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Reik$miniai Zodziai: kosulys, gastroezofaginis refliuksas, refliukso sukelto kosulio mechanizmai.

Santrauka. Kosulys yra vienas i$ dazniausiy nusiskundimy, dél kurio suauge asmenys kreipiasi j gydytoja. Gastroezofaginis refliuksas
(GER) — tai skrandzio turinio grjZimas j stemple, kuris pasitaiko beveik visiems sveikiems Zmonéms, taciau dazniausiai nesukelia
jokiy simptomy ar diskomforto. Kai GER lydi simptomai ar diskomfortas, jis jau ne fiziologinis ir vadinamas gastroezofaginio
refliukso liga. Kosulys esant refliuksui daugeliui pacienty gali bati paaiskinamas skirtingais mechanizmais. Kai kurie is jy yra aki-
vaizds (pvz., aspiracija), o kitiems reikia papildomy tyrinéjimy ir jrodymy. Neabejotinai tam tikriems pacientams skrandzio turinio
aspiracija ar mikroaspiracija yra pagrindiné kosulio priezastis. Neurogeniniai mechanizmai, refleksiskai reaguojantys j stemplés
sekreto partigstéjima, gali sukelti kvépavimo taky pakitimus ir respiracinius simptomus, jskaitant kosulj. Centrinis kosulio reflekso
jsijautrinimas, kaip atsakas j ,létinj“ stemplés gleivinés dirginimg rigstimi ar ne rugstimi, refliuksg patiriantiems asmenims gali
bati bendras padidéjusio kosulio reflekso jautrumo genezés mechanizmas, nors ir nepriezastinis.

Kosulys yra vienas i$ dazniausiy nusis-
kundimy, dél kurio suauge asmenys krei-
piasi j gydytoja. Paprastai kosulys bana
trumpalaikis, savaime praeinantis simpto-
mas, taciau kai kada jis gali tapti nuolatiniu.
Kosulio refleksas reguliuojamas klajoklio
nervo (n. vagus), todél gali kilti bet kurio-
je $io nervo eigos vietoje. Kosulys, uzsite-
ses ilgiau kaip 3 savaites, laikomas létiniu
[1]; dazniausiy létinio kosulio priezastiniy
veiksniy ir ju gydymo analizé yra daugelio
puikiy apzvalginiy straipsniy ir publikuoty
gairiy démesio objektas [1-4].

Gastroezofaginis refliuksas (GER) —
tai skrandzio turinio grjzimas i stemple,
kuris pasitaiko beveik visiems sveikiems
Zmonéms, tac¢iau dazniausiai nesukelia jo-
kiy simptomy ar diskomforto. Kai GER
lydi simptomai ar diskomfortas, jis jau ne
fiziologinis, o laikomas gastroezofaginio
refliukso liga (GERL). Remiantis naujau-
siomis gairémis, GERL yra tada, kai skran-
dzio turinio refliuksas sukelia varginancius
simptomus ir/ar komplikacijas [5].

Kitas svarbus klinikinis objektas — larin-
gofaringinis refliuksas (LFR), t. y. skrandzio
turinio regurgitacija j virSutinius kvépavimo
ir virskinamojo trakto takus [6, 7]. Iki $ios
néra neaisku, ar LER yra atskiras klinikinis
reiskinys, kuriam buadingos tam tikros pa-
tofiziologinés ypatybés, ar tam tikra GERL
iSraiska, apimanti virSutinius kvépavimo
takus ir kaklo struktiras. Kadangi GER ir
LER abu gali sukelti respiracinius simpto-
mus, kaip antai kosulj, siame straipsnyje jie
aprasomi kaip ta pati patologija.
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GERL paplitimas stiprios ekonomikos
salyse yra apie 10-20 proc. [8]. Ap-
zvelgus ,simptominius apibrézimus®,
matyti, kad GERL susijes su padidéju-
sia ekstraezofaginiy sindromuy rizika,
jskaitant létine obstrukcine plauciy liga
(LOPL), astmg, létinj kosulj, laringita ir
kratinés skausma [8]. Jungtinéje Kara-
lystéje atliktu tyrimu buvo nustatyta,
kad diagnozavus GERL per pirmuosius
metus padidéja tikimybé, kad bus pir-
ma karta diagnozuotas kosulys, sinusitas
ar kratinés skausmas; sgsajos su plau-
¢iy uzdegimu, astma, LOPL, laringitu,
uzkimimu ir otitu nebuvo statistiskai
reik$mingos [9]. JAV atliktos kohortinés
suaugusiy zmoniy studijos parodé, kad
GERL simptomai kartg per ménesj bina
beveik 50 proc. suaugusiyjy, o karta per
savaite — beveik 20 proc. Jy duomeni-
mis, 21-41 proc. létinio kosulio atveju
susije su GERL [10]. Sistemine apzvalga,
kuriai naudoti apzvalginiai straipsniai i$
Bendrosios praktikos tyrimy duomeny
bazés (angl. General Practice Research
Database) [11], nustatyta, kad 1996 me-
tais GERL daznumas pirminés sveikatos
prieziaros grandyje buvo 4,5 naujy atve-
ju 1000 gyventojy per metus, o GERL
diagnozé buvo susijusi su padidéjusia
kity ligy, iskaitant ir létinj kosulj, rizika.
Didelj paplitima salygojo tiek fiziologi-
niai veiksniai, tiek ir patologinés buklés.
Gerai zinoma [12], kad sveikiems ir ser-

