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Gastroezofagealni refluks kao uzrok respiratornih problema

Gastroesophageal reflux as a cause of respiratory problems
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SAZETAK. Gastroezofagealni refluks je fizioloski proces, no u situacijama kada izaziva znacajne tegobe i/ili uzro-
kuje komplikacije, rije¢ je o gastroezofagealnoj refluksnoj bolesti (GERB). Tegobe povezane uz GERB moqu biti
tipicne, vezane uz probavni sustav, ili atipicne, vezane uz druge organske sustave. Laringofarinegalni refluks (LPR)
uzrokovan je djelovanjem refluksata na larinks i farinks. U vecini slucajeva bolesnici s LPR-om nemaju tipicne
tegobe. U postavljanju dijagnoze klju¢nu ulogu imaju anamneza i klinicki pregled, a od dijagnostickih postupaka
impedandija s 24-satnom pH-metrijom jest metoda izbora, premda uz ogranicenja koja je prate. Temelj lijecenja
GERB-a i LPR-a jest promjena Zivotnih navika, a lijekovi imaju ogranicenu ulogu. Alginati imaju ucinka u svim
dobnim skupinama, a blokatori protonske crpke imaju ucinka samo u slucaju kiselog refluksa. Sve se vise paznje
obraca na nuspojave lijekova, o cemu treba voditi racuna kod odluke o farmakoloskom lijecenju.

SUMMARY. Gastroesopgaheal reflux is physiologic process, but if it causes troublesome symptoms and/or com-
plications, it is gastroesophageal reflux disease. Symptoms related to GERD can be typical, gastrointestinal, or
atypical, connected to other organs. Laryngopharyngeal reflux is caused by effect of refluxate on larynx and phar-
ynx. The majority of patients with LPR don't have typical symptoms. History and clinical examination are the most
important for diagnosing the disease, and combined 24-hour multichannel intraluminal impedance-pH monitor-
ing is the most useful diagnostic method, although with known limitaitons. The most efficient therapy for GERD
and LPR is lifestyle change, with limited effect of pharmacological treatment. Alginates are effective in all ages,
and proton pump inhibitors are useful only in acid reflux. When choosing pharmacological treatment, potential
side effect must be considered.

Gastroezofagealni refluks (GER) je normalan fizio-
loski proces koji se desava viSe puta tijekom dana u
svim dobnim skupinama. On obuhvaca prolaz sadrza-
ja zeluca u jednjak s regurgitacijom i/ili povra¢anjem
ili bez njih.! Tijekom i neposredno nakon obroka ima
zastitnu ulogu u smislu dekompresije rastegnutog Ze-
luca.? Refluksat koji je u tim situacijama prisutan u
jednjaku brzo biva uklonjen zastitnim fizioloskim me-
hanizmima u smislu anterogradne peristaltike prema
zelucu i retrogradne peristaltike prema ustima ili hi-
pofarinksu, tzv. regurgitacije.”

U slucaju kada GER uzrokuje tegobe i/ili kada se
razviju komplikacije, govorimo o gastroezofagealno-
refluksnoj bolesti (GERB, engl. gastroesophageal reflux
disease, GERD)."” Budu¢i da su tegobe koje GERB
uzrokuje vrlo raznolike u prezentaciji i stupnju izra-
zZenosti, iznimno je tesko razluciti kada prestaje fizio-
loski refluks, a pocinje bolest. U tom kontinuumu od
fizioloskog prema patoloskom vaznu ulogu imaju
osjetljivost i percepcija svake osobe, a dodatno kom-
plicira razlikovanje i ¢injenica da o tegobama u dojen-
¢adi i male djece izvjestavaju roditelji ili skrbnici.’

U dijagnostici GERB-a u djece ne postoji dijagno-
sticki ,,zlatni standard®, $to dodatno otezava postavlja-
nje dijagnoze.!
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Simptomi i znakovi

