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1. UvOD

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) definira se, prema Montrealskom
konsenzusu, kao patolosko stanje koje nastaje zbog refluksa Zelu¢anog sadrzaja u jednjak,
usnu Supljinu te ponekad disne puteve S posljedicama poput neugodnih simptoma i/ili
dodatnih komplikacija. GERB moze znatno utjecati na kvalitetu zivota, a tipi¢ni simptomi Su
7garavica i regurgitacija. Zgaravica se definira kao neugodno Zarenje u retrosternalnom
podrucju, a regurgitacija kao osjecaj naglog povratka zelu¢anog sadrzaja u usnu Supljinu ili
hipofarinks. Takoder, postoji i ekstraczofagealna manifestacija bolesti, a o€ituje se u obliku
atipi¢nih simptoma kao S§to su laringitis, kasalj, astma, dentalna erozija i dr. GERB se moze
manifestirati kao endoskopski negativan ili neerozivni oblik (NERB), odnosno endoskopski
pozitivan ili erozivni oblik bolesti. To je kroni¢na bolest te svojim napretkom moze
uzrokovati dodatne komplikacije poput refluksnog ezofagitisa, strikture, Barrettovog jednjaka

te adenokarcinoma jednjaka (Vakil i sur., 2006).

1.1. Epidemioloski podaci

GERB je ucestala gastrointestinalna bolest. Prevalencija u svijetu, prema sustavnom
pregledu, iznosi: 18,1-27,8% u Sjevernoj Americi, 8,8-25,9% u Europi, 2,5-7,8% u Isto¢noj
Aziji, 8,7-33,1% na Bliskom Istoku, 11,6% u Australiji te 23,0% u Sjevernoj Africi (EI-Serag
i sur., 2014). Faktori koji pridonose razvoju GERB-a su starija dob, muski spol, rasa,
povecani unos analgetika, konzumiranje odredene vrste hrane i pica, pusenje, GERB u
obiteljskoj anamnezi, odsutnost infekcije bakterijom H. pylori, visok indeks tjelesne mase te

nedovoljna fizicka aktivnost (Yamasaki i sur., 2018).

1.2. Patofiziologija GERB-a

Glavni ¢imbenik nastanka bolesti je nekompetentna antirefluksna barijera koja se
sastoji od donjeg ezofagealnog sfinktera (DES), intraabdominalnog dijela jednjaka,
dijafragmalnih niti, frenoezofagealnog ligamenta te Hisovog kuta. Tri su moguca razloga
nekompetentnosti antirefluksne barijere, a to su: 1) genetski urodena, nedovoljno razvijena
antirefluksna barijera, 2) akutna trauma abdomena ili toraksa (udarac, tezak teret i ekstremno
istezanje sportasa) te 3) kroni¢na trauma (sjede¢i i sagnuti polozaj, uska odjeta i losa
prehrana). Nadalje, oStec¢enje antirefluksne barijere moze uzrokovati hijatalnu herniju, a to

stanje ima ulogu u patogenezi GERB-a jer je jednjak zbog otezanog praznjenja vise izlozen



kiselini. Medutim, GERB se moze razviti i zbog tranzitorne relaksacije DES-a bez prethodne
kontrakcije zdrijela i propulzivne peristaltike jednjaka (Pulani¢, 2006).

Takoder, mehanizam GERB-a je istrazen i na molekularnoj razini. Smatra se kako
razvoju bolesti mogu doprinijeti proupalni faktori poput upalnih citokina (interleukina-6 i
interleukina-8), leukociti te oksidativni stres, a u patogenezu NERB-a ukljuceni su nociceptori
poput vaniloidnih receptora osjetljivih na kiselinu, proteazom-aktiviranih receptora i tvar P.
Ocekuje se kako ¢e razvoj novih antioksidativnih i protuupalnih lijekova pomoc¢i u lijecenju

GERB-a te omoguciti prevenciju karcinogeneze (Yoshida, 2007).

1.3. Nefarmakoloski pristup lije¢enju

Pacijentima koji boluju od GERB-a preporucuje se promjena prehrane i na¢ina Zivota.
Savjetuje se smanjenje tjelesne tezine, prestanak konzumiranja kave, alkoholnih i gaziranih
pica, prestanak pusenja i izbjegavanje zacinjene hrane. Zatim, ne preporucuje se nosenje uske
odjece te obrok dva do tri sata prije odlaska na spavanje. Pozeljni su manji obroci tijekom
dana, spavanje s podignutim uzglavljem te umjerena fizi¢ka aktivnost (Basi¢ Markovi¢ i sur.,

2015).

1.4. Farmakolos$Ki pristup lijecenju

U farmakoloskom lije¢enju GERB-a najcesce se koriste Cetiri skupine lijekova, a to su
inhibitori protonske pumpe (IPP), H2-blokatori, antacidi i prokinetici. Kao prva linija i temelj
lijeCenja koriste se IPP kao Sto su esomeprazol, lanzoprazol, omeprazol i pantoprazol. Oni
djeluju na vodik-kalij ATP-azu (H+/K+-ATP-azu) u stani¢noj membrani parijetalne stanice
sluznice Zeluca te inhibiraju sekreciju Kiseline. Djeluju brzo, a stupanj inhibicije ovisi 0
trajanju lijeCenja i upotrijebljenoj dozi. Medutim, u zadnje vrijeme se sve viSe govori 0
posljedicama dugotrajne i Ceste upotrebe IPP-a, a to su fraktura kuka zbog smanjene

apsorpcije kalcija, infekcija bakterijom Clostridium difficile te izvanbolni¢ka pneumonija.

Blokatori H2-receptora (cimetidin, ranitidin, famotidin) koriste se u lijeCenju no¢ne
zgaravice ¢ak i uz punu, odnosno dvostruku dozu IPP-a. Kompetitivno blokiraju histaminske
H2-receptore na razini parijetalnih stanica. lako im je djelovanje relativno brzo, brz je i razvoj
farmakoloske tolerancije te je stoga ta skupina lijekova potisnuta u drugi plan. Takoder,
dugotrajno koristenje antagonista H2-receptora moze dovesti do hipoklorhidrije, poremecaja

apsorpcije vitamina B12 te povecanog rasta bakterija.



Antacidi su simptomatski lijekovi koji djeluju tako $to neutraliziraju zelucanu kiselinu,
medutim ne lije¢e upalu. Iako su u OTC rezimu, potrebno je biti oprezan s njihovim
koriStenjem. Naime, antacidi na bazi magnezija mogu uzrokovati dijareju, a na bazi aluminija
konstipaciju. Takoder, uocen je ,rebound fenomen“ nakon prestanka djelovanja antacida,
odnosno povratna hipersekrecija kiseline. Kao adjuvantna terapija uz IPP mogu se koristiti i
prokinetici (cisaprid i metoklopramid). Oni povisuju tonus DES-a, relaksiraju antrum pilorusa
te dovode do brzeg praznjenja zeluca, ali mogu imati i ozbiljnije nuspojave (Franceti¢ i sur.,
2015; Vrdoljak, 2012).

Nadalje, postoji jo$ jedna terapijska opcija, a to je lijek sukralfat koji se sastoji od soli
saharoze i sulfatnog aluminijevog hidroksida. Djelovanje postize formiranjem fizicke barijere
izmedu zeluane sluznice i kiselog sadrzaja zeluca te dovodi do oporavka sluznice Zeluca i
cijeljenja ulkusa. Poput antacida, sukralfat ima ograni¢enu ulogu u lijecenju erozivnog

ezofagitisa pa se smatra dodatnom terapijom u lije¢enju GERB-a (Wang i sur., 2013).

1.5. Fitoterapijski pristup lijeCenju

Dugotrajna primjena inhibitora Zelu¢ane kiseline moze uzrokovati nezeljene posljedice
poput povecanog rizika od pneumonije, osteoporotskog prijeloma kostiju, malapsorpcije
mikronutrijenata, pretjeranog rasta bakterija u zelucu 1 tankom crijevu, ezofagealne
kandidijaze, alergije na hranu i drugih. Dokumentirano je da lijekovi koji inhibiraju sekreciju
zeluCane kiseline ne rjeSavaju osnovni uzrok GERB-a te se nakon ukidanja njihovog
koriStenja simptomi mogu ubrzo vratiti. Takoder, neki pacijenti mogu razviti rezistenciju na
djelovanje tih lijekova. Stoga je ovo dobro podru¢je gdje alternativni, odnosno fitoterapijski
pristup lijeCenju moze ostvariti dobre rezultate ako se fokusira na sami uzrok bolesti ili ako se
reduciraju simptomi pomocu biljnih pripravaka blazeg djelovanja uz manje nuspojava
(arnell i Abascal, 2010).



2. OBRAZLOZENJE TEME

GERB je gastrointestinalna bolest od koje danas pati sve veéi broj populacije.
Karakteriziraju ju neugodni simptomi koji utjecu na kvalitetu zivota pacijenta, a ponekad se
javljaju i dodatne komplikacije. S ciljem ublazavanja simptoma najéesce se koriste lijekovi iz
skupine inhibitora protonske pumpe ili antagonista histaminskih receptora. Ti lijekovi nisu
uvijek potpuno uc¢inkoviti ili uzrokuju nuspojave koje je onda potrebno dodatno lijeciti te se iz
tog razloga ljudi sve viSe okrecu prirodnim nacinima lijeCenja. Postoje mnoge biljne vrste
koje se tradicionalno koriste i za koje se smatra da su uc¢inkovite u lijeCenju takvog stanja,
medutim njihova djelotvornost nije uvijek utemeljena na znanstvenim dokazima. Stoga je cilj
ovog diplomskog rada bio pronadi i sistematizirati klinicke studije koje su istrazile ucinak

biljnih pripravaka u lije¢enju i ublazavanju simptoma GERB-a.



3. MATERIJALI | METODE

3.1. Odabir biljnih pripravaka

Svrha inicijalnog pretrazivanja literature bila je pronaci fitopreparate za koje su
provedena klini¢ka ispitivanja njihove ucinkovitosti u lijeéenju GERB-a. Pretrazene su baze

podataka PubMed i Scopus.

U prvom pretrazivanju baze PubMed ukljucen je filter za klinicke studije te su
koriStena dva dodatna filtera vezana za temu kako bi rezultat pretraZivanja bili znanstveni
radovi koji se odnose na dodatke prehrani i komplementarnu medicinu, a ne standardni
lijekovi koristeni u lijeCenju GERB-a. Upisani su sljede¢i pojmovi: ("Gastroesophageal reflux
disease™) OR ("Gastroesophageal reflux) OR (GERD) OR (“Gastro oesophageal reflux™) OR
(GORD) OR (reflux) OR (regurgitation) OR (heartburn). Dok je u drugom pretrazivanju baze
PubMed takoder ukljucen filter za klinicke studije, a upisani su sljede¢i pojmovi: ((plant) OR
(herb) OR (extract) OR (syrup) OR (oil)) AND (("Gastroesophageal reflux disease™) OR
("Gastroesophageal reflux™) OR (GERD) OR ("Gastro oesophageal reflux™) OR (GORD) OR
(reflux) OR (regurgitation) OR (heartburn)).

Zatim je pretrazena druga baza podataka Scopus. U trazilicu su upisani pojmovi:
(("Gastroesophageal reflux™) OR (GERD)) AND ((plant) OR (herb) OR (extract) OR (syrup)

OR (oil)). Ti pojmovi su pretrazeni u naslovu, sazetku i klju¢nim rijecima.

Biljne vrste koje su pronadene su sljedece: Aloe vera (L.) Burm.f., Carica papaya L.,
Crataegus mongyna Jacg., Cydonia oblonga Mill., Glycyrrhiza glabra L., Myrtus communis

L., Olea europaea L., Phyllanthus emblica L. i Satureja hortensis L.

Ostali ispitani fitopreparati su: Acidinol sirup, alginati, antirefluksne djecje formule,
Banxia Xiexin Tang, pektin, Pepsil i Safoof-e-Katira, razli¢ita vlakna, Rikkunshito, Tongjiang

granule, Wu chu yu tang i Zhizhukuanzhong kapsule.

3.2. Odabir Klini¢kih studija

Nakon $to je utvrdeno za koje sve biljne pripravke postoje klini¢ke studije koje su
ispitale njihovu djelotvornost u lije¢enju GERB-a, pretrazen je svaki fitopreparat posebno uz
sljede¢e pojmove: (("Gastroesophageal reflux disease”) OR ("Gastroesophageal reflux™) OR
(GERD) OR ("Gastro oesophageal reflux) OR (GORD) OR (reflux) OR (regurgitation) OR
(heartburn)) AND ((fitopreparat) OR (sinonim)). Pretrazene su ve¢ spomenute baze podataka
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PubMed i Scopus. U bazi PubMed ukljucen je filter za klinicke studije, a u bazi Scopus je u

slucaju velikog broja identificiranih studija u klju¢noj rijeci pretraZena rije¢ ,,human®.

U diplomski rad uklju¢eno je ukupno 47 klini¢kih studija. Vecina studija bile su
randomizirana kontrolirana klini¢ka ispitivanja (RKKI) medu kojima najc¢esée dvostruko
slijepa randomizirana kontrolirana klinicka ispitivanja (DSRKKI), ali bilo je i jednostruko
slijepih  randomiziranih kontroliranih klinickih ispitivanja (JSRKKI) kao i otvorenih
randomiziranih kontroliranih klini¢kih ispitivanja (ORKKI). Provedena su i ukrizena
randomizirana kontrolirana klinicka ispitivanja (URKKI), odnosno ukrizena dvostruko slijepa
randomizirana kontrolirana klinic¢ka ispitivanja (UDSRKKTI) ili ukriZena jednostruko slijepa
randomizirana kontrolirana klinicka ispitivanja (UISRKKI). Ostale studije bile su otvorena
nekontrolirana klinicka ispitivanja (ONKI), otvorena retrospektivna klinicka ispitivanja

(ORKI) ili otvorena nerandomizirana kontrolirana klini¢ka ispitivanja (ONKKI).

