0,32
Eritem / hiperemija 2(2-2) 2(2-2) 0,32
Oteklina glasnica 1(1-2) 1(0-1) <0,001
difuzni laringealni edem 1(0-2) 0(0-1) <0,001
Hipertrofija straznje komisure 2(2-2) 1(1-1) <0,001
Granulom 0(0-0) 0(0-0) > 0,99
Gusti endolaringealni sekret 2(2-2) 2(1-2) 0,01
Ukupno 11 (10 - 13) 7(06-7) <0,001

*Wilcoxonov test

Svi ispitanici kontrolne skupine su imali koncentraciju pepsina 0, a ispitanici s LPR
imaju na pocetku mjerenja koncentraciju O (interkvartilnog raspona od 0 do 16) u rasponu od
0 do najviSe 41, a nakon tromjesecne terapije svi ispitanici imaju vrijednost 0, Sto je znacajno

smanjenje (Wilcoxon test, P = 0,01) (Tablica 7).

Tablica 7. Koncentracija pepsina prije i poslije tromjesecne terapije u ispitanika s LPR

Medijan (interkvartilni raspon)

kod ispitanika s LPR p*
Prije terapije Poslije terapije
Pepsin 0(0-16) 0(0-0) 0,01

*Mann Whitney U test
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Spearmanovim koeficijentom korelacije ocijenili smo povezanost koncentracije

pepsina prije lijeCenja s upitnikom simptoma (RSI) i klinickih nalaza (RFS). Na nasem

uzorku nismo uocili povezanost simptoma s koncentracijom pepsina, dok je u skupini

klinickih nalaza znaCajna pozitivna povezanost koncentracije pepsina s eritemom /

hiperemijom, odnosno kod vecih koncentracija pepsina izraZenija je hiperemija / eritem

(Rho =0,595 P = 0,002) (Tablica 8).

Tablica 8. Spearmanov koeficijent korelacije koncentracije pepsina s RSI i RFS upitnikom

Ispitanici s LPR

Koncentracija pepsina

prije terapije
Prije terapije RSI
Promuklost -0,004 (0,98)
Ci§c¢enje — pro¢is¢avanje grla 0,108 (0,61)
Postnazalno slijevanje -0,259 (0,21)
Problemi s gutanjem -0,203 (0,33)
Kasalj nakon jela ili pri lijeganju 0,031 (0,88)
Osjecaj gusenja 0,370 (0,07)
Napadaji kaslja 0,082 (0,70)
Osjecaj ,.knedle u grlu“ -0,103 (0,62)
Zgaravica, bolovi u prsima 0,170 (0,42)
Prije terapije RFS
Subgloti¢ni edem -0,197 (0,35)
Ventrikularna obliteracija -0,126 (0,55)
Eritem / hiperemija 0,595 (0,002)
Oteklina glasnica -0,189 (0,37)
difuzni laringealni edem -0,341 (0,09)
Hipertrofija straznje komisure

Granulom

0,002 (> 0,99)

Gusti endolaringealni sekret
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6. RASPRAVA

Unazad pedeset godina globalizacija i urbanizacija znacajno su promijenile stil Zivota,
a u skladu s time promijenio se nacin i stil prehrane. Danas se zivi uzurbanim nacinom Zivota,
konzumira se unaprijed pripremljena, gotova hrana, gazirana i alkoholna pic¢a, a sve to
navedeno prati prehrambena industrija koja, da bi produljila vijek namirnica, svu hranu
dodatno zakiseljava. Prema saznanjima koje danas imamo zahvaljuju¢i epidemioloSkim
istrazivanjima, novostima iz podrucja terapije laringofaringealnog refluksa, moze se zakljuciti
da je prevalencija ovog stanja vrlo visoka, da je doslo do epidemije refluksne bolesti i da je

dio svega ranije navedenog i laringofaringealni refluks.