Simptomi i znakovi GERB-a su vrlo raznoliki. Po-
stoje oni tzv. tipi¢ni koji su vezani uz probavni sustav,
aliioni atipi¢ni koji zahvacaju druge organe i organske
sustave. U tipi¢ne simptome ubrajamo regurgitaciju,
povracanje, zgaravicu, disfagiju, hematemezu, bol u
trbuhu ili retrosternalno. Endoskopske promjene jed-
njaka tipi¢ne za GERB jesu ezofagitis, strikture jed-
njaka i Barrettov jednjak."* U atipi¢nim prezentacija-
ma zahvacen je cesto di$ni sustav, kako gornji, tako i
donji. Stoga se u ovom slucaju javljaju promuklost,
kroni¢ni sinusitis, laringitis, upala srednjeg uha, reku-
rentni bronhitisi i pneumonije, kroni¢ni kasalj, sipnja,
opstruktivna apneja u spavanju, itd.">** Uz GERB se
povezuju i tegobe koje zahvacaju vi$e organa, a neke su
i nespecificne. Ovdje spadaju poremecaji sna, konvul-
zije, Sandiferov sindrom, neumoran pla¢ i iritabilnost
u dojencadi, nenapredovanje i gubitak na tjelesnoj
masi te epizode prestanka disanja, promjene misic¢-
nog tonusa i boje koze u dojencadi (BRUE, engl. brief,
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resolved, unexplained event i ALTE, engl. apparent life-
threatening event).">”® Pregledno su simptomi i znako-
vi GERB-a prikazani u tablici 1.

Djeca rodena s atrezijom jednjaka, ona s o$tecenji-
ma sredi$njega zivéanog sustava te ona s kroni¢nim
problemima di$nog sustava (cisticna fibroza, astma)
imaju vrlo cesto kroni¢ni refraktorni GERB.!

Epidemiologija

Premda je GERB vrlo cest, literaturni su podatci o
njegovoj prevalenciji vrlo raznoliki. U odrasloj dobi na
tipicne se simptome GERB-a zali do 40% stanovnika
Sjedinjenih Americkih Drzava, a oko 4% svih odlazaka
lije¢niku primarne zdravstvene zastite upravo je zbog
GERB-a.® Zamijecena je i razli¢ita geografska raspro-
stranjenost, tako da je GERB najrjedi u isto¢noj Aziji
uz prevalenciju u Kini oko 2,5%, dok je prevalencija
GERB-a u SAD-u, Australiji i zapadnoj Europi 8,8%
do ¢ak 51,2% u Grckoj.'"* Malo je podataka o inciden-
ciji GERB-a, no u Ujedinjenom Kraljevstvu i SAD-u u
odraslih je ona 5 na 1000 osoba/godina, dok je u djece
u Ujedinjenom Kraljevstvu 0,84 u dobi 1 - 17 godina."

Singendonk i suradnici® detaljnije prikazuju epi-
demioloske podatke u djece. Tako je prevalencija
GERB-a u dojencadi 26,9% uz jasan pad ucestalosti s
porastom dobi djeteta (25,5% u dobi od 1 mjeseca i
2,9% u dobi od 6 mjeseci). GERB je znacajno ucestaliji
u dojencadi rodne mase ispod 2500 g. Dojencad hra-
njena maj¢inim mlijekom ima znacajno nizu pojav-
nost GERB-a, §to upucuje da dojenje djeluje protektiv-
no na razvoj GERB-a. U djece ispod 10 godina Zivota
prevalencija GERB-a je oko 3%, dok je u onih starijih
oko 10%. Stovise, simptomi GERB-a su na dnevnoj
bazi prisutni u viSe od 10% djece te ¢ak u cetvrtine
djece na mjesecnoj bazi.

U svim dobnim skupinama jasna je povezanost
debljine, pusenja i konzumacije alkoholnih pica s
GERB-om.’?

Dijagnoza

Buduci da ne postoji dijagnosticki zlatni standard u
postavljanju dijagnoze GERB-a, postavljanje ove dijag-
noze pociva na klinickoj evaluaciji. Detaljna anamne-
za tegoba uz poseban osvrt na pojavnost i ucestalost
simptoma i eventualnih komplikacija u mnogo su slu-
¢ajeva dovoljni za postavljanje dijagnoze.* Diferenci-
jalna je dijagnoza vrlo Siroka i obuhvaca brojne bolesti
svih organskih sustava (infekcije probavnog i disnog
sustava, anatomske malformacije probavnog sustava,
alergijske bolesti, akutna abdominalna kirurska zbiva-
nja, funkcijske tegobe, metabolicke bolesti, neuroloske
i neuromisi¢ne bolesti, sr¢ane bolesti itd.)' te su detalj-
na anamneza i klinicki pregled od iznimne vaznosti.
Radioloske pretrage (pasaza crijeva uz Gastrografin ili
barijevu kasu), utrazvucni pregled abdomena i scinti-
grafija imaju vrlo nisku osjetljivost i specificnost u do-