Studije su provedene na muskim i Zenskim pojedincima sa simptomima GERB-a
neovisno o dobi. Ukljucene su cjelovite studije na engleskom jeziku, osim jednog sazetka
studije provedene za Tongjiang granule. Uvrstena su i dva pregledna rada zbog identifikacije
velikog broja pojedinaénih studija kao $to je to bio slucaj kod alginata i djecjih antirefluksnih
formula. U tom slucaju odabrani su pregledni radovi najnovijeg datuma kako bi podaci bili

najvjerodostojniji. Svi rezultati pretrazivanja prikazani su u tablici koja slijedi (Tablica 1.).

Tablica 1. Rezultati pretrazivanja (veljaca, 2020.)

Fitopreparat Fitopreparat OR sinonim Broj Broj Odabrane studije
pronadenih  odabranih
studija studija
A. vera ("Aloe vera™) 1 PubMed 2 (Panahi i sur., 2016; Panahi i
sur., 2015)
33 Scopus
Acidinol (acidinol) 0 Pubmed 1 (Nautiyal i Maniar, 2013)
2 Scopus
Antirefluksna (thickener) OR (thickened) 163 1 (Salvatore i sur., 2018)
djecja formula OR (thickening) OR ("anti  PubMed

regurgitation™) OR ("infant
formula™), filter "review" 141 Scopus

Alginati (alginate), filter "review" 104 1 (Leiman i sur., 2017)
PubMed
49 Scopus
Banxia Xiexin ("banxia xiexin tang") OR 1 PubMed 1 (Xu, 2006)
Tang (BXT) OR ("pinellia
decoction™) 6 Scopus



Fitopreparat Fitopreparat OR sinonim Broj Broj Odabrane studije
pronadenih  odabranih
studija studija
C. monogyna ("Crataegus monogyna') 0 PubMed 1 (Moeini i sur., 2016)
OR ("common hawthorn™)
3 Scopus
C. oblonga ("Cydonia oblonga™) OR 4 Pubmed 3 (Naeimi i sur., 2019; Shakeri i
(quince) sur., 2018; Zohalinezhad i sur.,
13 Scopus 2015)
C. papaya ("Carica papaya™) OR 1 PubMed 1 (Muss i sur., 2013)
(pawpaw)
11 Scopus
G. glabra ("Glycyrrhiza glabra™) OR 10 PubMed 5 (Brown i sur., 2015; Di Pierro i
(liquorice) OR sur., 2013; Maxton i sur., 1990;
("glycyrrhetinic acid”) OR 131 Scopus Young i sur., 1986; Reed i
(carbenoxolone) Davies, 1978)
M. communis ("Myrtus communis) OR 1 PubMed 2 (Salehi i sur., 2017;
(myrtle) Zohalinezhad i sur., 2016)
11 Scopus
O. europaea ("Olea europaea™) OR 2 PubMed 2 (Alecci i sur., 2016;
(olive) Karamanolis i sur., 2006)
66 Scopus
P. emblica ("Phyllanthus emblica™) 1 PubMed 1 (Karkon Varnosfaderani i sur.,
OR (amla) OR ("emblic 2018)
myrobalan") 7 Scopus
Pektin (pectin) 10 PubMed 6 (Adachi i sur., 2012; Farup i
sur., 2009; Miyazawa i sur.,
35 Scopus 2008; Waterhouse i sur., 2000;
Havelund i Aalykke, 1997;
Havelund i sur., 1997)
Pepsil, Safoof-e- (pepsil) OR (safoof-e- 1 PubMed 1 (Toseef i sur., 2015)
Katira katira)
1 Scopus
Rikkunshito (rikkunshito) 11 PubMed 10 (Kawai i sur., 2017; Odaka i
sur., 2017; Otake i sur., 2015;
51 Scopus Kawahara i sur., 2014; Sakata i
sur., 2014; Tominaga i sur.,
2014; Takiguchi i sur., 2013;
Guniji i sur., 2013; Morita i sur.,
2012; Tominaga i sur., 2012)
S. hortensis ("Satureja hortensis™) OR 0 PubMed 1 (Faghihi Kashani i sur., 2018)
("summer savory")
4 Scopus
Tongjiang granule  (tongjiang) 2 PubMed 2 (Liisur., 2013; Liisur., 2011)
4 Scopus
Vlakna (fiber) OR (fibre) + 59 PubMed 6 (Morozov i sur., 2018;
Scopus filteri (article, u Viramontes-Horner i sur., 2015;
kljuénim rije¢ima: humani 843 SCOpus Niv i sur., 2012; DiSilvestro i

GERD, engleski jezik)

sur., 2011; Hughes i sur., 2011;
Florén i Johnsson, 1989)



Fitopreparat Fitopreparat OR sinonim Broj Broj Odabrane studije
pronadenih  odabranih

studija studija
Wu chu yu tang ("wu zhu yu tang") OR 1 PubMed 1 (Shih i sur., 2019)
("wu chu yu tang™) OR
("evodia decoction™) 1 Scopus
Zhizhukuanzhong  (zhizhukuanzhong) OR 1 PubMed 1 (Zhang i sur., 2012)
(ZZKZC) OR ("'zhi zhu")
kapsule 1 Scopus

Unutar svakog poglavlja, rezultati studija predstavljeni su u vidu tablica koje su
ukratko iznijele glavne podatke o dizajnu studije, odnosno podatke o tipu studije, trajanju
studije, ishodima koji su praceni, broju i osobinama pacijenata koji su u njoj sudjelovali,
pripravku koji je koristen, njegovoj dozi i standardizaciji kao i sastavnicama koje se u njemu
nalaze, putu i nacinu primjene, pripravku koji je koristen za usporedbu te glavnim rezultatima

studije, ukljucujuéi i opazene nuspojave.



4. REZULTATI | RASPRAVA

4.1. Fitopreparati antioksidativnog i protuupalnog mehanizma djelovanja

U ovu skupinu svrstane su biljne vrste kojima je antioksidativni, odnosno protuupalni
ucinak osnovni mehanizam djelovanja. Vec¢ je spomenuto kako oksidativni stres i upala igraju
vaznu ulogu u patogenezi GERB-a, stoga pripravci antioksidativnog i protuupalnog
djelovanja mogu sluziti kao uéinkovita terapijska opcija (Yoshida, 2007). Antioksidansi su
spojevi koji u maloj koncentraciji preveniraju ili odgadaju oksidaciju supstrata. Kada je
organizam izloZen velikoj koli¢ini slobodnih radikala, ugroZen je endogeni antioksidativni
sustav, a time on ne osigurava potpunu zastitu. Kako bi se nadoknadio taj deficit mogu se
koristiti egzogeni antioksidansi dobiveni putem hrane, dodataka prehrani ili lijekova.
Najpoznatiji medu njima su fenolni spojevi, karotenoidi, vitamin C te minerali selen i cink

(Francenia Santos-Sanchez i sur., 2019).

Najcesce aktivne komponente biljnih vrsta ove skupine su fenolni spojevi koji djeluju
tako Sto doniraju atom vodika slobodnim radikalima i ¢ine ih stabilnijima te sprjeCavaju
daljnje reakcije oksidacije (Francenia Santos-Sanchez i sur., 2019). Takoder, antioksidativno
djelovanje fenola nesumnjivo pridonosi njihovoj protuupalnoj ulozi jer prekidaju upalni
proces izazvan slobodnim radikalima (Yahfoufi i sur., 2018). Zatim, istrazivanja su pokazala
kako aktivne komponente biljne vrste s protuupalnim svojstvima, kao S§to je to sladi¢, mogu
povecati koncentraciju prostaglandina koji djeluju protektivno na sluznicu Zeluca te takoder
produziti Zivotni vijek stanica Zeluca, a utvrden je i antipepsinski u¢inak (Aly i sur., 2005).
Polisaharidi, aktivne komponente biljnih vrsta kao $to su A. vera, imaju sposobnost hvatanja
slobodnih radikala te inhibicije lipidne peroksidacije te im se u zadnje vrijeme pridodaje sve

vise paznje u znanstvenim istrazivanjima (Yu i sur., 2018).

4.1.1. Aloe vera

Aloe vera (L.) Burm.f., Xanthorrhoeaceae je visegodisnja sukulentna biljka zelenih
listova spojenih u oblik rozete. Raste u toplijim i suhim podru¢jima poput pustinja (Sanchez i
Watson, 2016), a njene najvaznije bioaktivne komponente koje pridonose njenom
farmakoloSkom djelovanju su polisaharidi poput acemanana te razliciti fenolni spojevi

(Minjares-Fuentes i Femenia, 2019).

Provedene su dvije studije koje su ispitale ucinak sirupa A. vere u lije¢enju GERB-a

(Tablica 2.). Ukupno je ispitano 164 pacijenata u trajanju od cetiri, odnosno Sest tjedana. U
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prvoj studiji koriSten je per os sirup A. vere (10 mL dnevno) kao monoterapija te
standardiziran na 5 mg/mL polisaharida, a kao usporedba su koristeni omeprazol (20 mg) i
ranitidin (150 mg, dva puta dnevno). U drugoj je studiji takoder koristen sirup A. vere (10
mL) uz pantoprazol (40 mg), a kao usporedba je koriSten samo pantoprazol. Ispitanici su bili
pacijenti u dobi od 18 do 65 godina u prvoj, odnosno muski pacijenti stariji od 40 godina u
drugoj studiji koji su izlazuéi se iperitu u ratu oboljeli od GERB-a. A. vera se u obje studije
pokazala uc¢inkovitim biljnim pripravkom. U prvoj je studiji pomocu RDQ upitnika (engl.
Reflux Disease Questionnaire) utvrdeno smanjenje Zgaravice, regurgitacije, nadutosti,
podrigivanja, disfagije, mucnine, dok je u drugoj studiji uofeno poboljsanje rezultata RSI
upitnika (engl. Reflux Symptom Index). Zabiljezene Su nuspojave poput vrtoglavice i boli u
trbuhu u prvoj studiji, no uoc¢eno je i dalje manje nuspojava nego u kontrolnoj skupini (Panahi
i sur., 2016; Panahi i sur., 2015).

Tablica 2. Sazetak studija s pripravcima vrste A. vera

Studija 1 Studija 2
Dizajn studije =~ ORKKI ORKKI
Pripravak Sirup A. vere Sirup A. vere
Pacijenti 79 pacijenata (18-65 godina) 85 muskih pacijenata (>40 godina)
Trajanje 4 tjedana 6 tjedana
Doza 10 mL dnevno 10 mL dnevno
Usporedba Omeprazol (20 mg/dne) ili ranitidin (300 1. grupa: pantoprazol (40 mg dnevno) i 10

Standardizacija

mg/dne)

5 mg/mL polisaharida

mL sirupa A. vere
2. grupa: pantoprazol (40 mg dnevno)
Ne

Dodatne tvari Ne Ne
Put primjene Per os Per os
Nuspojave Vrtoglavica i bol u trbuhu (A. vera skupina) Ne
Glavobolja, konstipacija i zgaravica
(omeprazol)
Konstipacija, zgaravica i dijareja (ranitidin)
Ishodi Isvih mjerenih simptoma sli¢no u svim LRSI rezultat, uéinkovitija je terapijska
grupama (RDQ upitnik) skupina
U¢inak U¢inkovito U¢inkovito
Literatura (Panahi i sur., 2015) (Panahi i sur., 2016)
4.1.2. Amla

Amla (Phyllanthus emblica L., Euphorbiaceae) je listopadna ayurvedska biljka zeleno-
zutih cvjetova 1 malih okruglih plodova. Bogat je izvor vitamina C, aminokiselina 1 minerala,
a sadrzi i fenolne komponente, trjeslovine, filembeli¢nu kiselinu, filembelin, rutin,
kurkuminoide te emblikol. Trjeslovine emblikanin A i B zasluzne SU za njen snazan

antioksidativan uéinak (Krishnaveni i Mirunalini, 2010).

Jedna studija ispitala je utjecaj amle na NERB (Tablica 3.). Sudjelovalo je ukupno 68

muskih i Zenskih pacijenata od 16 do 80 godina koji su unatrag tri mjeseca imali simptome
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poput zgaravice, regurgitacije te epigastralgije. Takoder, pacijenti su prethodno dobili upute o
promjenama zivotnog stila te su oni kojima su se poboljsali simptomi iskljuceni iz ispitivanja.
Studija je trajala ukupno cetiri tjedana, a pacijenti su oralno uzimali tablete napravljene od
suhog praha plodova amle u dozi od dvije tablete po 500 mg dva puta dnevno poslije jela.
Pripravak je bio standardiziran na 68,75 mg ukupnih fenola koji su izrazeni kao ekvivalenti
galne kiseline, a tablete nisu sadrzavale dodatne aktivne tvari. Kao usporedba su koristene
placebo tablete sastavljene od kukuruznog Skroba. Pacijenti su ispitani pomocu QOLRAD
(engl. Quality of Life in Reflux and Dyspepsia) upitnika koji procjenjuje kvalitetu Zivota
bolesnika te se P. emblica pokazala ucinkovitom biljnom vrstom u lije¢enju NERB-a.
Zabiljezeno je klinicki znacajno smanjenje 0zbiljnosti simptoma Zgaravice i regurgitacije u

odnosu na placebo bez opazenih nuspojava (Krishnaveni i Mirunalini, 2010).