Prvotno gledajuci RSI rezultate po Belafskom prije pocetka terapije uocljivo je da su
ispitanici s LPR najve¢im ocjenama ocjenjivali tegobu promuklost, a odmah slijede osjecaj
"knedle u grlu" i postnazalno slijevanje. Tegoba kasalj nakon jela ili pri lijeganju te osjecaj
guSenja i napadaji kaslja su bili najmanje izrazeni medu bolesnim ispitanicima. Sli¢ni rezultati
vidljivi su u studiji Lechiena i suradnika iz 2016. godine. Naime, pacijenti su se pri prvom
pregledu i anamnezi najvise zalili na kasSalj, promuklost, odinofagiju 1 osjecaj "knedle u grlu",
a kada se na istim tim ispitanicima primjenio RSI upitnik po Belafskom rezultati su bili
sljedeci: Cis¢enje grla, promuklost, postnazalna sekrecija i zgaravica/bolovi u prsima su bile
najcesce izrazene tegobe (29). Usporedimo li navedeno istraZivanje S nasim istrazivanjem,
mozemo zakljuéiti kako su glavne smetnje bolesnika s LPR promuklost i postnazalna

sekrecija.

Nakon ispitivanja simptoma putem RSI upitnika ispitivao se i klinicki nalaz na
grkljanu uz pomo¢ drugog upitnika po Belafskom, RFS upitnika. U skupini ispitanika s LPR,
fleksibilnom transnazalnom videolaringoskopijom najceS¢e su dobiveni rezultati ventrikularna
obliteracija, hipertrofija straznje komisure, eritem i gusti endolaringealni sekret dok u niti
jednog ispitanika iz bolesne skupine niti kontrolnih ispitanika nije pronaden nalaz granuloma.
Prema Spyridouilasu i suradnicima i njihovoj studiji iz 2015. godine na temelju RFS upitnika
eritem / hiperemija i ventrikularna obliteracija su bile daleko najvi$e ocjenjene u ispitanika s
LPR, a slijede edem glasnica 1 difuzni laringealni edem. Od 8 najceS¢ih klinickih nalaza na
grkljanu na temelju RFS upitnika, granulomi i gusti endolaringealni sekret bili su najmanje
ocjenjeni od kojih nalaz granuloma, bas kao i u naSoj studiji, nije zabiljezen u nijednog

bolesnika s LPR (30).

19



6. Rasprava

Skupina LPR ispitanika nakon prvog ispitivanja simptoma uz RSI, odnosno ispitivanja
klinickih nalaza putem RFS upitnika zapocela je tromjesecnu terapiju koja je ukljucivala
konzumiranje alkalne prehrane, alkalne vode i antirefluksne oralne suspenzije alginata i
karbonata. Bolesnicima se savjetovalo izbjegavanje pica s kofeinom poput kave, Cajeva i
energetskih napitaka ali 1 gaziranih pica te alkohola. Dakle, od pi¢a se preporucavala samo
voda. Od ostale hrane ispitanicima s LPR se naroCito savjetovalo da izbjegavaju sljedecu
hranu: ¢okoladu, pepermint, rajcice, citrusno voca te pohanu i przenu hranu. Nakon samo tri
mjeseca navedene terapije i promjene prehrambenih navika ispitanicima s LPR poslije terapije
je znacajno snizen medijan vrijednosti RSI upitnika u odnosu na vrijednost prije terapije. Prije
terapije iznosio je 20, a poslije terapije 8. Autorica Koufmann je u svojoj studiji iz 2011.
godine pokazala da striktna alkalna prehrana znacajno poboljsava simptome na temelju RSI
upitnika. U tom istrazivanju 19 od 20 ispitanika s LPR znacajno je popravilo simptome od
kojih su tri u potpunosti postala bez simptoma. Medijan RSI rezultata prije terapije iznosio je

14.9 i snizio se na 8.6 nakon tromjesecne terapije (31).

Nakon usporedbe RSI upitnika prije i nakon tromjese¢ne terapije isto se ucinilo i sa
upitnikom RFS u skupini bolesnih ispitanika. Nakon prethodno navedene tromjesecne terapije
znacajno se poboljSao subgloticki edem, hipertrofija straznje komisure, oteklina glasnica,
difuzni laringealni edem, smanjio se gusti endolaringealni mukus dok u ventrikularnoj
obliteraciji, eritemu / hiperemiji 1 granulomu nije bilo znacajnih promjena nakon provedene
terapije, Sto je za granulom i za ocekivati, obzirom da nije evidentiran niti pri prvom pregledu.
Lechien i suradnici su u svojoj studiji iz 2018. godine uocili znacajnu povezanost izmedu
nalaza hipertrofija straznje komisure 1 prehrambenih promjena uvedenih u terapiju za skupinu
ispitanika s LPR. Nisu uocili znacajne promjene u ostalim nalazima RFS upitnika.