TABLICA 1. SIMPTOMI I ZNAKOVI
TABLE 1. SYMPTOMS AND SIGNS

Gastrointestinalni / Gastrointestinal

regurgitacija / regurgitation
povracanje / vomiting

Zgaravica / heartburn

disfagija / dysphagia

odinofagija / odynophagia
hematemeza / hematemesis

bol u trbuhu / abdominal pain
retrosternalna bol / retrosternal pain
ezofagitis / esophagitis

striktura jednjaka / esophageal stricture
Barrettov jednjak / Barrett’s esophagus
erozije zubi / dental erosions
promuklost / hoarseness

problemi s glasom / voice problem
laringitis / laryngitis

upala srednjeg uha / otitis media
faringitis / pharyngitis

grlobolja / sore throat

laringospazam / laryngospasm

osjecaj stranog tijela u grlu
/ sensation of foreign body in the throat

proci$cavanje grla / throat clearing

postnazalno slijevanje / postnasal drip

kronic¢ni kasalj / chronic cough

sipnja / wheezing

astma / asthma

recidivni bronhitisi / recurrent bronchitis
recidivne pneumonije / recurrent pneumonia
rekurentne desaturacije / recurrent desaturations

kroni¢na opstruktivna bolest plu¢a
/ chronic obstructive lung disease

Ostalo / Other

poremecaj sna/ disturbed sleep
Sandiferov sindrom / Sandifer syndrome

neumoran pla¢/iritiabilnost dojencadi
/ inconsolable crying/irritability in infants

nenapredovanje/gubitak na TM / failure to thrive/weight loss
odbijanje obroka / feeding refusal
konvulzije / seizures

BRUE / ALTE
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kazivanju GERB-a te su prvenstveno vazne u iskljuci-
vanju drugih dijagnoza."” Endoskopijom gornjeg dije-
la probavne cijevi uz biopsiju sluznice dobiju se vazne
informacije o makroskopskom i mikroskopskom
izgledu pregledanog dijela probavne cijevi, no nema
dokaza koji bi podupirali endoskopiju u dijagnostici
GERB-a. Njena je vaznost u traganju za komplikacija-
ma GERB-a (erozivni ezofagitis, strikture, Barrettov
jednjak) te u iskljucenju drugih bolesti koje se prezen-
tiraju slicno GERB-u.! Pokus lijecenja GERB-a bloka-
torom protonske crpke u djece se ne preporucuje, niti
u dojencadi niti u bolesnika s tzv. ,,atipi¢nim® simpto-
mima GERB-a. U starije djece uz klinicku sliku koja
snazno podupire dijagnozu GERB-a moze se pokusati
s uvodenjem blokatora protonske crpke tijekom 4 - 8
tjedana te se, uz jasno klinicko poboljsanje, moze po-
staviti dijagnoza GERB-a.!

Impedancija s 24-satnom pH-metrijom metoda je su-
periorna 24-satnoj pH-metriji u evaluaciji GERB-a.""!
Ova metoda ima visu osjetljivost u otkrivanju epizoda
refluksa u odnosu na 24-satnu pH-metriju, osobito u
djece s tzv. ,atipi¢nim® simptomima.’> Ovom meto-
dom moze se utvrditi kiseli, slabo kiseli i nekiseli re-
fluks, sastav refluksata (tekudi, plinoviti i mijesani) i
visina dosega refluksata u jednjaku, a razlikuje i retro-
gradni i anterogradni smjer refluksata i bolusa.'»* Bu-
dudi da nije eticki opravdano provoditi ispitivanje u
zdrave djece, i dalje ne postoje jasne referentne vrijed-
nosti za djecu; dodatno, pretraga je skupa, nije dostup-
na u svim centrima, a analiza rezultata je vrlo kom-
pleksna i zahtijeva iskustvo $to se ogranicava njenu
$§iru uporabu."'»"* Bez obzira na navedeno, vrlo je
vazna u postavljanju dijegnoze GERB-a'?, u evaluaciji
djece s kroni¢nim kasljem*, epizodama prestanka disa-
nja, promjene misi¢nog tonusa i boje koze u dojencadi
(BRUE)’ i laringofaringealnog refluksa.'