gantiesiems GERL refliukso epizodus sa-
lygoja tranzitoriné apatinés stemplés da-
lies relaksacija (TASR). Detaliai veiksniai,
turintys jtakos apatinio stemplés rauko
(ASR) funkcijai kontroliuoti, bus nagri-
néjami toliau $iame straipsnyje. Reikéty
pabrézti, kad fiziologiniai veiksniai, pa-
vyzdziui, dvikojy stemplés ir skrandzio
jungties anatomijos ypatumai, gravita-
cinés jégos, sukeltos stovimos dvikojy
padéties, balso atsiradimo poveikis ASR
funkcijai, gali skatinti refliukso epizodus
ir su refliuksu susijusius stemplés ir ne
stemplés simptomus. Kitaip nei keturko-
ju, kuriy stemplé jungiasi su skrandziu
90° kampu, dvikojy gastroezofaginé jung-
tis yra J formos (1 pav.), todél stemplé
jungiasi su skrandziu iilgai vertikalios
linijos. Spéjama, kad skirtinga dvikoju ir
keturkojy gastroezofaginés jungties ana-
tomija ir turi jtakos refliukso atsiradimui.
Tikriausiai keturkojy 90° jungtis tarp
stemplés ir skrandzio yra daug veiksmin-
gesnis fiziologinis barjeras refliuksui nei
dvikojy vertikali gastroezofaginés jung-
ties padétis. Kita vertus, dvikoju stovi-
ma padétis gali i$ dalies apsaugoti nuo
skrandzio turinio refliukso i stemple dél
gravitaciniy jégy (1 pav.).

ASR vyra fiziologinis raukas, 3—4 c¢cm
toniskai susitraukianciy lygiyjy raume-
ny plotas stemplés distaliniame gale
[12]. Anatomiskai $i zona labiausiai
atitinka distaline stemplés dalj ir yra
2-3 kartus storesné nei proksimaliné
stemplés siena. Diafragmos kojy¢iy skai-
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90° keturkojy jungtis ir gravitacinis gradientas dél vertikalios dvikojy Plauc“'zl aferentinés —
padeties gali buti refliukso epizody atsiradima lemiantys veiksniai. skaidulos, jautrios Rt Stemplés
A = skrandis; B - stemplé; C - diafragma (punktyriné linija). mechaniniam - Bumgjﬂﬁninas, nociceptoriai
dirginimui Kapsaicinas
. . . Lo . . o Diafragmos
dulos, kurios apgaubia ASR distalinéje stemplés dalyje, | Preganglinés = : <—} motoriniai
jungiasi su ASR per frenoezofaginj raistj. Diafragmos | parasimpatinés neuronai
susitraukimai padidina vidinj slégj pilvo ertméje, ta¢iau | skaidulos
tuo pat metu uzkerta kelig skrandzio turinio refliuksui j )
stemple, perduodant diafragmos raumeny tonusa stem-
plei, ir taip padidéja jungties spaudimas. Kai diafragma
dalyvauja atliekant kitas funkcijas, pavyzdziui, iS§gaunant ¢ ﬂ‘
balsa, jos jtaka jungties spaudimui sumazéja, todél gali Kvépavimas Refliuksatas
ivykti refliukas. Fonacija yra iSskirtiné Zmoniy savybe. Bronchy Bronchy Kosulys Kapsaicinas
Sis ypatumas paaiskina didelj refliukso daznuma zmoniy obstrukeija spazmas Dusul};s Etanolis
populiacijoje ir dazna refliuksinio kosulio pablogéjima Gleiviy
kalbant [13]. sekrecija
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2 pav. SENSORINIY IR MOTORINIY SKAIDULY, DALYVAUJANCIY KYLANT
KOSULIO REFLEKSUI, SCHEMA