Hipertrofija straznje komisure znacajno je smanjena jednako nakon 3 i 6 mjeseci terapije (32).

Prije pocetka terapije usporedili smo koncentraciju pepsina sa RSI 1 RFS upitnikom.
Nije pronadena na naSem uzorku povezanost izmedu koncentracije pepsina i simptoma ali u
skupini klinickih nalaza uocena je znacajna pozitivna povezanost koncentracije pepsina i
eritema / hiperemije, odnosno kod vecih koncentracija pepsina izrazenija je hiperemija /
eritem. Zanimljivo, u studiji iz 2010. godine na 56 ispitanika s LPR uoceno je sljedece. Veca
je povezanost izmedu simptoma RSI upitnika i visokih vrijednosti pepsina u slini pa je tako
jasna korelacija simptoma poput ciS¢enja grla, kaSlja i osjecaja "knedle u grlu" i visih

vrijednosti koncentracija pepsina (33).
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6. Rasprava

Pepsin kao potencijalni marker za laringofaringealni refluks zauzeo je temeljnu stavku
ovoga istrazivanja u kojem je ispitivana koncentracija istog u slini prije i nakon terapije u
skupini ispitanika te u kontrolnoj skupini. U ispitanika koji boluju od laringofaringaealnog
refluksa njih 7 je imalo mjerljivu koncentraciju pepsina u slini prije terapije, a nakon terapije
niti jednom ispitaniku nije izmjeren pepsin u slini §to je znacajna statisticka razlika. Takoder,
niti jedan ispitanik iz kontrolne skupine nije imao mjerljivu razinu pepsina u slini. U skladu s
time u jednoj studiji iz 2017. godine grupa autora je analizirala postojecu literaturu koja je
koristila pepsin kao odgovaraju¢i marker za LPR. Pokazano je da je u 10 od 12 ukljucenih
studija u analizu pronadena statisticki znacajna razlika izmedu LPR slu¢ajeva i zdravih
kontrola. Odnosno u bolesnika s LPR utvrden je pepsin u slini za razliku od zdravih ispitanika
(34).
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7. Zakljucak

7. ZAKLJUCAK

Na osnovu provedenog istrazivanja moze se zakljuciti sljedece:

Najc¢es¢i simptomi LPR-a u skupini ispitanika prije terapije su promuklost,
postnazalno slijevanje i "osjecaj knedle u grlu" uz ukupni zbroj simptoma medijana 20 koji se
nakon terapije smanjio na 8. Svi ispitanici kontrolne skupine nemaju niti jedan od devet
navedenih simptoma. Od klinickih znakova LPR-a najces¢e zabiljeZzeni su ventrikularna
obliteracija, eritem / hiperemija, hipertrofija straznje komisure 1 gusti endolaringealni sekret.
Nakon terapije doslo je do znacajnog poboljsanja u hipertrofiji straznje komisure i gustom
endolaringealnom sekretu ali ne i eritemu / hiperemiji i ventrikularnoj obliteraciji. Pepsin u
slini izmjeren je u 7 od 25 ispitanika prije terapije, a nakon terapije pepsin se ne detektira u
niti jednog ispitanika. Svi ispitanici kontrolne skupine bili su negativni na pepsin. Nije uo¢ena
povezanost pepsina sa simptomima LPR-a ali postoji znacajna pozitivna povezanost izmedu
pepsina i klini¢kog nalaza eritema / hiperemije, odnosno kod veéih koncentracija pepsina

izrazeniji je eritem / hiperemija.
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8. Sazetak

8. SAZETAK

Cilj: Ispitati simptome i znakove laringofaringealnog refluksa u ispitivanoj skupini prije i

nakon terapije te usporediti koncentraciju pepsina u slini s navedenim.
Nacrt studije: Provedeno je prospektivno longitudinalno kohortno istrazivanje.

Ispitanici i metode: U istrazivanje je ukljuc¢eno 50 ispitanika, podijeljenih u dvije skupine.
Prvu skupinu ¢inili su ispitanici sa laringofaringealnim refluksom, njih 25. Drugu skupinu
¢inili su zdravi ispitanici bez simptoma i znakova laringofaringealnog refluksa, njih 25.
Simptomi i znakovi prije 1 nakon terapije su prikupljeni pomoc¢u RSI i RFS upitnika. Pepsin u

slini je izmjeren pomocu Peptesta prije i nakon terapije.