Tablica 3. Sazetak studije s pripravkom vrste P. emblica

Dizajn studije DSRKKI

Pripravak Tablete napravljene od suhog praha plodova amle
Pacijenti 68 pacijenata (16-80 godina)

Trajanje 4 tjedana

Doza 1000 mg, dva puta dnevno

Usporedba Placebo

Standardizacija 68,75 mg ukupnih fenola (ekvivalenti galne kiseline)
Dodatne tvari Ne

Put primjene Per os

Nuspojave Ne

Ishodi Znacajnije | frekvencije i ozbiljnosti zgaravice i regurgitacije u odnosu na placebo
U¢inak U¢inkovito

Literatura (Krishnaveni i Mirunalini, 2010)

4.1.3. Bijeli glog

Bijeli glog (Crataegus monogyna Jacq., Rosaceae) je grm ili malo drvo crvenih
plodova koji sazrijevaju sredinom jeseni te se koriste za pripremu zelea, pekmeza i sirupa.
Znanstveni dokazi upucuju na antioksidativna svojstva bijelog gloga za koja su zasluzne
aktivne komponente poput epikatehina, hiperozida i klorogeni¢ne kiseline (Nabavi i sur.,
2015). Djelatne tvari u plodu bijelog gloga su flavonoidi, antocijanini i procijanidini te

fenolne kiseline (Moeini i sur., 2016).

Jedna studija je ispitala utjecaj ploda bijelog gloga (C. monogyna) na GERB (Tablica
4.). Ukupno je sudjelovalo 80 muskih i Zenskih pacijenata u dobi od 20 do 60 godina, a
studija je trajala Cetiri tjedna. KoriSten je sirup sastavljen od plodova bijelog gloga te je
primijenjen oralno u dozi od 5 mL. Sirup nije bio standardiziran te nisu koristene dodatne
tvari, a kao usporedba je koriSten placebo u istoj dozi. Bijeli glog se pokazao u¢inkovitim u

reduciranju tipi¢nih simptoma GERB-a poput regurgitacije i Zgaravice, medutim nije imao
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utjecaja na atipi¢ne simptome kao §to su dispneja, bol u prsima, kasalj i disfagija. Nuspojave

su bile rijetke poput prolazne muénine i nadutosti (Moeini i sur., 2016).

Tablica 4. Sazetak studije s pripravkom vrste C. monogyna

Dizajn studije DSRKKI

Pripravak Sirup plodova bijelog gloga
Pacijenti 80 pacijenata (20-60 godina)
Trajanje 4 tjedana

Doza 5 mL poslije jela

Usporedba Placebo

Standardizacija Ne

Dodatne tvari Ne

Put primjene Per os

Nuspojave Prolazna nadutost i mu¢nina
Ishodi Smanjila se regurgitacija i Zgaravica, bez utjecaja na atipi¢ne simptome GERB-a
U¢inak U¢inkovito

Literatura (Moeini i sur., 2016)

4.1.4. Cubar

Cubar (Satureja hortensis L., Lamiaceae) je jednogodisnja biljka bijelih i 3arenih
malih cvjetova koji cvatu ljeti (Yazdanpanah i sur., 2011). U ekstraktima i etericnom ulju
biljke dominiraju polifenoli, odnosno flavonoidi koji su odgovorni za njen antioksidativni i
protuupalni uéinak (Fierascu i sur., 2018). U Iranu se S. hortensis tradicionalno koristi kao
povrée te u lijeCenju blagog i umjerenog oblika GERB-a. Smatra se kako je karvakrol,
sastojak eteriénog ulja, zasluzan za poboljSanje simptoma vezanih uz dismotilitet, dok
protuupalni i antioksidativni ucinak biljke mozZe utjecati na poboljSanje Zgaravice i boli

(Faghihi Kashani i sur., 2018).

Provedena je studija koja je ispitivala utjecaj S. hortensis na GERB (Tablica 5.).
Ukupno je sudjelovalo 58 muskih i Zenskih ispitanika (18-65 godina) koji su bolovali od
blagog ili umjerenog oblika GERB-a u studiji koja je trajala Cetiri tjedana. Oralno su
primijenjene kapsule napravljene od praha cijele biljke u dozi od 500 mg tri puta dnevno prije
jela, a kao placebo su koristene kapsule punjene kukuruznim Skrobom. Ispitanicima su u
terapijskoj 1 placebo skupini savjetovane promjene zivotnog stila poput izbjegavanja jela tri
sata prije spavanja, zafinjene hrane, ¢okolade, kave i citrusa te je preporuceno spavanje s
uzglavljem. Pomo¢u FSSG (engl. Frequency Scale for the Symptoms of GERD) upitnika
utvrdeno je smanjenje simptoma u obje skupine bez statisticki znaajne razlike izmedu
placeba i S. hortensis. Autori studije smatraju kako su promjene zivotnog stila utjecale na
takav ishod te ukazuju kako je potrebno provesti dodatne studije u kojima ¢e biti koriSten
drugi oblik S. hortensis u vecoj dozi na veem broju ispitanika. Postoji mogucnost da je u

obliku praha u kapsulama sadrzano manje djelatne tvari nego sto bi to potencijalno bilo u
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nekim drugim farmaceutskim oblicima te je potrebna i treca skupina ispitanika koja bi
koristila samo pripravak S. hortensis bez promjene zivotnog stila. Nuspojave nisu zabiljezene
(Faghihi Kashani i sur., 2018).

Tablica 5. Sazetak studije s pripravkom vrste S. hortensis

Dizajn studije DSRKKI

Pripravak Kapsule cijele usitnjene biljke S. hortensis

Pacijenti 58 pacijenata (18-65 godina, blagi ili umjereni oblik GERB-a)
Trajanje 4 tjedana

Doza 500 mg, tri puta dnevno prije jela

Usporedba Placebo (kapsule od kukuruznog $kroba)

Standardizacija Ne

Dodatne tvari Ne

Put primjene Per os

Nuspojave Ne

Ishodi lsimptoma u terapijskoj, ali i placebo skupini (FSSG upitnik)
Uc¢inak Neucinkovito

Literatura (Faghihi Kashani i sur., 2018)

4.1.5. Dunja

Dunja (Cydonia oblonga Mill., Rosaceae) je grm ili malo stablo kojeg karakteriziraju
plodovi zute boje. Cvate u proljece te ima blijedo roze cvjetove (Ashraf i sur., 2016). Dunja
sadrzi kiselu bijelo-zutu pulpu, a najcesce se koristi u pripremi pekmeza i Zelea (Silva i sur.,
2004). Bogata je fenolima, flavonoidima, terpenoidima, trjeslovinama, Se¢erima, organskim

kiselinama te glikozidima (Ashraf i sur., 2016).

Provedene su tri studije koje su ispitale u¢inak dunje (Tablica 6.). Ispitivanja su
provedena na ukupno 308 pacijenata. Ispitanici su u prvoj studiji bili djeca, u drugoj trudnice
te u tre¢oj pacijenti mladi od 18 godina, a sudjelovali su u studijama u trajanju od cetiri
tjedna. Ekstrakt pulpe dunje koriSten je per 0s, a doze su iznosile 0,5 mL/kg dnevno uz
ranitidin u prvoj, 10 mg poslije jela u drugoj te 0,6 mL/kg dnevno u trecoj studiji. Kontrolna
skupina uzimala je ranitidin u kombinaciji s placebom dunje u prvoj, ranitidin u drugoj, a
omeprazol u trecoj studiji. Pripravci dunje bili su standardizirani na 2,01 £ 0,31 mg/mL u
prvoj, odnosno 3,16 mg/g ukupnih fenola izraZzenih kao ekvivalenti galne kiseline u drugoj te
67-77% suhog ostatka u trec¢oj studiji. U prvoj studiji zabiljezeno je smanjenje povracanja,
odbijanja hrane, podrigivanja, boli u trbuhu, no nije bilo statisti¢ki znacajnog utjecaja na
gutanje i guSenje kod djece u odnosu na kontrolnu grupu. U druge dvije studije utvrdena je
ucinkovitost sirupa dunje sli¢na ranitidinu, odnosno omeprazolu. U¢inak je u drugoj studiji
nastupio brze, a U trecoj se zadrzao ¢ak dva tjedna duze. Zaklju¢no, C. oblonga pokazala se
kao dobra zamjena standardnim lijekovima u lije¢enju GERB-a bez nezeljenih nuspojava

(Naeimi i sur., 2019; Shakeri i sur., 2018; Zohalinezhad i sur., 2015).
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Tablica 6. Sazetak studija s pripravcima vrste C. oblonga

Studija 1 Studija 2 Studija 3

Dizajn studije ~ DSRKKI ORKKI DSRKKI

Pripravak Ekstrakt pulpe, sirup Ekstrakt pulpe, umak Ekstrakt pulpe, sirup

Pacijenti 91 djece (12-48 mjeseci) 137 trudnica (18-35 80 pacijenata (0-18 godina)

godina)

Trajanje 4 tjedana 4 tjedana 4 tjedana

Doza 0,5 mL/kg/dne 10 mg poslije jela 0,6 mL/kg/dne

Usporedba 1. grupa: ranitidin sirup (8 1. grupa: ekstrakt dunje 1. grupa: ekstrakt dunje
mg/kg/dne) i sirup dunje nakon 2. grupa: ranitidin (150 2. grupa: omeprazol (1
jela mg, dva puta dnevno) mL/kg/dne)
2. grupa: ranitidin sirup i placebo
sirup dunje

Standardizacija 2,01 + 0,31 mg/mL ukupnih 3,16 mg/g ukupnih fenola  67-77 % suhog ostatka
fenola (izrazeni kao ekvivalenti (izraZeni kao ekvivalenti
galne kiseline) galne kiseline)

Dodatne tvari Ne Ne Ne

Put primjene Per os Per os Per os

Nuspojave Ne Ne Ne

Ishodi |povracanja, odbijanja hrane, Uc¢inak sli¢an ranitidinu,  Jednako u¢inkovito kao i
podrigivanja i boli u trbuhu, lsimptoma GERB-a, omeprazol, u¢inak dunje se
statisti¢ki neznacajan utjecaj na ucinak dunje je nastupio  zadrzao i dva tjedana nakon
gutanje 1 guSenje brze

Ucinak Ucinkovito U¢inkovito U¢inkovito

Literatura (Naeimi i sur., 2019) (Shakeri i sur., 2018) (Zohalinezhad i sur., 2015)

4.1.6. Maslina

Maslina (Olea europaea L., Oleaceae) je zimzeleno drvo malih plodova koji sluze za
izradu maslinovog ulja (Khan i sur., 2007). Maslinovo ulje sadrzi zasi¢ene i nezasi¢ene masne
kiseline te antioksidanse poput tokoferola (vitamina E) i fenola (Ghanbari i sur., 2012).
Ekstrakt lista masline ima antioksidativna, odnosno posljedi¢no gastroprotektivna svojstva.
Proucen je doprinos flavonoida u hvatanju slobodnih radikala te je primije¢eno kako je
luteolin-7-O-glukozid jedan od dominantnih antioksidansa u listu masline (Alecci i sur.,
2016).

Dvije studije su proucavale utjecaj masline na GERB (Tablica 7.). Ukupno je ispitano
125 pacijenata u trajanju od dva do Sest mjeseci. Pacijenti prve studije, u dobi od 42 do 72
godine, bili su podvrgnuti gastrektomiji te su posljedi¢no razvili GERB, a prethodno su
neuspjesno lijeeni uobiajenom terapijom, dok su ispitanici druge studije bili muski i Zenski
pacijenti starosti od 36 do 64 godina. Sudionici prve studije su konzumirali zlicu (15 mL)
nestandardiziranog maslinovog ulja Sest puta dnevno nakon jela (poZeljna su bila Cetiri
obroka), dok su u drugoj studiji pacijenti uzimali per os 6 g pripravka dnevno koji je
sadrZavao natrijev alginat/bikarbonat te ekstrakte kladodija indijske smokve 1 lista masline, a
pripravak je bio standardiziran pomo¢u HPLC-a na 3,7 do 4,3% w/w ukupnih polifenola. U
prvoj je studiji koristen monopreparat masline, dok su u drugoj koristene dodatne tvari poput
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500 mg natrijevog alginata, 300 mg natrijevog bikarbonata te ekstrakta indijske smokve
(Opuntia ficus-indica). Usporedne grupe u prvoj studiji nije bilo, dok je u drugoj koristen
placebo. Lijecenje ispitanika prve studije rezultiralo potpunim izostankom simptoma za tri
pacijenta, a kod Cetiri pacijenta su se simptomi smanjili te su autori to pripisali Sposobnosti
maslinovog ulja u vezanju Zu¢nih kiselina. Takoder, u drugoj se studiji smanjio refluks
kiseline i regurgitacija hrane, odnosno poboljsala se kvaliteta Zivota i rezultati GERD-HRQoL
(engl. Gastroesophageal Reflux Disease-Health-Related Quality of Life) i GSAS (engl.
Gastroesophageal Reflux Disease Symptom Assessment Scale) upitnika. Nuspojave nisu
zabiljezene. Pripravci masline su se pokazali u¢inkovitim u lije¢enju simptoma GERB-a, iako
treba uzeti u obzir kako je u prvoj studiji bio ispitan manji broj pacijenata, a u drugoj studiji
su bile prisutne i dodatne tvari koje su mozda dijelom odgovorne za opaZeni u¢inak (Alecci i
sur., 2016; Karamanolis i sur., 2006).

Tablica 7. Sazetak studija s pripravcima vrste O. europaea

Studija 1 Studija 2
Dizajn studije ONKI DSRKKI
Pripravak Zlica maslinovog ulja Kladodij indijske smokve (O. ficus-indica) i
ekstrakt lista masline (O. europaea)
Pacijenti 7 pacijenata (gastrektomija, 42-72 godina) 118 pacijenata (36-64 godina)
Trajanje 2 do 6 mjeseci pracenja pacijenata 2 mjeseca
Doza Zlica maslinovog ulja (15 mL, $est puta 6 g dnevno
dnevno, poslije jela)
Usporedba Ne Placebo (maltodekstrin)
Standardizacija Ne 23-25% wiw suhog ostatka O. europaea

32-35% wi/w suhog ostatka O. ficus-indica
3,7-4,3% w/w ukupnih polifenola (kao
luteolin 7-O-glukozid) potvrdeno HPLC-om

Dodatne tvari Ne 500 mg natrijevog alginata i 300 mg
natrijevog bikarbonata

Put primjene Per os Per os

Nuspojave Ne Ne

Ishodi Tri pacijenta nisu vise imali simptome, a Lrefluksa kiseline i regurgitacije hrane,
kod &etiri pacijenata su se smanjili tkvalitete zivota, poboljsani su rezultati
simptomi GERD-HRQoL i GSAS upitnika

U¢inak U¢inkovito U¢inkovito

Literatura (Karamanolis i sur., 2006) (Alecci i sur., 2016)

4.1.7. Mirta

Mirta (Myrtus communis L., Mirtaceae) je zimzeleni grm bijelo-ruzi¢astih mirisnih
cvjetova te malih plodova crno-plave boje (Alipour i sur., 2014). Plodovi mirte bogati su
razli¢itim polifenolnim spojevima i trjeslovinama, komponentama za koje se smatra da su

odgovorne za blagotvoran utjecaj mirte na GERB (Zohalinezhad i sur., 2016).