Laringofaringealni refluks

Promuklost, kasalj, kroni¢no ¢is¢enje i suhoca grla
te mnogi drugi simptomi koji se mogu vezati uz gornji
dio disnoga puta vrlo su ¢esti u svim dobnim skupina-
ma."” Laringofaringealni refluks (LPR) kao jedan od
uzroka gore navedenih tegoba u klinickoj je praksi pri-
sutan ve¢ desetlje¢cima, a oznacava povrat Zelu¢anog
sadrzaja u larinks, orofarinks i nazofarinks.'® Noviji
podatci ukazuju da je LPR izuzetno Cest te da od njega
boluje oko dvije milijarde ljudi; gotovo 37% ispitanika
u dobnoj skupini 21 do 30 godina ima LPR."” Vazno je
istaknuti da samo oko 1/3 oboljelih ima tzv. ,tipi¢ne“
simptome GERB-a.'

Sluznica larinksa je osjetljivija na djelovanje refluk-
sata od sluznice jednjaka'>'®, $to moze objasniti larin-
gealne tegobe u odsutnosti GERB-a. U literaturi se
o$tecenje diSnog puta najcesce objasnjava direktnim
utjecajem gastro-duodenalnog refluksata koji sadrzi
kiselinu, pepsin, zucne kiseline i tripsin.®'*!>!* Pepsin

130

je preko svojih receptora vezan na stanice laringealnog
epitela, a kiselina iz refluksata i/ili konzumacija kisele
hrane i pi¢a moze reaktivirati vezani pepsin $to, udru-
zeno uz djelovanje same kiseline, direktno ostecuje
sluznicu jednjaka.””" U sluznici larinksa nedostaje
karboanhidraza III, enzim koji aktivno sudjeluje u lu-
¢enju bikarbonata i time neutralizira kiselinu iz refluk-
sata, a kiselina prisutna u larinksu direktno smanjuje
ekspresiju E-kadherina, transmembranskog glikopro-
teina koji ima vaznu ulogu u o¢uvanju integriteta sluz-
nice. Navedeni mehanizmi potenciraju stetni ucinak
kiseline na sluznicu larinksa.'®** Aktivirani pepsin ta-
koder smanjuje ekspresiju E-kadherina i karboanhi-
draze III, $to pojacava njegov $tetan ucinak na sluzni-
cu; uz to, dokazana je njegova uloga u indukciji kro-
ni¢ne upale koja vodi formiranju polipa na glasnica-
ma, upali srednjeg uha, rekurentnoj papilomatozi,
laringofaringealnim tumorima i drugim bolestima."”
Zucne kiseline slozenim putevima utje¢u na razvoj
kroni¢ne upale laringofarinksa i nezavisni su ¢imbe-
nik rizika za razvoj karcinoma larinksa." Disfunkcija
donjeg sfinktera jednjaka (LES, engl. lower esopgaheal
sphincter) ima vaznu ulogu u patofziologiji LPR-a.
Tripsin prisutan u refluksatu aktivira proteinazom ak-
tiviran receptor 2 (PAR-2, engl. proteinase-activated
receptor-2) koji utjeCe na funkciju LES-a i time poten-
cira nastanak LPR-a."” Premda je uloga gore navedenih
tvari u nastanku LPR-a jasna, a njihova detekcija rela-
tivno jednostavna, njihova upotreba u dijagnostici
LPR-a jos$ uvijek je samo eksperimentalna.""

Postoje istrazivanja koja objasnjavaju drugaciji me-
hanizam nastanka LPR-a, tzv. refleksna teorija. Naime,
pretpostavlja se da laringealne simptome moze izazva-
ti zakiseljavanje distalnog dijela jednjaka putem vagal-
nog refleksa.”® U prilog tomu govore istrazivanja u ko-
jima je refluks iskljuc¢ivo u donjem dijelu jednjaka do-
voljan da izazove simptome poput kaslja.?

Zbog prirode tegoba bolesnici s LPR-om najcesce se
inicijalno javljaju specijalistu otorinolaringologu i
pulmologu, a tek kasnije gastroenterologu. Kako su
anamnesticki podatci iznimno vazni, Belafsky i surad-
nici su osmislili upitnik s devet karakterist¢nih simp-
toma LPR-a (engl. Reflux Symtom Index, RSI).?' Zbroj
veci od 13 ukazuje na LPR. Premda nije validiran u
djece™, koristi se u svakodnevnom radu. Njegov je ne-
dostatak i to $to ne uzima u obzir ostale simptome koji
se Cesto javljaju u LPR-u, poput odinofagije, grlobolje i
neugodnog zadaha iz usta."”