Aferentinés skaidulos (istisinés linijos), kylancios i$ kvépavimo taky ir virsutinés virskinamojo trakto
dalies; eferentiniai nervai (punktyrinés linijos), jskaitant klajoklj nerva, inervuojantys bronchy lygiuo-
sius raumenis, bronchy kraujagysles ir gleivinés liaukas, taip pat diafragminio nervo motorinés skai-

SASAJA

Gerai zinoma, kad stempliniai ir nestempliniai ref-

liukso simptomai daznai pasireiskia pacientams,
kurie skundziasi $§vokstimu ar létiniu kosuliu. Taciau
néra aisku, ar respiracinius simptomus ir refliuksa sieja
priezastinis ry$ys ar tarpusavio saveika. Respiratology
ir gastroenterology draugijy gairés apie suaugusiyjy kve-
pavimo taky simptomu ir refliukso tarpusavio rysj yra
priestaringos. Paprastai gastroenterologai nelinke susieti
vir$utiniy kvépavimo taky simptomuy su GERL [5, 6, 14].
Kai kuriose gairése teigiama, kad ,kosulys, svokstimas,
uzkimimas ar gerklés skausmas gali atsirasti refliuksg
patiriantiems asmenims ir yra atsitiktiniai. Néra ais-
ku, kokia refliukso reiksmé Siems nespecifiniams simpto-
mams pasireiksti, taciau jie buna tik mazumai asmeny”
[14]. Priesingai, respiratology gairés dazniausiai patvirtina
priezasties ir padarinio rysj [3, 4]. Naujausiuose pranesi-
muose apie akivaizdy refliukso sukelta kosulj teigiama, kad
~heabejotinai, skrandZio turinio refliuksas yra svarbi létinio
kosulio priezastis. Kai kada tai galbt svarbiausia priezastis”
[13]. Sis priestaringas pozitris gali buti susijes su skirtin-
gu pulmonologu ir gastroenterologu pacienty kontingen-
tu. Keletas mazy, vis dar neaprasyty studijy, atlikty masy
universitetinéje ligoninéje, patvirtino tokia tikimybe. Létiniu
kosulio besiskundziantiems asmenims, kurie kreipési i tre-
tinio lygmens kosulio klinika, refliukso simptomai, tipiniai
ar netipiniai, buvo nustatyti 80 proc. atvejy (lentelé). Tuo
tarpu létinis kosulys nustatytas tik 16 proc. pacienty, kurie
skundési refliukso simptomais ir kreipési j funkciniy ligy
gastroenterologijos skyriy (lentelé). Taigi pulmonologai ir
gastroenterologai gydo skirtingy grupiy pacientus: mazuma
pacienty, kurie kreipiasi j gastroenterologus dél refliukso,
skundziasi létiniu kosuliu, taciau dauguma pacienty, be-
siskundzianciy létiniu kosuliu ir refliuksu gydomi kosulio
Klinikoje. Negin¢ijamai didelis refliukso daznumas pacienty,
kurie kreipiasi j pulmonologus, grupéje paaiskina, kodél la-
bai paplitusi nuomoneé, kad GER ir létinis kosulys yra susije
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dulos inervuojancios diafragma.

priezastiniu rysiu, taciau patofiziologiniai $io rysio mecha-
nizmai galbat niekada nebus iki galo i$siaiskinti.