Dvije studije ispitale su ulogu mirte u lije¢enju GERB-a (Tablica 8.). Ukupno je

ispitano 134 pacijenata u dobi od 18 do 60 godina tijekom Sest tjedana. Pacijentima prve
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studije je endoskopski ili histoloski potvrden GERB te su godinu dana bili neuspjesno lijeceni
standardnom terapijom, dok su u drugoj studiji ispitanici imali simptome Zgaravice ili
regurgitacije barem jedanput tjedno. Ispitanici prve studije su uzimali 1) kapsule susenog i
smrznutog ekstrakta plodova M. communis (1000 mg) ili 2) omeprazol (20 mg) ili 3) kapsule
M. communis (1000 mg) i omeprazol (20 mg), dok su u drugoj studiji ispitanici bili
podijeljeni na terapijsku skupinu koja je uzimala sirup plodova M. communis (5 mL tri puta
dnevno nakon jela) i omeprazol (20 mg, ujutro prije jela) te na placebo skupinu koja je
umjesto sirupa M. communis uzimala placebo sirup uz omeprazol u istim dozama. Prvi
pripravak nije bio standardiziran, dok je drugi standardiziran na 0,05 =+ 0,03 g suhog ostatka i
41 mg ukupnih fenola koji su izraZzeni kao ekvivalenti galne kiseline. U prvoj studiji pacijenti
su ispitani pomoc¢u FSSG upitnika te je pokazano kako su se simptomi GERB-a smanjili
tijekom Sest tjedana u svim skupinama, iako bez statisticki znac¢ajne razlike, a to ukazuje da su
kapsule M. communis jednako ucinkovite kao i omeprazol. U drugoj studiji utvrdena je veca
redukcija simptoma u terapijskoj skupini, odnosno zabiljezen je povratak simptoma kod 22
pacijenata u terapijskoj i 27 pacijenata u placebo skupini (statisticki neznacajna razlika), dok
su se u terapijskoj skupini simptomi pojavili za 9,57 dana, a u placebo skupini za 6,27 dana
(statisticki znacajna razlika). Nuspojave nisu uocene, osim jednog slucaja dijareje u drugoj

studiji (Salehi i sur., 2017; Zohalinezhad i sur., 2016).

Tablica 8. Sazetak studija s pripravcima vrste M. communis

Studija 1 Studija 2
Dizajn studije DSRKKI DSRKKI
Pripravak Ekstrakt plodova mirte u kapsulama Sirup napravljen od plodova mirte
Pacijenti 45 pacijenata (18-60 godina) 89 pacijenata (20-60 godina)
Trajanje 6 tjedana 6 tjedana + 2 tjedna procjene simptoma
Doza 1000 mg/dnevno 5 mL sirupa, tri puta dnevno
Usporedba 1. grupa: kapsule mirte 1. grupa: omeprazol (prije jela ujutro, 20 mg) +
2. grupa: omeprazol (20 mg) sirup mirte (nakon jela, tri puta dnevno)
3. grupa: kapsule mirte i omeprazol 2. grupa: placebo sirup mirte + omeprazol
Standardizacija Ne 0,05 + 0,03 g suhog ostatka i 41 mg ukupnih
fenola (ekvivalenti galne kiseline)
Dodatne tvari Ne Ne
Put primjene Per os Per os
Nuspojave Ne Jedan slucaj dijareje
Ishodi lsimptoma povezanih s refluksom i Povratak simptoma: u 22 pacijenata u terapijskoj i
dispepsijom bez znacajne razlike u 27 u placebo skupini, u terapijskoj su se simptomi
svim skupinama (FSSG upitnik) vratili za 9,57 dana, a u placebo za 6,27 dana
U¢inak Ucinkovito Ucinkovito
Literatura (Zohalinezhad i sur., 2016) (Salehi i sur., 2017)

4.1.8. Papaja
Papaja (Carica papaya L., Caricaceae) je visegodi$nje drvo bijelih cvjetova i velikih

plodova s brojnim sjemenkama (Yogiraj i sur., 2014). Pulpa je bogata vitaminima, mineralima
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te vlaknima, dok su u sjemenkama pronadene fenolne komponente. Takoder, papaja sadrzi i
enzim papain, biljni pepsin Kkoji je prisutan u nezrelim zelenim plodovima, a pomaze u

probavljanju hrane (Vij i Prashar, 2015).

Provedena je studija koja je ispitivala utjecaj papaje na zgaravicu, simptom GERB-a,
(Tablica 9.). Studija je provedena na ukupno 139 dobrovoljaca od 18 do 75 godina tijekom 40
dana. Proizvod Caricol® sastavljen od pulpe C. papaye primijenjen je per os u dozi od 20 mL
dnevno, dok je druga skupina koristila placebo. Pripravak nije bio standardiziran niti su
koristene dodatne tvari. Utvrdeno je kako papaja ima statisti¢ki znacajni utjecaj na smanjenje
nadutosti 1 konstipacije. Takoder, u terapijskoj skupini je zabiljeZen veci postotak smanjenja
zgaravice. Naime, 85% od 13 ispitanika u terapijskoj skupini i 55% od 11 ispitanika u placebo
skupini pokazalo je poboljSanje Zgaravice, medutim taj rezultat nije bio statisticki znacajan
zbog manjeg broja ispitanika, no pokazao se pozitivan trend. Potrebne su dodatne studije koje
bi provele ispitivanje na ve¢em broju ispitanika kako bi se mogao donijeti konacan zakljucak

o u¢inkovitosti papaje. Nuspojave nisu zabiljezene (Muss i sur., 2013).

Tablica 9. Sazetak studije pripravka vrste C. papaya

Dizajn studije DSRKKI

Pripravak Plod papaje

Pacijenti 139 dobrovoljaca (18-75 godina)

Trajanje 40 dana

Doza 20 mL dnevno

Usporedba Placebo

Standardizacija Ne

Dodatne tvari Ne

Put primjene Per os

Nuspojave Ne

Ishodi lkonstipacije i nadutosti (statisticki znac¢ajno) i |zgaravice (statisti¢ki neznacajno)
U¢inak Bez statisti¢ki znacajne razlike za simptom Zgaravice
Literatura (Muss i sur., 2013)

4.1.9. Sladi¢

Sladi¢ (Glycyrrhiza glabra L., Fabaceae) je visegodiSnji grm kojeg karakteriziraju
ljubicasti cvjetovi te plodovi mahune. Saponin glicirizin je glavna aktivna sastavnica korijena
sladica, a sastoji se od gliciretinske kiseline konjugirane s disaharidom glukoronske kiseline
(Kaur, 2013). Gliciretinska kiselina onemogucava inaktivaciju citoprotektivnih prostaglandina
te tako postize blagotvorni utjecaj na ZzeluCanu sluznicu (Di Pierro i sur.,, 2013), a
karbenoksolon je hemisukcinatni derivat gliciretinske kiseline (Carey i Padia, 2016) te
djelovanje postize stimulacijom sinteze zastitne mukoze bez direktnog utjecaja na sintezu

kiseline (van Tonningen, 2007).
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Provedeno je pet studija koje su ispitale ucinkovitost sladi¢a u lije¢enju GERB-a
(Tablica 10.). Ukljuc¢eno je ukupno 272 odraslih muskih i Zenskih ispitanika, a studije su
trajale od svega par sati do dvanaest tjedana. Pacijenti prve studije su nakon zacinjenog
obroka zvakali zvaka¢u gumu sastavljenu od ekstrakta sladi¢a, kalcijevog karbonata, papaina i
jabucnog octa (GutsyGum®). Standardizacija proizvoda nije navedena, a kao usporedba je
koriStena placebo zvakac¢a guma. Takav oblik primijenjen je zbog prethodno utvrdene vece
ucinkovitosti antacida u obliku Zvaka¢e gume u povecanju ezofagealnog pH (Collings i sur.,
2002). U drugoj studiji ispitanici su oralno uzimali proizvod Mirgeal® sastavljen od 500 mg
alginske kiseline, 25 mg gliciretinske kiseline i 20 mg antocijanozida iz ekstrakta borovnice
dva puta dnevno. Prva grupa je prva Cetiri tjedna koristila 40 mg pantoprazola i Mirgeal®, a
druga grupa 40 mg pantoprazola i 1000 mg alginata dnevno, dok je druga Cetiri tjedna prva
grupa konzumirala samo Mirgeal®, a druga grupa samo alginat. U ostale tri studije pacijenti
su oralno uzimali ukupno 100 mg karbenoksolon natrija (Pyrogastrone®), a podijeljeni su bili
u dvije skupine. Naime, u jednoj skupini tre¢e studije ispitanici su uzimali karbenoksolon
natrij, a kao usporedba je koristen cimetidin u dozi od 800 mg dnevno, dok je u posljednje
dvije studije prva skupina uzimala karbenoksolon i kombinaciju alginata i antacida, a druga
skupina samo kombinaciju alginata i antacida. Razlog kombinacije karbenoksolona i alginata
bila je bolja isporuka karbenoksolona u jednjak (Young i sur., 1986). Dodatne tvari uz
karbenoksolon bile su alginska kiselina, magnezijev trisilikat, suhi aluminijev hidroksid i
natrijev bikarbonat. Sve navedene studije potvrdile su ucinkovitost fitopreparata na bazi
sladi¢a u lijeCenju GERB-a. U prvoj je studiji utvrdena statisticki znacajna redukcija
zgaravice 1 refluksa kiseline u odnosu na placebo. Takoder, smanjila se bol, muc¢nina i
podrigivanje iako bez statisti¢ki znacajne razlike. U drugoj su se studiji znacajno smanjili
simptomi poput boli u prsima, Zgaravice, oticanja abdomena, promuklosti i kaslja, dok
smanjenje grlobolje nije bilo statisti¢ki znacajno. U trecoj studiji zabiljezena je jednaka
ucinkovitost karbenoksolona u reduciranju simptoma te endoskopskim i histoloskim
promjenama u usporedbi s cimetidinom te se takoder ucinak duze zadrzao. Nadalje, u
preostale dvije studije zabiljezeno je vete smirivanje ezofagitisa i zarastanje ezofagealnih
ulkusa te vete simptomatsko olaksSanje u usporedbi s alginatom/antacidom. Komponente
sladi¢a pokazale su se uc¢inkovitim u lije¢enju simptoma GERB-a, iako treba uzeti u obzir da
su u provedenim studijama bile prisutne dodatne tvari te su studije provedene za
karbenoksolon starijeg datuma. Nisu opazene ozbiljnije nuspojave (Brown i sur., 2015; Di
Pierro i sur., 2013; Maxton i sur., 1990; Young i sur., 1986; Reed i Davies, 1978).
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Tablica 10. Sazetak studija s pripravcima vrste G. glabra

Studija 1 Studija 2 Studija 3 Studija 4 Studija 5
Dizajn studije ~ UDSRKKI ORKKI ORKKI DSRKKI DSRKKI
Pripravak GutsyGum®  Mirgeal® Pyronogastrone®  Pyronogastrone®  Pyronogastrone®
(ekstrakt (ekstrakt (karbenoksoloni  (karbenoksoloni  (karbenoksolon i
sladicaidr.) sladi¢aidr.) alginat/antacid) alginat/antacid) alginat/antacid)
Pacijenti 24 pacijenata 63 pacijenata 80 pacijenata (18- 37 pacijenata 68 pacijenata
(>18 godina) (NERB, 18-75 75 godina) (ezofagqitis) (<70 godina)
godina)
Trajanje Pracenje 8 tjedana 6 tjedana ili 12 8 tjedana 8 tjedana
pacijenta 4 h tjedana po potrebi
Doza Zvakada Dva puta 100 mg dnevno (5 100 mg dnevno 100 mg dnevno
guma dnevno tableta) (5 tableta) (5 tableta)
Mirgeal® (500
mg alginata,
25 mg
gliciretinske
kiseline, 20 mg
antocijanozida)
Usporedba Placebo Pantoprazol i Cimetidin (400 Alginat/antacid Alginat/antacid
Mirgeal®, a mg, dva puta
usporedba dnevno)
pantoprazol i
alginat zatim
samo
Mirgeal®, a
usporedba
alginat
Standardizacija Ne 25 mg 20 mg 20 mg 20 mg
gliciretinske karbenoksolon karbenoksolon karbenoksolon
kiseline natrija natrija natrija
Dodatne tvari Kalcijev Alginat i Alginska kiselina,  Alginska kiselina, Alginska kiselina,
karbonat, ekstrakt magnezijev magnezijev magnezijev
papain i borovnice trisilikat, trisilikat, trisilikat,
jabuéni ocat aluminijev aluminijev aluminijev
hidroksid i hidroksid i hidroksid i
natrijev natrijev natrijev
bikarbonat bikarbonat bikarbonat
Put primjene Zvakanjem Per os Per os Per os Per os
Nuspojave Nisu Bez ozbiljnijih  Bez ozbiljnih Ne Ne
navedene nuspojava nuspojava
Ishodi Vece Vece |boli u Jednaka Simptomatsko Vece i brze
lZgaravicei  prsima, udéinkovitost u olaksanje, poboljsanje
refluksa zgaravice, |simptoma, smirivanje simptoma u
(statisti¢ki oticanja endoskopskim i ezofagitisa i terapijskoj grupi
znacajno) i abdomena, histoloskim ulkusa
Lboli, promuklosti i promjenama te
mucnine i kaslja u manji povratak
podrigivanja  terapijskoj simptoma u
grupi terapijskog grupi
Ucinak Ucinkovito Ucinkovito Ucinkovito Ucinkovito Ucinkovito
Literatura (Brown i (Di Pierroi (Maxton i sur., (Reed i Davies, (Young i sur.,
sur., 2015) sur., 2013) 1990) 1978) 1986)
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4.2. Fitopreparati koji formiraju fizi¢cku barijeru

U ovu skupinu svrstani su fitopreparati koji djeluju lokalno formirajuéi fizicku barijeru
te tako onemogucavaju refluks zelu¢anog sadrzaja u jednjak. Primjer su ,raft-forming™
pripravci koji se sastoje od antacida, sredstva s ,,raft-forming u¢inkom* i ugljikovog dioksida,
a zajedno formiraju viskoznu, zelatinoznu i neutralnu barijeru na povrsini zelu¢anog sadrzaja.
Nadalje, povisuju pH sadrzaja pa ¢ak i ako nesto zeluCanog sadrzaja dospije u jednjak, taj
sadrzaj nije kiseo i ne uzrokuje daljnja o$tecenja jednjaka. Vazna karakteristika takve
nakupine u obliku splava je njezino plutanje na povrsini Zelucanog sadrzaja, a to se postize
dodatkom tvari poput bikarbonata koje u reakciji sa Zelu¢anom kiselinom stvaraju ugljikov

dioksid koji ostaje zarobljen u viskoznom sloju polimera (Kapadia i Mane, 2007).