Rezultati: Prema spolu, 29 (58 %) je Zena i 21 (42 %) je muskaraca. Od simptoma
najizrazeniji su promuklost, postnazalno slijevanje i osjecaj "knedle u grlu". Medijan RSI
rezultata nakon tromjese¢ne terapije snizen je s 20 na 8. 1z prve skupine 7 ispitanika je imalo
mjerljivu razinu pepsina u slini, a niti jedan nakon provedene terapije. U kontrolnoj skupini

nijednom ispitaniku nije detektiran pepsin u slini.

Zakljucak: Uoceno je znaajno poboljSanje u klinickim nalazima (subgloticki edem,
hipertrofija straznje komisure, edem glasnica, gusti endolaringealnog sekret). Nije uocena
povezanost pepsina sa simptomima LPR-a ali postoji znacajna pozitivna povezanost izmedu

pepsina i klinickog nalaza eritema / hiperemije.

Kljuéne rije€i: laringofaringealni refluks; pepsin; Peptest; reflux finding score; reflux
symptom indeks;

23



9. Summary

9. SUMMARY

COMPARATIVE STUDY OF SYMPTOMS AND CLINICAL SIGNS OF
LARYNGOPHARYNGEAL REFLUX WITH SALIVARY PEPSIN
CONCENTRATION

Objectives: To examine symptoms and signs of laryngopharyngeal reflux in examined group
before and after treatment and compare salivary pepsin concentration with symptoms and
signs of LPR.

Study design: Prospective longitudinal cohort study was carried out.

Participants and methods: 50 examinee's were included in this research divided into two
groups. First group was consisted of 25 patients with laryngopharyngeal reflux. Second group
consisted of healthy participants, also 25 of them, without symptoms and signs of
laryngopharyngeal reflux. Symptoms and signs were gathered before and after treatment with
RSI and RFS questionnaire. Salivary pepsin was measured with Peptest before and after

treatment.

Results: According to sex, 29 were women and 21 were men. The most common symptoms
were hoarseness, postnasal drip and "lump in throat". The mean value of RSI score after three-
month treatment was reduced from 20 to 8. Seven participants had salivary pepsin before
treatment but none of them after treatment. None of the participants from control group had

salivary pepsin.

Conclusion: There is significant improvement in clinical signs (subglottic edema, posterior
commisure hypertrophy, vocal fold edema and thick endolaryngeal mucus. No connection is
detected between salivary pepsin and symptoms but there is significant positive connection

between pepsin and clinical sign erythema / hyperemia.

Keywords: laryngopharyngeal reflux; pepsin; Peptest; reflux finding score; reflux symptom

indeks
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12. Prilozi

12. PRILOZI

1. Reflux symptom indeks (RSI)

2. Reflux finding score (RFS)
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12. Prilozi

1. Reflux symptom indeks (RSI)

Promuklost 0 1 2 3 4 5

Ciséenje grla 0 1 2 3 4 5

Postnazalno slijevanje 0 1 2 3 4 5

Problemi s gutanjem 0 1 2 3 4 5

Kasalj nakon jela ili pri lijeganju 0 1 2 3 4 5

Osjecaj guSenja 0 1 2 3 4 5

Napadaji kaslja 0 1 2 3 4 5

Osjecaj “knedle u grlu” 0 1 2 3 4 5

Zgaravica, bolovi u prsima 0 1 2 3 4 5
Ukupno

(0 — nema simptoma, 5 — simptomi jako izrazeni)

Tablica 1. Refluks symptom index po Belafskom — RSI



2. Reflux finding score (RSF)

Subloti¢ni edem

0 odsutan

2 prisutna

Ventrikularna obliteracija

2 parcijalna

4 kompletna

Eritem/hiperemija

2 samo ariteoidi

4 difuzni

Oteklina glasnica

1 blaga

2 umjerena

3 znacajna

4 polipoidna

Difuzni laringealni edem

1 blaga

2 umjeren

3 znacajan

4 opstruktivni

Hipertrofija straznje komisure

1 blaga

2 umjeren

3 znacajan

4 opstruktivni

Granulom

0 odsutan

2 prisutan

Gusti endolaringealni sekret

0 odsutan

2 prisutan

Ukupno

Tablica 2. Reflux Finding Score po Belafskom - RFS
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