GALIMI REFLIUKSINIO KOSULIO MECHANIZMALI

Priezastinius rysius, De Principiis Naturae, Tomas
Akvinietis apibadino taip: ,Ignis enim generat ignem,
ergo ignis est causa efficiens inquantum generat”(,Ugnis
sukelia ugnj, todél ugnis yra priezastis, nes ji pati ja
sukuria“). Maziausiai du skirtingi ir nesuderinami mecha-
nizmai gali paaiskinti, kaip refliuksas gali ,sukelti“ (suke-
liancios priezastys) kosulj: tai skrandzio turinio aspiracija
ir klajoklio nervo reguliuojamas stemplinis-tracheobron-
chinis refleksas [15]. Esant aspiracijai, daznai pastebima
refliukso salygoty virskinamojo trakto simptomy, kaip
antai rémuo, regurgitacija, ragstumo skonis burnoje,
odinofagija, dispepsija, naktinis prakaitavimas, krati-
nés skausmas ir kasnio gerkléje pojutis [16]. Aspiracijai
kartojantis, gali atsirasti $iy faringolaringiniy simptomuy:
disfonija, uzkimimas, gerklés skausmas, taip pat danteny
uzdegimas ir danty emalio erozija [17]. Pacientai, kuriems
vyksta aspiracija j plaucius, gali skystis kratinés skausmu,
dusuliy, skrepliavimu ir $vokstimu [18]. Aspiracijos teorija
visiskai atitinka Tomo Akviniecio filosofijg; visa mokslo
bendruomené neabejotinai sutinka, kad aspiracija yra
kosulio priezastinis veiksnys ir $is mechanizmas daugiau
nebus gvildenamas [18, 19]. Taciau ar aspiracija — vienin-
telis patogenezinis mechanizmas visais refliukso sukeltais
kosulio atvejais? Carney su kolegomis, istyre 30 kosinciy
pacienty indukuotus skreplius, kuriuose vertino lipidy
turinc¢ius makrofagus, kaip aspiracijos Zymenis, paneigé
aspiracija esant kosulio mechanizmu [20].
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Lentelé. 25-Il) PACIENTY, KURIE KREIPESI | TRETINIO LYGMENS KLINIKAS DEL
LETINIO KOSULIO AR GERL, DEMOGRAFINIAI DUOMENYS IR SIMPTOMAI

Kosulio klinika Gastroenterologijos

klinika

Lytis (V/M) 7/18 14/11

Amziaus vidurkis 58,2 (16—86) m. 48,2 (22-81) m

(ribos)

Kosulio baly 6,1 NA

vidurkis (0-9)

Vidutiné 8,9 (0,5-40,0) m. NA

trukmé (ribos)

Stemplés simptomai 20 proc. 88 proc.

GERL* 80 proc. 100 proc.

Létinis kosulys 100 proc. 16 proc.

Astmos 26 proc. 8 proc.

sindromas*§

Rinosinusitas® 13 proc. 4 proc.

*Vienas ar kartu su kitais simptomais; § jskaitant astma, kosulio astma ir eozinofilinj bronchita,
NA - netirta.

Antras kosulio patogenezinis mechanizmas, esant
GER, leidzia manyti, kad ragstiniai/neragstiniai veiks-
niai, dirgindami stemplés gleivine, refleksiskai sukelia
kosulj. Gerai zinoma, kad stemplés jutiminiai nervai
reaguoja j stemplés gleivinés dirginima ragsciu turiniu.
Pavyzdziui, Irwino ir bendradarbiy atlikti tyrimai [21],
naudojant dvikanalj pH matuoklj, parodé, kad kosulj
sukelia proksimalinés ir distalinés stemplés gleivinés
dirginimas ragstimi. Ing su kolegomis [22] nustaté,
kad pacientams kosulys daug dazniau pasireiské, kai
distaliné stemplés dalis buvo dirginama ragstimi nei fi-
ziologiniu druskos tirpalu. Sis ragsc¢iy sukeltas kosulys
gali bati blokuojamas lidokaino infuzijomis j distaline
stemplés dalj [22]. Taciau stemplés dirginimas ragsc¢iu
turiniu néra vienintelé kosulio priezastis esant GER.
Sutrikusi stemplés motorika taip pat gali bati svarbus
veiksnys ,stemplinio“ kosulio patogenezéje [23].

Tyrimai rodo, kad GER yra susijes su kvépavimo
taky uzdegimu. Todél jis gali bati svarbus respiraciniy
sutrikimy, pavyzdziui, astmos priepuolio, priezastiniu
veiksniu [24, 24]. Cia svarbiausia vaidmenj vaidina kla-
joklio nervo reguliuojamas neurogeninis uzdegimas
[26]. Tokia prielaida patvirtina tai, kad sergantiesiems
astma ir refliuksiniu kosuliu besiskundziantiems asme-
nims kvépavimo takuose nustatytas padidéjes tachiki-
niny kiekis. Tai rodo, kad $iy asmeny kvépavimo taky
juntamuyjy nervy aktyvumas yra padidéjes [27].

Daugelis pacienty, patirianc¢iy GER, niekada nekosti
[5] (Ientelé), GER ne visada sukelia kosulj. Todel refliuk-
sas nevisiSkai atitinka Tomo Akviniecio buting salyga,
kad buty laikomas refleksinio kosulio ,priezastiniu veiks-
niu®, o tai leidzia daryti prielaida, kad refliukso sukeltas
kosulys vargu ar yra refleksinis kosulys, netgi jei $is me-
chanizmas gali buti svarbus kai kuriomis aplinkybémis.