Nadalje, proucen je utjecaj i antirefluksnih formula kod djece. Svoje djelovanje
postizu tako §to preusmjeravaju sadrzaj zeluca dalje od Zelucanog ulaza i DES-a prema
izlaznom dijelu Zeluca, dok povecana viskoznost formula smanjuje moguénost povratka

sadrZaja u jednjak (Duncan i sur., 2019).

Takoder, razli¢ita vlakna s ciljem smanjenja refluksa mogu povecéati volumen u
doticaju s vodom te stvoriti fiziCku barijeru i onemoguciti prolazak kiseline u jednjak
(DiSilvestro i sur., 2011), a mogu utjecati i na brzinu praznjenja zeluca. Pozitivan utjecaj
vlakana na motilitet jednjaka moze biti posredovan i vezanjem dusikovog oksida (NO) u hrani

te reduciranjem njegovog negativnog utjecaja na DES (Morozov i sur., 2018).

4.2.1. Alginati

Alginati su prirodni polisaharidni polimeri izolirani iz smede alge (Phaeophyceae).
Sastoje se od L-guluronske i Kkiselinskih ostataka D-manuronske Kkiseline medusobno
povezanih 1:4 glikozidnim vezama (Yousaf i sur., 2019). Pri kiselom pH okruzenju Zeluca
alginati precipitiraju i formiraju viskozni gel te zajedno s ostalim sastavnicama postizu ,raft-

forming* uéinak (Kapadia i Mane, 2007).

Proveden je sustavni pregled i meta-analiza 15 RKK studija, a rezultat je
sveobuhvatna analiza u¢inkovitosti alginata u lije¢enju GERB-a kod odraslih. Ukupni podaci
klini¢kih ispitivanja utvrdili su superiornost alginata nad placebom i antacidima. Medutim,
¢ini se kako su alginati u usporedbi s IPP i antagonistima H2 receptora manje u¢inkoviti, iako
bez statisticki znacajne razlike. Ovaj pregledni rad sugerira, s obzirom na Cinjenicu da su
alginati ucinkovitiji od antacida, njihovo koriStenje kod osoba koje imaju blage simptome
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GERB-a te kod kojih je inhibicija Iucenja kiseline nepozeljna ili se smatra nepotrebnom
(Leiman i sur., 2017).

4.2.2. Antirefluksne djeé¢je formule

Antirefluksne formule se cesto koriste u pedijatrijskoj klini¢koj praksi U lijeCenju
GERB-a kod dojencadi i male djece. lako se simptomi GERB-a pripisuju refluksu kiseline,
sadrzaj refluksa male djece i dojencadi najCeS¢e nije kiseo. Stoga, standardni lijekovi koji
inhibiraju lucenje kiseline nisu uvijek ucinkoviti te su povezani s nuspojavama poput
povecanog rizika od gastrointestinalnih i respiratornih infekcija. Prema smjernicama, prva
linija lijeCenja upravo su antirefluksne formule. Komercijalne formule koristene u pedijatriji
su naj¢eS¢e na bazi ksantan gume, rogaceve gume i kukuruznog Skroba. Medutim, postoji i
druga opcija, odnosno dodatak zitarica poput rize i zobene kaSe u djec¢ju hranu, a mogu se
koristiti i vo¢ni pirei poput hrane za bebe i/ili jogurta sami ili kao dodatak Zitaricama (Duncan

i sur., 2019).

Prema literaturnom pregledu, antirefluksne formule smanjuju regurgitaciju,
poboljsavaju simptome vezane uz refluks i povecavaju tjelesnu tezinu djeteta, a klinicki
ucinak ovisi o karakteristikama formule 1 o djetetu. Komercijalne formule preferiraju se nad
suplementacijom standardnih formula sredstvom za zgu$njavanje zbog bolje viskoznosti,

probavljivosti te nutritivne ravnoteze (Salvatore i sur., 2018).

4.2.2.1. Rogaceva guma

Rogaceva guma je sredstvo za zgusnjavanje, a dobiva se iz endosperma sjemenki
rogaca (Ceratonia siliqua L., Leguminosae) te se sastoji od polisaharida visoke molekularne
mase od kojih je najmanje 75% galaktomanana (Salvatore i sur., 2018). In vivo studije
pokazale su kako brasno sjemenke rogaca tvori formulu najvece viskoznosti. Jedna je studija
pokazala normalizaciju svih parametara pH mjerenja kod Sestoro od 30 djece koja su bila
hranjena rogacevom gumom (1 g/115 mL), a kod ostalih se ukupan broj epizoda refluksa
znacajno smanjio. Medutim, izloZenost kiselini i trajanje refluksa su bili sli¢ni kontrolnoj
grupi te se najdulja epizoda refluksa znacajno produzila (Vandenplas i Sacré, 1987).
Statisticki znacajno smanjenje refluksa zabiljezeno je i u druge dvije studije (Borrelli i sur.,
1997; Vandenplas i sur., 1994). Jedna je studija koristeci intraluminalnu impedanciju utvrdila
malo, ali ne i znacajno smanjenje refluksa i ukupnih epizoda refluksa u djece koja su
konzumirala antirefluksnu formulu obogac¢enu rogacevom gumom u usporedbi sa

standardnom formulom (Wenzl i sur., 2003).
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4.2.2.2. Kukuruzni $krob

U dvije je studije kukuruzni Skrob bogat kazeinom smanjio sve izmjerene parametre
pH mjerenja kod 51, odnosno 52 djece (Xinias i sur., 2005; Ramirez-Mayans i sur., 2003). U
drugoj RKK studiji, prezelatinizirani kukuruzni $krob smanjio je refluksni indeks, odnosno
trajanje refluksa, u 87% djece sa znaCajnom razlikom u odnosu na standardnu formulu

(Moukarzel i sur., 2007).

4.2.2.3. Riza

U studiji provedenoj na Sestoro djece utvrdeno je znacajno smanjenje epizoda refluksa,
ali ne i refluksnog indeksa (Khoshoo i sur., 2000). Medutim, nije zabiljeZeno poboljSanje
refluksnih parametara u komparativnoj studiji u kojoj je 52 djece hranjeno formulom na bazi

sirutke koja se sastojala od 5% rize (Ramirez-Mayans i sur., 2003).

4.2.2.4. Komparativne studije antirefluksnih dje¢jih formula

Prema dvije studije na 24, odnosno 60 djece, rogaceva guma smanjila je regurgitaciju
znaCajnije nego rizino brasno (5 g/100 mL) (Hegar i sur., 2008; Borrelli i sur., 1997) i
standardna formula (Hegar i sur., 2008). U studiji na 52 djece, kazeinom bogata antirefluksna
formula s prezelatiniziranim kukuruznim Skrobom je smanjila povracanje, za razliku od
formule na bazi sirutke s 5% rize (Ramirez-Mayans i sur., 2003). U drugoj studiji 168 djece
hranjeno je zitaricama u koje je dodana djelomi¢no hidrolizirana formula na bazi sirutke, a
rezultat je znaCajno smanjenje regurgitacije na ukupno 1,1 i 1,3 epizodu dnevno, nakon
sedam, odnosno cetrnaest dana u usporedbi sa standardnom formulom (Savino i sur., 2005).
Nadalje, u jos jednoj studiji na 115 djece ucinkovitijom se pokazala formula koja se sastojala
od hidrolizata sirutke, rogaceve gume i posebno tretiranog Skroba u odnosu na formulu
sastavljene od rogaceve gume i nehidroliziranog proteina (Vandenplas i sur., 2013). Zatim,
formula na bazi rize koja je bila ekstenzivno hidrolizirana smanjila je simptome GERB-a u 40
djece (Orenstein i McGowan, 2008). Ekstenzivni hidrolizat kazeina sam i s dodatkom
posebnog kompleksa Skroba 1 g/100 mL i 3,6 g/100 g pektina smanjili su simptome GERB-a
kod djece (Dupont i sur., 2016; Vandenplas i sur., 2014).

4.2.3. Pektin

Pektin je topljivo vlakno te je strukturno i funkcionalno najslozeniji polisaharid

stani¢ne stijenke biljaka. Razgranati je polimer galakturonske kiseline, a koristi se kao
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gelirajuce i stabilizirajuce sredstvo u prehrambenoj i kozmetickoj industriji (Mohnen, 2008) te

svoje djelovanje postize zahvaljujuéi ,,raft-forming* u¢inku (Havelund i sur., 1997).

Provedeno je ukupno Sest studija koje su ispitivale ulogu pektina u lijeCenju GERB-a
(Tablica 11.). Ukupno je sudjelovalo 284 pacijenata svih dobnih skupina u studijama koje su
trajale od jednog dana do Sest mjeseci. U prvoj studiji pacijentima je pomocu nazogastri¢ne
sonde (NGS) aplicirana prehrana koja je sadrzavala visok ili nizak udio pektina, a kao
usporedba je koristen placebo. Dok je u drugoj studiji svima za dorucak pomocu perkutane
endoskopske gastrostomije (PEG) aplicirana tekuca hrana (400 g) te je jedna skupina za ru¢ak
primala polukrutu hranu (400 g), a za veCeru tekucu hranu s otopinom pektina, dok je u
drugoj skupini obrnut sadrzaj rucka i vecere. U preostale Cetiri studije ispitanici su per 0S
uzimali proizvod Aflurax®, u dozi od 1200 mg dva puta dnevno, koji je uz pektin sadrzavao
magnezijev karbonat i kalijev bikarbonat. U trecoj je studiji kao usporedba koristen
esomeprazol (20 mg), a u svim ostalim koristen je placebo. Aflurax® je sadrzavao 16%
pektina, dok je otopina pektina u prvoj studiji sadrzavala 0,2 g proteina, 0,6 g ugljikohidrata,
0,1 g lipida i 76 mg natrija, a u drugoj 2,5 g pektina na 90 g pripravka. Pet od Sest studija je
utvrdilo ucinkovitost pektina, medutim u trecoj studiji je utvrdena veca ucinkovitost
esomeprazola. Zamjerka upucena toj studiji nedostatak je placebo skupine zbog pretpostavke
kako je pektin ipak ucinkovitiji od placeba, a manje uéinkovit od esomeprazola. Utvrdena je
ucinkovitost pektina u reduciranju vremena u kojem je pH jednjaka bio <4, povracanja, kaslja,
refluksa i regurgitacije. Nadalje, povecalo se razdoblje bez simptoma 1 smanjila se ozbiljnost
zgaravice. Nuspojave, ako su zabiljezene, su bile blage poput dijareje izazvane magnezijem u
posljednje cetiri studije (Adachi i sur., 2012; Farup i sur., 2009; Miyazawa i sur., 2008;
Waterhouse i sur., 2000; Havelund i Aalykke, 1997a; Havelund i sur., 1997b).
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Tablica 11. Sazetak studija s pripravcima pektina

Studija 1 Studija 2 Studija 3 Studija 4 Studija 5 Studija 6

Dizajn studije ~ UJSRKKI ONKKI ORKKI UJSRKKI UDSRKKI DSRKKI

Pripravak Otopina pektina  Otopina Aflurax® (na  Aflurax® Aflurax® Aflurax®

pektina bazi pektina)

Pacijenti 18 djece 10 starijih 77 pacijenata 12 zdravih 1. dio: 14 65
(cerebralna pacijenata  (blagi ili dobrovoljaca  pacijenata pacijenata
paraliza, 11,7+ (PEG) umjereni (studenti) (pH (NERB,
4,4 godina) GERB, >18 mjerenje) >18 godina)

godina) 2. dio: 88
pacijenata
(Klini¢ko
ispitivanje,
18-70
godina)

Trajanje 4 tjedana 24 sata 6 tjedana 2 dana 6 mjeseci 4 tjedana

Doza Enteralna 400 g Maksimalno 2,432 ¢ 1200 mg, 1200 mg,
formula:pektin; 8 tableta (dvije dva puta dva puta
2:1 (300 mL) ili dnevno (po tablete) dnevno dnevno
3:1 (400 mL) potrebi)

Usporedba 1. grupa visok Poluévrsta ~ Esomeprazol  Placebo Placebo Placebo
udio pektina hrana (20 mg)