Fleksibilnom transnazalnom laringoskopijom opi-
sane su tipi¢ne promjene za LPRY, §to je prikazano u
tablici 2. Belafsky i suradnici su razvili skalu od osam
specifi¢nih znakova u upitnik RFS, (engl. reflux finding
score).” RES skala obuhvaca raspon od 0 (normalan
nalaz) do 26 (najgori nalaz), a vrijednost ve¢a od 7
ukazuje na LPR. U djece ova skala nije validirana', a
prema nekim istrazivanjima'***** ¢ini se da je u djece
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TaBLICA 2. TIPICNE PROMJENE ZA LPR VIPENE FLEKSIBILNOM
LARINGOSKOPIJOM

TABLE 2. TYPiCAL LPR SIGNS VISIBLE WITH FLEXIBLE
LARYNGOSCPY

Tipiéni LPR znakovi | Typical LPR signs

Eritem i hiperemija Erythera and hyperemia
Edem glasnica Vocal cord edema
Difuzni edem grkljana Diftuse laryngeal edema
Postkrikoidni edem Postcricoid edema

Posterior commissure
hypertrophy

Hipertrofija straznje komisure

Ventrikularna obliteracija Ventricular obliteration

Pseudosulkus Pseudosulcus

Granulomi/granulacije/
ulceracije

Granulomas/granulations/
ulcerations

Gusti endolaringealni mukus Thick endolaryngeal mucus

vrijednost RFS-a koja upucuje na postojanje LPR-a
niza nego u odraslih i krece se oko 5. Ovaj upitnik ne
obuhvaca znakove LPR-a izvan grkljana, zbog ¢ega po-
stoji opasnost lazno negativnih rezultata.'”

Impedancija s 24-satnom pH-metrijom superiorna
je u odnosu na 24-satnu pH-metriju u dokazivanju
GERB-a""%, no njena definitivna uloga u dijagnostici
LPR-a nije jasna."* Vjeruje se da i nekiseli refluksi
uzrokuju LPR.* U djece, a osobito u onih najmladih,
velik broj refluksa su nekiseli”'*, no malo je podataka u
literaturi koji takve reflukse povezuju s LPR-om. Istra-
zivanje kolege Pavica i suradnika'* dokazalo je pozitiv-
nu korelaciju izmedu kiselih i slabo kiselih refluksa i
LPR-a te znacajnu korelaciju izmedu RSI, RES-a i broja
ukupnih i proksimalnih kiselih i slabo kiselih refluksa.
Stoga je jasno da je impedancija s 24-satnom pH-me-
trijom preporucena dijagnosticka metoda u dokaziva-
nju LPR-a.

Lijecenje

S obzirom na mnoge zajednicke patofizioloske me-
hanizme GERB-a i LPR-a, terapijske mjere se znacajno
preklapaju. U obzir valja uzeti i dob te tako razlikuje-
mo pristup dojencadi i maloj djeci od pristupa starijoj
djeci i adolescentima gdje se terapija preklapa s onom
u odraslih.

Promjene zivotnih navika su temelj lijecenja.

U dojencadi i male djece valja snazno poticati
dojenje. Postoje smjernice u lijecenju dojencadi s
GERB-om.' Potrebno je izbjegavati pretjerano hranje-
nje buduci da ono cesto pogorsava tegobe djeteta. Ako
se dijete hrani mlije¢cnom formulom, vrijedi pokusati
uvesti antiregurgitacijsku (AR) formulu kroz 1 - 2
tjedna te nastaviti ako ima ucinka. Ako u¢inak nije po-
stignut, preporuceno je pokusati s bezmlijecnom pre-
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hranom prema smjernicama za alergiju na proteine
kravljeg mlijeka.”” U odredenog broja djece od pomo¢i
mogu biti tzv. ,komfort“ mlije¢ne formule koje obi¢no
sadrze zgu$njivace i manju koli¢inu laktoze te cesto
parcijalne hidrolizate mlije¢nih proteina. Neki podatci
ukazuju da probioticki soj L. reuteri DSM 17938 moze
smanjiti ucestalost regurgitacije i sprijeciti njeno po-
navljanje. Alginati smanjuju simptome i broj refluk-
snih epizoda te se mogu koristiti u dojencadi i male
djece u kojih konzervativne metode lije¢enja nisu po-
kazale u¢inak.'