Alternatyvus paaiskinimas, kodél létinio kosulio var-
ginami asmenys daznai skundziasi ir refliuksui badingais
simptomais yra toks: ragstus turinys, biadamas stempléje,
sukelia funkcinius kosulio reflekso lanko poky¢ius, pro-
vokuodamas juos bet kurioje $io reflekso lanko dalyje,
tiksliau — kvépavimo taky sensoriniy nervy galanéliy ir
laidy perduodanciy impulsa j CNS; galbat GER daro po-
veikj ir motorinéms nerviniy skaiduly galtinéléms, taciau
tai tik teorija, kuri néra jrodyta. Stemplés neuroanatomi-
né sensoriné-motoriné inervacija, saveika tarp klajoklio
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nervo skrandzio-stemplés ir kvépavimo organy neurony
pailgosiose smegenyse pavaizduota 2 paveiksle.
Isijautrinimas — tai padidéjes aferentinio nervo
aktyvumas nepakitusiam dirgikliui. [sijautrinimas gali
kilti dviem pagrindiniais badais: periferiniu ir centri-
niu [28]. Centrinis jsijautrinimas apibadinamas kaip
sutrikusi neurono funkcija, kuriai badinga padidéjes
recepsinis laukas, sukeliantis spontaninj suzadinima
ar didesnj suzadinimo daznumg, arba jautrumas dir-
gikliui, kuris anksc¢iau nesukeldavo sujaudinimo [29].
Nugaros smegenyse centrinis jsijautrinimas atsiranda
pats savaime kaip padidéjes posinapsinis jaudrumas an-
tros eilés neuronuy po stipraus aferentiniy nocicepsiniy
skaiduly stimuliavimo [29]. Taip antros eilés neurony
dirginimo slenkstis sumazéja, ir paprastai suzadinimo
nesukeliantys dirgikliai gali $iuos neuronus aktyvinti
[30]. Néra visiskai aisku, ar centrinis jsijautrinimas sa-
lygoja padidéjusj kosulio reflekso jautruma daugeliui
pacienty, turin¢iy GER. Taciau tokia tikimybé yra ir
galbut bus patvirtinta, kad stemplés jutiminiai nervai
uzsibaigia tuose paciuose srityse, kurios priima impul-
sus i§ kvépavimo taky jutiminiy nervy [31]. Vis délto
kosulio refleksas yra disreguliuotas GER atvejais [16].
Néra aisku, ar $is kosulio reflekso reguliavimo sutriki-
mas ar jsijautrinimas kyla periferijoje ar CNS, ar ir ten,
ir ten. Galbut individualiais atvejais vyrauja viena ar
kita jsijautrinimo forma, ir tai turi reik§més konkrecio-
je klinikinéje situacijoje. Centrinis jsijautrinimas negali
bati suprantamas kaip priezastinis veiksnys per sé; jis
mazina kosulio reflekso jautrumo slenkstj didindamas
atsaka prie$ tai neefektyviems dirgikliams [28, 29].

COUGH AND GASTROESOPHAGEAL REFLUX: THE MECHANISMS.
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Key words: cough, gastroesophageal reflux, mechanisms of reflux cough.
Summary. Cough is the most common presenting complaint in adults see-
king medical treatment in an ambulatory setting. Gastro-esophageal reflux
(GER) of gastric contents into the esophagus occurs in virtually all normal
subjects and most often causes no symptom or discomfort. However, when
GER is accompanied by symptoms or discomfort, it becomes non-physiologi-
cal and is termed gastro-esophageal reflux disease. It seems therefore that
the coexistence of reflux and cough in many patients can likely be plained
on the basis of different mechanisms some of which are obvious (i. e. aspi-
ration) whilst others require confirmatory investigations. There is no doubt
that aspiration or micro-aspiration of gastric content represent an effective
cause of cough in a well-delineated minority of patients. In other instances,
neurogenic mechanisms reflexly acting in response to esophageal acidifi-
cation may result in airway changes and respiratory symptoms including
cough. Central sensitization of the cough reflex in response to “chronic” acid
or non-acid exposure of the esophageal mucosa in refluxers may represent
an unifying mechanism that, although not causative, exerts an important
facilitatory effect on the genesis of a hypertussive state.
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