(2:1) ili placebo
2. grupa nizak
udio pektina
(3:2) ili placebo

Standardizacija 0,2 g proteina, 259 Nije 15,8% 16% pektina  16% pektina
0,6gUH,0,1g pektinau navedeno pektina
lipidai 76 mg 90¢
natrija u 100
mL

Dodatne tvari Ne Ne Magnezijev Magnezijev Magnezijev  Antacidi po

karbonat i karbonat i subkarbonat  potrebi,

kalijev kalijev i kalijev magnezijev

bikarbonat bikarbonat bikarbonat subkarbonat
i kalijev
bikarbonat

Put primjene NGS PEG Per os Per os Per os Per os

Nuspojave Ne Ne Dijareja Dijareja Dijareja Dijareja

Ishodi lpostotka lbroj Tbroja Jrefluksa tvremena lZgaravice
vremena u refluksa zadovoljnih kiseline i bez
kojem je pH kiseline i pacijenata (u  regurgitacije, Zgaravice,
jednjaka <4, refluksa veéem broju  vremenau Islucajeva
broj i trajanje koji je starijih), kojem je pH  erozivnog
refluksa, zahvacao perioda bez jednjaka bio  ezofagitisa,
povracanja gornji dio simptoma i <4 bez znacajne
(prva grupa) i jednjaka volje za razlike u
lkaslja kod (tekuca nastavkom te izlozenosti
obje grupe prehranai  vece jednjaka

pektin) |simptoma u kiselini u
kontrolnoj odnosu na
grupi placebo

Ucinak Ucinkovito Ucinkovito  Ucinkovitiji Ucinkovito Ucinkovito Ucinkovito

je bio
esomeprazol

Literatura (Miyazawa i (Adachi i (Farupisur., (Waterhouse (Havelundi  (Havelund i
sur., 2008) sur., 2012)  2009) i sur., 2000)  sur., 1997) Aalykke,

1997)
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4.2.4. Ostala vlakna

U ovu skupinu svrstane su razli¢ite vrste vlakana za koje su provedene pojedinacne
studije. Ispitan je ucinak dva prirodna fruktana, inulina i levana, koji se medusobno razlikuju
u nacinu povezivanju lanaca te galaktooligosaharida (GOS), oligosaharida sastavljenih od
galaktoze i glukoze. Prednost prethodno navedenih vlakana je njihov prebioticki ucinak,
odnosno moguénost fermentacije pomocu crijevne mikrobiote $to posljedi¢no rezultira
korisnim u¢incima za zdravlje ¢ovjeka (Niv i sur., 2012; Hughes i sur., 2011). Zatim, psilijum
je nefermentabilno vlakno visoke topljivosti i viskoznosti, dok je celuloza takoder
nefermentabilno, ali i netopljivo vlakno koje ubrzava vrijeme prolaska sadrzaja kroz crijeva
(Holscher, 2017). Celuloza je sastavni dio pSeni¢nog vlakna uz hemicelulozu i lignin (Florén i
Johnsson, 1989), dok se vlakna piskavice (Trigonella foenum-graecum) najve¢im dijelom
sastoje od galaktomanana, odnosno polisaharida sastavljenih od manoze i galaktoze u omjeru
1:1 (DiSilvestro i sur., 2011).

Uvrsteno je Sest studija koje su ispitale uc¢inak razli¢itih vlakana u lijeCenju GERB-a
(Tablica 12.). Ukupno je sudjelovalo 618 ispitanika, a studije su trajale od tri dana do dva
mjeseca. Ispitanici su per os uzimali redom 4 g vlakana iz piskavice, poglavito
galaktomanana, proizvoda Fenulife®, psilijum proizvoda Mucofalk® (12,5/15 g psilijuma),
simbiotski gel na bazi inulina naziva Nutrihealth® (2,31 g inulina), 25 g i 5 g GOS (86%
GOS), 21 g psenicnih vlakana proizvoda Fiberform® (24% celuloza, 51% hemiceluloza i 18%
lignin) te 500 mL narancinog soka koji je sadrzavao levan (11,25 g levana). Kao kontrola je u
vecini studija koristen placebo, dok je u prvoj studiji koristen i ranitidin, a u drugoj studiji nije
bilo kontrolne grupe. Dodatne tvari koje su koriStene su antacidi po potrebi u prve dvije
studije te probiotici, omega tri masne Kiseline i vitamini u trecoj. Tri od Sest studija su utvrdile
uc¢inkovitost vlakana u lijeCenju GERB-a. Pacijenti prve studije vodili su dnevnik simptoma te
je zabiljezeno smanjenje Zgaravice te povecanje broja dana bez simptoma, dok se pacijentima
druge studije smanjila zgaravica i GERDQ (engl. Gastroesophageal Reflux Disease
Questionnaire) rezultat te se povecao tonus DES-a u mirovanju. Pomoéu GSQ (engl. self
administered GIS questionnaire) upitnika u trecoj je studiji utvrdeno smanjenje zgaravice,
bolova u trbuhu i povracanja. Medutim, preostale tri studije nisu dokazale efikasnost vlakana
u lijeCenju simptoma GERB-a. Naime, u cCetvrtoj su se studiji smanjili simptomi poput
dijareje, konstipacije, boli u trbuhu, lose probave, ali ne i simptomi refluksa, dok u petoj
studiji dnevna konzumacija vlakana nije utjecala na simptome refluksa. U posljednjoj studiji
levan nije imao utjecaja na tezinu, gastrointestinalne probleme te metabolicki profil zdravih
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dobrovoljaca, a autori ¢lanka navode kao moguéi razlog to $to ispitanici inace unose veci udio

vlakana u svojoj prehrani. Nuspojave nisu zabiljezene ili su bile blage poput dijareje. S

obzirom na kontradiktorne rezultate, potrebno je provesti dodatna istrazivanja kako bi se

dobio detaljniji uvid u djelotvornost dijetalnih vlakana u lije¢enju GERB-a.

Tablica 12. Sazetak studija s pripravcima razlicitih vlakana

Studija 1 Studija 2 Studija 3 Studija 4 Studija 5 Studija 6
Dizajn RKKI ONKI DSRKKI DSRKKI URKKI DSRKKI
studije
Pripravak Vlakna iz Psilijum Gel s GOS PSeni¢na Levan
piskavice Mucofalk® inulinom vlakna
Fenulife® Nutrihealth® Fiberform®
Pacijenti 45 pacijenata 36 42 pacijenata 427 20 pacijenata 48 zdravih
(simptomi pacijenata  na studenata dobrovoljaca
zgaravice, 32- (maliunos  hemodijalizi  (>18 (18-60
62 godina) vlakana (>18 godina)  godina) godina)
<20 g/dne)
Trajanje 2 tjedna 10 dana 2 mjeseca 8 tjedana 3 dana 8 tjedana
Doza 4 kapsule po 5¢, triputa 1 gel ujutro 250i5¢g 7 g, tri puta 500 mL soka
500 mg dva dnevno GOS dnevno s
puta dnevno jelom
prije jela
Usporedba Placebo i Ne Placebo Placebo Placebo Placebo
ranitidin (150
mg dnevno)
Standardizac-  85% ukupnih 1259 2,31¢g 86% GOS 80% vlakana 11,25¢
ija vlakana psilijuma inulina (24% levana
(najvise nal5g celuloze,
galaktomanana)  pripravka 51%
hemiceluloze,
18% lignina)
Dodatne tvari  Kalcijev Antacid po  Probiotici, Ne Ne Ne
karbonat po potrebi omega-3
potrebi (750 masne
mg po tableti) kiseline i
vitamini
Put primjene Per os Per os Per os Per os Per os Per os
Nuspojave Nije navedeno Blaga Ne Ne Ne Ne
dijareja
Ishodi lZgaravice i |Zgaravice, |Zgaravice, ldijareje, Dnevna Bez utjecaja
1broja dana bez  refluksa i bolova u konstipacije, konzumacija  na teZinu,
simptoma, GERDQ trbuhu i boli u vlakana nije GIT
u¢inkovitije od  rezultata, povracanja trbuhu, lose  utjecala na probleme i
placeba i slicne  ftonusa probave, ali  simptome metaboli¢ki
ucinkovitosti DES-au ne refluksa niti profil
kao ranitidin mirovanju simptoma na vrijeme u
refluksa kojem je pH
jednjaka bio
<4
Ucinak Utinkovito Utinkovito  U¢inkovito Nije Nije Nije
ucinkovito ucinkovito ucinkovito
Literatura (DiSilvestro i (Morozovi (Viramontes- (Hughes i (Florén i (Nivisur.,
sur., 2011) sur., 2018)  Hornerisur., sur., 2011) Johnsson, 2012)
2015) 1989)
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4.3. Kombinirani pripravci biljnih vrsta razli¢itih mehanizama djelovanja

U ovu skupinu svrstani su biljni pripravci razli¢itih medicina, kao §to su indijska,
japanska 1 kineska, koji se tradicionalno koriste u lijeCenju GERB-a, a najce$¢e su
kombinirani od vise razli¢itih biljnih vrsta te se smatra kako se njihovi u¢inci medusobno

nadopunjuju.

4.3.1. Acidinol sirup

Acidinol sirup se tradicionalno koristi u ayurvedi, a sastavnice su sladi¢ (G. glabra),
guduchi (Tinospora cordifolia), parval (Trichosanthes dioica), amla (P. emblica), behara
(Terminalia bellirica), haritaki (Terminalia chebula), Fumaria indica, malabarski orah
(Adhatoda vasica), neem (Azadirachta indica), tarant (Swertia chirata), Berberis aristata,
Plumbago zeylanica, Holarrhena antidysenterica, Satavari (Asparagus racemosus), Fagonia
arabica te natrijev bikarbonat. Sastavnice sirupa smanjuju ZeluCanu sekreciju, a natrijev
bikarbonat neutralizira zelu¢anu kiselinu. G. glabra tvori tanki, zastitni film na sluznici zeluca
i jednjaka, dok A. indica smanjuje oStecenje ZeluCanog epitela i tako kontrolira hipersekreciju
kiseline. T. cordifolia ima protektivno djelovanje protiv stresom induciranog luéenja kiseline.
A. vasica smanjuje oStecenje zeluca smanjujuci Zelu¢ani volumen te povisuje pH vrijednost, a
A. racemosus inhibira sekreciju kiseline te djeluje protektivno na sluznicu Zeluca. Triphala je
ayurvedska kombinacija triju biljaka (P. emblica, T. bellirica, T. chebula) koja ima
laksativno, ali i blagotvorno djelovanje na crijeva. S. chirata smanjuje oStecenje sluznice
smanjuju¢i sekreciju kiseline, a B. aristata ima znacajnu ulogu u gastroduodenalnim
ulkusima. Zatim, P. zeylanica se pokazala u¢inkovitom biljkom u borbi protiv H. pylori, dok
se H. antidysenterica koristi u stanjima poput proljeva, dizenterije, amebijaze i giardijaze
(Nautiyal i Maniar, 2013).

Provedena je studija koja je ispitivala utjecaj Acidinol sirupa na GERB (Tablica 13.).
Ukupno je ispitano 50 muskih i Zenskih pacijenata starijih od 18 godina koji su patili od
zgaravice ili regurgitacije. Studija je trajala Cetiri tjedana, a sirup je koristen per os po jednu
do dvije ¢ajne Zlice tri do ¢etiri puta dnevno. Kontrolne skupine nije bilo, standardizacija nije
navedena te nisu koriStene dodatne tvari. Ispitanicima su se smanjili simptomi poput
Zgaravice, abdominalne boli, nadutosti, mucnine i dispepsije, a poboljSao se apetit i san.

Nuspojave nisu zabiljeZzene (Nautiyal i Maniar, 2013).
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Tablica 13. Sazetak studije sirupa Acidinol

Dizajn studije ~ ONKI

Pripravak Sirup Acidinol

Pacijenti 50 pacijenata (>18 godina)
Trajanje 4 tjedana

Doza 1-2 ¢ajne Zlice 3-4 puta dnevno
Usporedba Ne

Standardizacija Ne
Dodatne tvari Ne
Put primjene Per os

Nuspojave Ne

Ishodi lzgaravice, boli u abdomenu, nadutosti, mu¢nine i dispepsije, poboljsao se san i apetit
Uc¢inak Ucinkovito

Literatura (Nautiyal i Maniar, 2013)

4.3.2. Banxia Xiexin Tang

Banxia Xiexin Tang (BXT) se koristi u tradicionalnoj kineskoj medicini, a sastoji se
od podanka Pinellie tartate (Rhizoma pinelliae), korijena groznicice (Radix scutellariae),
podanka kineskog koptisa (Rhizoma coptidis), hematita, cvijeta omana (Flos inulae), lista
japanske musmule (Folium eriobotryae), kosti sipe (Os sepiae), podanka vrtne orhideje
(Rhizoma bletillae), lukovice kockavice (Bulbus fritillariae thunbergii), korijena balonéica
(Radix platycodi), korijena kodonospisa (Radix codonopsis), korijena sladi¢a (Radix
glycyrrhizae) i ploda zizule (Fructus jujubae) (Xu, 2006). Znanstvena istrazivanja ukazuju na
farmakoloska djelovanja poput poticanja gastrointestinalne peristaltike, smanjivanja refluksa
kiseline te protekcije mukoze Zeluca. Takoder, koristi se kod lijeCenja refluksnog ezofagitisa,

gastritisa, konstipacije, dispepsije i peptickog ulkusa (Kang i sur., 2018).