U vece djece, adolescenata i odraslih promjene zi-
votnih navika su opseznije. Nuzno je smanjenje preko-
mjerne tjelesne mase, prestanak pusenja, izbjegavanje
konzumiranja alkohola, izbjegavanje vjezbanja nepo-
sredno nakon jela kao i izbjegavanje polijeganja 3 - 4
sata nakon obroka, podizanje uzglavlja kreveta, neno-
Senje uske odjece te povecanje tjelesne aktivnosti.'”'®
Poznato je da masna, niskoproteinska, slatka i kisela
hrana i pi¢e povecavaju refluksne epizode te bi ih tre-
balo izbjegavati.’* Premda nema nedvojbenih dokaza,
¢ini se da mediteranska prehrana i alkalna voda sma-
njuju tegobe vezane uz LPR.”

Blokatori protonske crpke dugo su koristeni u lijece-
nju GERB-a i LPR-a u svim dobnim skupinama. Niti
jedna studija provedena u dojencadi nije dokazala da su
blokatori protonske crpke bolji od placeba u lijecenju
tegoba koje se mogu povezati s GERB-om.! Nasuprot
tomu, sve se viSe paznje pridaje brojnim nuspojavama
povezanih s ovim lijekovima.! Prema smjernicama®!!
njihova uporaba u lijecenju GERB-a u starije djece i
adolescenata jest u slucaju tipi¢ne prezentacije bez pri-
sutnosti simptoma i znakova koji bi upucivali na drugu
dijagnozu nakon $to promjena Zivotnih navika nije dala
rezultat. Blokator protonske crpke daje se kroz 4 - 8 tje-
dana, a ako ve¢ nakon prva Cetiri tjedna nema ucinka,
lije¢enje se prekida, a dijete upucuje na gastroenterolos-
ku obradu. U odraslih se vrlo ¢esto rano u lijecenju
GERB-a i LPR-a koriste blokatori protonske crpke.'”!
Zbog velike osjetljivosti sluznice larinksa na sarzaj re-
fluksata vazno je da terapija djeluje tijekom 24 sata.
Stoga se obi¢no terapija daje u dvije dnevne doze, 2 x 20
mg, a kod teske klinicke slike 3 - 4 x 20 mg kroz najma-
nje Sest mjeseci.’” Vazno je istaknuti da se kod LPR-a
ucinak blokatora protonske crpke procjenjuje nakon 2
- 3 mjeseca, a ne ve¢ nakon Cetiri tjedna kako je to kod
GERB-a."® U slucajevima kada nema odgovora na ovo
lijecenje, LPR je vrlo izvjesno slabo kiseli ili ne-kiseli te
treba odabrati drugi vid lije¢enja. U ovim su slucajevi-
ma indicirani alginati koji stvaraju mehanicku antire-
fluksnu barijeru u Zelucu nakon obroka, dobro se pod-
nose i odli¢nog su sigurnosnog profila.'®

Kirursko lije¢enje u vidu laparoskopske fundoplika-
cije po Nissenu koja je zamijenila operaciju otvorenim
putem provodi se u vrlo rijetkim sluc¢ajevima. Ono je
indicirano u sluc¢ajevima teskog, na terapiju rezistent-
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nog GERB-a ili u slu¢aju kada se GERB prezentira zi-

vot

no ugrozavaju¢im simptomima.'

Zakljucak

Gastroezofagealna refluksna bolest, GERB, i larin-
gofaringealni refluks, LPR, bolesti su koje dijele mnoge

pat

ofizioloske osobine, medutim, postoje i brojne raz-

like medu njima. Osim toga, klinicka je prezentacija
vrlo varijabilna i, medu ostalim, ovisi i o Zivotnoj dobi

bol

esnika. Premda postoje smjernice kako dijagnosti-

cirati i lijeciti oba stanja, mnogo je toga jo§ nepoznato
te su potrebna daljnja istrazivanja kako bismo unapri-
jedili brigu o ovim vrlo ¢estim stanjima.

10.

11.
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