Provedena je studija koja je ispitivala ulogu BXT u lije¢enju GERB-a (Tablica 14.).
Ispitivanje je provedeno na 78 pacijenata u trajanju od Cetiri tjedana. Ispitanici su bolovali od
laringofaringitisa (LPR) uzrokovanog GERB-om u dobi od 24 do 60 godina. Ukupno je 40
pacijenata uzimalo BXT jednom dnevno u dvije odvojene doze, dok je 38 pacijenata u
kontrolnoj grupi uzimalo tablete za grlobolju u dozi od 6 g dva puta dnevno. Standardizacija
nije navedena te nisu bile koriStene dodatne tvari. Utvrdena je veca ucinkovitost terapijske u
odnosu na kontrolnu skupinu u lije¢enju LPR-a i GERB-a. Nuspojave nisu navedene (Xu,
2006).
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Tablica 14. Sazetak studije Banxie Xiexin Tang

Dizajn studije ~ RKKI

Pripravak BXT

Pacijenti 78 pacijenata (LPR, 24-60 godina)

Trajanje 4 tjedana

Doza Jedna doza dnevno, u dvije porcije
Usporedba Tablete protiv grlobolje, 6 g, dva puta dnevno

Standardizacija Ne
Dodatne tvari Ne
Put primjene Per os

Nuspojave Nije navedeno

Ishodi Terapijska skupina je bila puno u¢inkovitija od kontrolne skupine u lijecenju LPR-a i GERB-a
U¢inak Ucinkovito

Literatura (Xu, 2006)

4.3.3. Pepsil i Safoof-e-Katira

Pepsil i Safoof-e-Katira su poznati u Unani medicini. Sastavnice Pepsila su
Phyllanthus maderaspatensis, havajska mala ruza (Argyreia nervosa), kozlinac (Astragalus
gummifer), indijski trputac (Plantago psyllium) i korijandar (Coriandrum sativum), dok se
Safoof-e-Katira sastoji od havajske male ruze (A. nervosa), indijskog trputca (Plantago
psyllium) i tragakanta (Toseef i sur., 2015).

Provedena je jedna studija koja je ispitivala ulogu Pepsila i Safoof-e-Katire u lije¢enju
GERB-a (Tablica 15). Ukupno je sudjelovalo 150 pacijenata tijekom cetiri tjedana. Prva
grupa uzimala je Pepsil (2 g), druga Safoof-e-Katiru (2 g), a treca omeprazol (20 mg). Put
primjene bio je per os, a pripravci nisu bili standardizirani. Pacijenti su ispitani o apetitu,
potesko¢ama u gutanju, podrigivanju, povracanju, zgaravici, palpitacijama, epigastralgiji,
nadutosti i drugim simptomima. Rezultati studije ukazuju da su Pepsil i Safoof-e-Katira
jednako ucinkoviti kao i omeprazol, medutim autori navode kako najvise potencijala ima

pripravak Pepsil jer se pokazalo da ima najmanje nuspojava (Toseef i sur., 2015).

Tablica 15. Sazetak studije s pripravcima Pepsil i Safoof-e-Katira

Dizajn studije RKKI

Pripravak Pepsil i Safoof-e-Katira
Pacijenti 150 pacijenata (15-55 godina)
Trajanje 4 tjedna + 2 tjedna pracenja
Doza 2 g Pepsil

2 g Safoof-e-Katira
Usporedba Omeprazol (20 mg)
Standardizacija Ne
Dodatne tvari Ne
Put primjene Per os
Nuspojave Nisu navedene
Ishodi Pepsil i Safoof-e-Katira su jednako u¢inkoviti kao omeprazol u lijeenju GERB-a
Ucinak Ucinkovito
Literatura (Toseef i sur., 2015)
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4.3.4. Rikkunshito

Rikkunshito (RKT) se tradicionalno koristi u Japanu, a sastoji se od osam biljnih
droga: podanka Atractylodis lanceae (Atractylodis lanceae rhizoma), korijena ginsenga
(Ginseng radix), lukovice Pinellie ternate (Pinelliae tuber), gljive Porie cocus (Hoelen), ploda
zizule (Zizyphi fructus), kore gorke narance (Aurantii nobilis pericarpium), korijena sladic¢a
(Glycyrrhizae radix) i podanka dumbira (Zingiberis rhizoma). Djeluje kao prokinetik,
odnosno stimulira crijevnu motoricku funkciju (Tominaga i sur., 2014), a Koristi se kod
funkcionalne dispepsije, GERB-a, kemoterapijom izazvane dispepsije te nakon operacija

gastrointestinalnog sustava (Takeda i sur., 2012).

Provedeno je deset studija koje su ispitivale u¢inak RKT u lije¢enju GERB-a na
ukupno 537 pacijenata (Tablica 16.). Ispitanici su bili muski i zenski pacijenti razli¢ite dobi
(manje od jednog mjeseca do 80 godina), osim u sedmoj studiji u kojoj su sudjelovali samo
muski zdravi ispitanici. Studije su trajale od jednog tjedna do tri mjeseca. Koristena je doza
od 7,5 mg dnevno za odrasle pacijente, odnosno 0,3 mg/kg dnevno za djecu. Pripravci nisu
bili standardizirani, a put primjene bio je per os ili kod mladih osoba NGS. Uz RKT, koristen
je rabeprazol u prve dvije studije, rabeprazol, omeprazol i lanzoprazol u trecoj te famotidin u
nekim slucajevima u osmoj. Kao usporedba koriSteni su rabeprazol u prve dvije studije,
placebo u sedmoj te mosaprid citrat u osmoj, dok u ostalim studijama nije bilo kontrolne
grupe. Prvih je Cetiri studija ispitalo u¢inak RKT kod 423 pacijenata koji su bili rezistentni na
IPP, a patili su od GERB-a ili NERB-a. Tim pacijentima se popravilo stanje, posebno kod
ispitanika prve studije koji su bolovali od NERB-a, a imali su manji indeks tjelesne tezine te
se takoder poboljsalo mentalno zdravlje kod nepretilih osoba i simptomi dispepsije u Zena i
starijih pacijenata u drugoj studiji. Nadalje, u trecoj je studiji pomo¢u RESQ (engl. Reflux
Esophagitis Symptom Questionnaire) upitnika utvrdeno Smanjenje Zzgaravice, o0Sjecaja
punoce, abdominalne nelagode i boli te poboljsanje kvalitete zivota poput poboljsanja apetita i
spavanja, dok je u cCetvrtoj studiji pomocu GSRS (engl. Gastrointestinal Symptom Rating
Scale) upitnika utvrden pozitivan ucinak na praznjenje zeluca, peristalticke valove i tonus
DES-a, simptome poput refluksa, lose probave i boli u trbuhu. U iduée dvije studije
sudjelovalo je 44 pacijenta koji su bili podvrgnuti gastrektomiji 1 posljedi¢no razvili simptome
GERB-a te se kod takvih pacijenata primijetilo poboljsanje u smislu poveéanja apetita,
tjelesne tezine, smanjenja refluksa, povra¢anja, mucnine, dijareje, konstipacije i abdominalne
boli. Zatim, rezultati iduce, odnosno sedme studije pokazali su kako RKT nema uéinka na
motoricku aktivnost jednjaka i refluks, no autori ¢etvrte studije navode kao razlog neuspjeha
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to Sto su ispitani zdravi, muski ispitanici s normalnom motorickom aktivnos¢u, a ne pacijenti
s dijagnozom GERB-a. U posljednje tri studije provedena su istrazivanja na 60 mladih
pacijenata (<1 do 17 godina). Naime, osma je studija pokazala kako RKT utjeCe na smanjenje
povracanja te povecanje tjelesne tezine kod djece mlade od jednog mjeseca. Nadalje, u
devetoj se studiji smanjio refluks kiseline, a u desetoj se smanjilo vrijeme u kojem je pH bio
ispod 4, duZina trajanja refluksa, no nije se smanjio broj refluksa kiseline po satu. Zaklju¢no,
RKT se pokazao ucinkovitim u lijeCenju GERB-a, osim u sedmoj studiji, medutim ona je
provedena na zdravim ispitanicima. Nuspojave, ako su primije¢ene, su bile blage i rijetke
poput mucnine, dijareje, vrtoglavice i kaslja te nelagode u prsima (Kawai i sur., 2017; Odaka i
sur., 2017; Otake i sur., 2015; Kawahara i sur., 2014; Sakata i sur., 2014; Tominaga i sur.,
2014; Takiguchi i sur., 2013; Gunji i sur., 2013; Morita i sur., 2012; Tominaga i sur., 2012).
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Tablica 16. Sazetak studija vezanih za Rikkunshito

Studija 1 Studija 2 Studija 3 Studija 4 Studija 5 Studija 6 Studija 7 Studija 8 Studija 9 Studija 10
Dizajn studije ~ RKKI DSRKKI ONKI ONKI ONKI ONKI UDSRKKI ORKI ONKI ONKI
Pripravak RKT RKT RKT RKT RKT RKT RKT RKT RKT RKT
Pacijenti 104 242 47 pacijenata 30 pacijenata 19 pacijenata 25 pacijenata 10 muskih 45 djece (<1 7 mladih 8 mladih
pacijenata pacijenata rezistentnih (NERB, >20  nakon nakon dobrovoljaca  godine) pacijenata  pacijenata
(rezistentni  (NERB, nalPP (>20  godina, gastrektomije, gastrektomije, u dvadesetim (1 mjesec- (2 mjeseca-
na IPP, >20 rezistentni na godina) rezistentni na  20-80 godina  20-80 godina  godinama 17 godina) 15 godina)
godina) IPP, >20 IPP terapiju)
godina)
Doza 7,5 g/dne 7,5 g/dne 7,5 g/dne 7,5 g/dne 7,5 g/dne 7,5 g/dne 7,5 g/dne 0,3 g/kg/dne 0,3 0,3
g/kg/dne g/kg/dne
Trajanje 4 tjedana 8 tjedana 6-8 tjedana 8 tjedana 4 tjedana 4 tjedana 2 tjedana 3 mjeseca 1 tjedan 1 tjedan
Usporedba 1. grupa: 1. grupa: Ne Ne Ne Ne Placebo Mosaprid Ne Ne
RKTi RKT i citrat (0,5
rabeprazol  rabeprazol mg/kg/dne)
(10 mg) (10 mg) poslije jela
2. grupa: 2. grupa:
rabeprazol  rabeprazol
(20 mg) (20 mg) i
placebo
Standardizacija Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne Ne
Dodatne tvari Ne Ne Rabeprazol, Ne Ne Ne Ne Famotidinu  Ne Ne
lanzoprazol nekim
ili omeprazol sluéajevima
Put primjene Per os Per os Per os Per os Per os Per os Per os NGSiliper NGSiili NGS ili per
0S per o0s 0S
Nuspojave Ne Vrtoglavica, Ne Ne Ne Nisu Ne Ne Nisu Prolazna
kasalj, navedene navedene nelagoda u
mucnina i prsima
dijareja
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Studija 1 Studija 2 Studija 3 Studija 4 Studija 5 Studija 6 Studija 7 Studija 8 Studija 9 Studija 10
Ishodi lsimptoma  tmentalnog  |Zgaravice, Tpraznjenja Ttjelesne Tapetita Bez ucinka lpovrac¢anja  |refluksa lvremena u
u obje zdravlja i osjecaja zeluca, tezine lsimptoma na motoricku  ftjelesne kiseline, ali  kojem je
grupe, RKT  simptoma punoce, peristaltickih | boli u refluksa, aktivnost tezine djece  nei pH bio <4,
ima bolji povezanihs  abdominalne valovai abdomenu, povracanja i jednjakai znacajnijeu  Klirensa duzine
ucinak na dispepsijom  nelagode i tonusa refluksa mucénine simptome RKT grupi  jednjaka trajanja
pacijente u Zenai boli te DES-3, kiseline, refluksa refluksa,
koji boluju  starijih, bez  Tkvalitete refluksa, dijareje i bez utjecaja
od NERB-  razlike u zivota loSe probave  konstipacije na broj
a, aimaju poboljsanju  (apetita i i boli u refluksa po
manji BMI  simptoma spavanja) trbuhu satu
U¢inak Ucinkovito  Ucinkovito Ucinkovito Ucinkovito Ucinkovito Ucinkovito Neucinkovito  Ucinkovito ~ Ucinkovito  Ucinkovito
Literatura (Tominaga (Tominagai  (Kawaiisur., (Odakai (Gunji i sur., (Takiguchi i (Morita i sur., (Otakei (Kawahara (Kawahara
i sur., 2012) sur., 2014) 2017) sur., 2017) 2013) sur., 2013) 2012) sur., 2015) isur., i sur., 2007)
2014)
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4.3.5. Tongjiang granule

Tongjiang granule (TJG) se koriste u tradicionalnoj kineskoj medicini, a sastavljene su
od sjemena crne koprive (Perillae caulis), podanka okruglastog ostrika (Cyperi rhizoma), kosti
sipe (Os sepiellae seu sepiae) i korijena sladi¢a (Glycyrrhizae radix). TJG inhibiraju lucenje
zelucane Kiseline i smanjuju bol, dok eksperimentalne studije pokazuju kako TJG mogu
povisiti razinu motilina u plazmi, inhibirati lucenje kiseline 1 potaknuti brze praznjenje Zeluca

(Liisur., 2013).

Provedene su dvije studije koje su ispitivale u¢inak TJG u lije¢enju NERB-a (Tablica
17.). Sudjelovalo je ukupno 248 pacijenata oba spola. Studije su trajale cetiri tjedana, a
ispitanici su tri puta dnevno per os uzimali 10 g TJG. Standardizacija nije navedena te nisu
koriStene dodatne tvari. Kao usporedba je koriSten omeprazol (20 mg) dva puta dnevno u
prvoj studiji, odnosno mosaprid citrat tri puta dnevno (20 mg) u drugoj. Utvrdena je vecéa
uc¢inkovitost TIG u odnosu na omeprazol, odnosno mosaprid citrat. Granule su uspjesno
smanjile simptome poput epigastralgije, osjecaja stranog tijela u zdrijelu, boli u trbuhu i
prsima, refluksa kiseline, depresije, zgaravice, mucnine, nelagode, loseg okusa u ustima, a

poboljsala se i kvaliteta Zivota. Nuspojave nisu zabiljezene (Li i sur., 2013; Li i sur., 2011).

Tablica 17. Sazetak studija Tongjiang granula

Studija 1 Studija 2
Dizajn studije DSRKKI DSRKKI
Pripravak TJG TJG
Pacijenti 128 pacijenata (NERB) 120 pacijenata (NERB, 18-65
godina)
Trajanje 4 tjedana 4 tjedana
Doza 10 g TJG, tri puta dnevno 10 g TJG, tri puta dnevno
Usporedba 20 mg omeprazola, dva puta dnevno 1. grupa: 10 g TJG i 5 mg placebo

mosaprid citrat (tri puta dnevno)
2. grupa: 10 g placebo TJG i 5 mg
mosaprid citrat (tri puta dnevno)

Standardizacija  Ne Ne

Dodatne tvari Ne Ne

Put primjene Per os Per os

Nuspojave Ne Ne

Ishodi lepigastralgije, osjecaja stranog tijela u zdrijelu, boli ~ U¢inkovitije u smanjenju simptoma
u trbuhu i nelagode, refluksa kiseline, boli cijelog i poboljsanju kvalitete Zivota od
tijela i depresije te Tkvalitete Zivota kontrolne grupe

U¢€inak Ucinkovito Ucinkovito

Literatura (Liisur., 2013) (Liisur, 2011)

4.3.6. Wu chu yu tang

Wu chu yu tang (WCYT) se koristi u tradicionalnoj kineskoj medicini, a sastoji se od

Cetiri biljaka: Evodie rutaecarpe, ginsenga (Panax ginseng), dumbira (Zingiber officinale) i
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zizule (Z. jujuba). Vise je studija utvrdilo pozitivan utjecaj WCYT na smanjenje izluc¢ivanja i
kiselosti zelucanog sadrzaja. Rutekarpin je djelatna tvar biljke E. rutaecarpa, a istrazivanja su
utvrdila njeno protuupalno i analgetsko, odnosno protektivno djelovanje na sluznicu zeluca.
P. ginseng ima gastroprotektivni ucinak te se smatra kako je taj ucinak posredovan
indirektnom supresijom zeluCane sekrecije. Z. officinale takoder inhibira sekreciju zeluane
kiseline te povecava mikrocirkulaciju u sluznici zeluca, a Z. jujuba posjeduje protuupalna,

antioksidativna, imunomodulatorna i gastroprotektivna svojstva (Shih i sur., 2019).

Provedena je studija koja je ispitala ucinak WCYT ekstrakta (Tablica 18.).
Sudjelovalo je ukupno 90 muskih i Zzenskih pacijenata (20-75 godina) koji su bolovali od
GERB-a ili su imali simptome zgaravice i/ili refluksa kiseline. Istrazivanje je trajalo Cetiri
tjedna, a ispitanici su bili podijeljeni u dvije skupine. Jedna skupina uzimala je per os WCYT
(3 g tri puta dnevno) i placebo omeprazol (20 mg), a druga skupina je uzimala placebo WCYT
(3 g tri puta dnevno) i omeprazol (20 mg). Pripravku su pomo¢u HPLC-a odredena vremena
zadrZavanja ginsenozida, gingerola, evodiamina, rutekarpina i shogaola. Simptomi pacijenata
su ispitani pomocu RDQ (engl. Reflux Disease Questionnaire) i GERDQ (engl. GERD
Questionnaire scores) upitnika. U terapijskoj skupini poboljsalo se stanje nakon Cetiri tjedana
lijeCenja. Zabiljezene su nuspojave poput dijareje, povracanja, gastritisa, urinarne infekcije,
konstipacije i druge, ali nije bilo razlike u nuspojavama izmedu terapijske i kontrolne grupe.
Zaklju¢no, utvrden je ucinak slican omeprazolu, a prednost WCYT je duZe zadrzavanje

blagotvornog utjecaja (Shih i sur., 2019).

Tablica 18. Sazetak studije pripravka Wu chu yu tang

Dizajn studije DSRKKI

Pripravak WCYT

Pacijenti 90 pacijenata (20-75 godina)

Trajanje 4 tjedana

Doza 3 g, tri puta dnevno

Usporedba 1. grupa: omeprazol (20 mg, jedanput dnevno) + WCYT placebo (3g, tri puta dnevno)
2. grupa: omeprazol placebo (20 mg, jedanput dnevno) + WCYT (3g, tri puta dnevno)

Standardizacija Evodiamin, rutekarpin, gingerol, shogaol i ginsenozidi (HPLC)

Dodatne tvari Ne

Put primjene Per os

Nuspojave Disurija, povracanje, gastritis, urinarna infekcija, umor, konstipacija itd.

Ishodi Ucinak WCYT sli¢an je omeprazolu te se duze zadrzao

Ucinak Ucinkovito

Literatura (Shihii sur.,, 2019)

4.3.7. Zhizhukuanzhong kapsule

Zhizhukuanzhong kapsule (ZZKZK) se tradicionalno koriste u kineskoj medicini, a

sastoje se od: Atractylodes macrocephale, gorke narance (Citrus aurantium), zvincaca
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(Bupleurum) i bijelog gloga (C. monogyna). ZZKZK se koriste u lijeCenju gastrointestinalne
pokretljivosti jer umiruju i smanjuju obrnuti tok Qi-a (zivotne energije), a harmoniziraju Wei.
Naime, u tradicionalnoj kineskoj medicini se smatra kako GERB nastaje kao posljedica
stagnacije i obrnutog toka Qi-a te disfunkcije Wei-a (Zhang i sur., 2012).

Provedena je studija koja je ispitivala utjecaj ZZKZK u lije¢enju GERB-a (Tablica
19.). Ukupno je ispitano 480 muskih i Zzenskih pacijenata u starosti od 17 do 68 godina.
Ispitanici su podijeljeni u Cetiri skupine. Jedna skupina je lije¢ena ZZKZ kapsulama (1,29 g,
tri  puta dnevno), druga elektroakupunkturom, tre¢a kombiniranom terapijom
elektroakupunkture i ZZKZ kapsula, a ispitanici ¢etvrte, odnosno kontrolne grupe su oralno
uzimali mosaprid (5 mg, tri puta dnevno) i pantoprazol (20 mg, dva puta dnevno). Studija je
ukupno trajala Sest tjedana bez znacajnijih nuspojava, osim tri slucaja prolazne dijareje u
kontrolnoj grupi. Nisu bile prisutne dodatne tvari te pripravak nije bio standardiziran. Terapija
je rezultirala smanjenjem simptoma GERB-a poput refluksa zucéi i kiseline te se poboljsala
kvaliteta zivota ispitanika (SF-36 upitnik). ZapaZena je dobra kratkoro¢na, ali slaba
dugoro¢na ucinkovitost ZZKZK sto je slicno standardnoj terapiji GERB-a. Najbolji, odnosno

najdulji u¢inak imala je kombinacija elektroakupunkture i ZZKZ kapsula (Zhang i sur., 2012).

Tablica 19. Sazetak studije Zhizhukuanzhong kapsula

Dizajn studije
Pripravak
Pacijenti
Trajanje
Doza
Usporedba

Standardizacija
Dodatne tvari
Put primjene
Nuspojave
Ishodi

U¢inak
Literatura

ORKKI

ZZKZ kapsule

480 pacijenata (17-68 godina)

6 tjedana

1,29 g, tri puta dnevno

1. grupa: ZZKZK

2. grupa: elektroakupunktura

3. grupa: ZZKZK + elektroakupunktura

4. grupa: mosaprid (5 mg, tri puta dnevno) i pantoprazol (20 mg, dva puta dnevno)
Ne

Ne

Per os

Tri slucaja dijareje u kontrolnoj grupi

Smanjenje simptoma te poboljsanje kvalitete Zivota, a najbolji u¢inak postigla je
kombinirana grupa elektroakupunkture i ZZKZ kapsula

U¢inkovito

(Zhang i sur., 2012)
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5. ZAKLJUCCI

Vecina klini¢kih studija koje su ispitale fitopreparate antioksidativnog i protuupalnog
djelovanja, kao sto su aloe vera, amla, bijeli glog, dunja, maslina, mirta i sladi¢, pokazale su
pozitivan uc¢inak u lije¢enju GERB-a. Medutim, rezultati dvije studije, jedne za Cubar, a druge
za papaju nisu pokazali statisti¢ki znacajnu razliku u odnosu na placebo. U drugu skupinu
fitopreparata koji fizicki onemogucavaju refluks Zelu¢anog sadrzaja ukljuceni su alginati,
antirefluksne formule, pektin i ostala vlakna. Dva pregledna rada su utvrdila uc¢inkovitost
alginata i antirefluksnih djecjih formula, dok su rezultati studija razli¢itih vlakana proturjecni.
Naime, pet od Sest studija koje su istrazile uc¢inak topljivog vlakna pektina pokazale su
njegove benefite u lijecenju, ali je od Sest studija koje su ispitivale u¢inak drugih vlakana,
samo tri zabiljezilo pozitivan ucinak. Stoga je uc¢inak vlakana u lijeCenju GERB-a potrebno
dodatno istraziti. U posljednju skupinu ukljuceni su tradicionalni kombinirani fitopreparati
drugih medicina, a to su Acidinol sirup, Banxia Xiexin Tang, Pepsil i Safoof-e-Katira,
Rikkunshito, Tongjiang granule, Wu chu yu tang i Zhizhukuanzhong kapsule. Sve su studije
pokazale njihovu ucinkovitost, osim jedne provedene za Rikkunshito. Medutim, ta studija je
provodila mjerenja na zdravim dobrovoljcima, a ne na pacijentima s dijagnozom GERB-a. U
svim studijama su nuspojave, ako su uocene, bile blage i prolazne. Fitoterapijski pristup
pokazao je znacajan potencijal u lijeCenju GERB-a, stoga je potrebno provoditi jo§ vise
klini¢kih studija fitopreparata na vecem broju ispitanika kako bi se spoznale njegove

mogucnosti, ali 1 ogranicenja.
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7. SAZETAK/SUMMARY

7.1. Sazetak

Gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) je sve ucestalija gastrointestinalna bolest,
a definira se kao patolosko stanje koje nastaje zbog refluksa zelu¢anog sadrzaja u jednjak,
usnu Supljinu te ponekad gornje disne puteve s posljedicama poput neugodnih simptoma i/ili
dodatnih komplikacija. Dugotrajno koristenje standardnih lijekova u lijecenju GERB-a moze
dovesti do neZeljenih nuspojava, stoga raste popularnost blagog fitoterapijskog pristupa
lijeCenju. U svrhu pronalazenja fitopreparata koji imaju znanstveno dokazan ucinak,
pretraZzene su baze PubMed i Scopus. Ukupno je pronadeno 47 klinickih studija i 2 pregledna
rada te je ispitan utjecaj razli¢itih fitopreparata koji su podijeljeni u tri skupine. U prvoj
skupini su ukljuceni fitopreparati antioksidativnog i protuupalnog djelovanja kao sto su aloe
vera, amla, bijeli glog, ¢ubar, dunja, maslina, mirta, papaja i sladi¢. Sve su studije potvrdile
njihovu uc¢inkovitost, medutim rezultati jedne studije vezane uz papaju i druge za cubar nisu
bili statisticki znacajni u odnosu na placebo. U drugu skupinu ukljuceni su fitopreparati koji
tvore fizicku barijeru refluksu, a to su alginati, dje¢je antirefluksne formule, pektini te ostala
vlakna. Dva pregledna rada su pokazala ucinkovitost alginata i antirefluksnih formula.
Medutim, ishodi studija vezanih uz razli¢ita vlakna bili su proturje¢ni. U tre¢u skupinu
ukljuceni su tradicionalni pripravci razli¢itih medicina: Acidinol sirup, Banxia Xiexin Tang,
Pepsil i Safoof-e-Katira, Rikkunshito, Tongjiang granule, Wu chu yu tang i Zhizhukuanzhong
kapsule te je svim navedenim pripravcima utvrdena ucinkovitost. Stoga slijedi zakljucak kako
biljni pripravci mogu biti u¢inkovita pomo¢ u lijecenju GERB-a te ih je potrebno dodatno
proucavati U dobro dizajniranim klini¢kim ispitivanjima na veéem broju ispitanika kako bi se

spoznale njihove mogucnosti, ali 1 ograni¢enja.

49



7.2. Summary

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a common gastrointestinal disease with an
increasing prevalence, defined as a pathological condition caused by reflux of gastric contents
into the esophagus, oral cavity and sometimes the upper respiratory tract which can cause
troublesome symptoms and/or additional complications. Long-term use of standard drugs in
the treatment of GERD can lead to unwanted side effects, therefore mild, phytotherapeutic
approach is gaining popularity among patients. PubMed and Scopus databases were searched
to find phytopreparations with a scientifically proven effect. A total of 47 clinical studies and
2 review papers were found and the effect of different phytopreparations was examined,
which were divided into three groups. The first group includes phytopreparations with
antioxidant or anti-inflammatory effects, such as aloe vera, Indian gooseberry, common
hawthorn, summer savory, quince, olive, myrtle, papaya and licorice. All studies confirmed
their efficacy, however results of one study conducted for papaya and another for summer
savory were not statistically significant compared to placebo. The second group includes
phytopreparations that form a physical barrier against the reflux, such as alginates, anti-reflux
infant formulas, pectins and other fibers. Two review papers have shown the effectiveness of
alginates and anti-reflux formulas. However, the results of fiber-related studies were
contradictory. The third group includes traditional herbal preparations from different types of
medicines, such as Acidinol syrup, Banxia Xiexin Tang, Pepsil and Safoof-e-Katira,
Rikkunshito, Tongjiang granules, Wu chu yu tang and Zhizhukuanzhong capsules. The
effectiveness of all these preparations was confirmed. Therefore, it can be concluded that
herbal preparations can be an effective choice in the treatment of GERD, so they need to be
studied in additional well-designed clinical trials on a larger number of subjects in order to

understand their possibilities, but also their limitations.
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