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POPIS KRATICA I OZNAKA 

 

AGA - Američko gastroenterološko društvo (engl. American Gastroenterological Association)  

APK - Argon plazma koagulacija 

BE - Barrettov jednjak (engl. Barrett esophagus)  

CLE - Konfokalna laserska endomikroskopija 

pCLE - Konfokalna laserska endomikroskopija bazirana na sondi (engl. probe - based CLE) 

EGD - Ezofagogastroduodenoskopija 

EUZ - Endoskopski ultrazvuk 

EMR - Endoskopska mukozna resekcija (engl. Endoscopic mucosal resection) 

ESD - Endoskopska submukozna disekcija (engl. Endoscopic submucosal dissection)  

EAC - Rani adenokarcinom (engl. early adenocarcinoma) 

ESGE - Europska udruga za gastrointestinalnu endoskopiju (engl. Eruopean Society of   

Gastrointestinal Endoscopy) 

ESGENA - Europska udruga medicinskih sestara u gastroenterologiji i endoskopiji (engl. 

European Society of Gastroenterology and Endoscopy Nurses and Associates) 

FAP - Familijarna adenomatozna polipoza 

GEJ - Gastroezofagealni spoj (engl. gastroesophageal junction) 

GERB - Gastroezofagealna refluksna bolest 

GI - Gastrointestinalni trakt 

HGD - Displazija visokog stupnja (engl. high grade dysplasia) 

HDWLE -  Pregled visoke rezolucije s bijelim svjetlom (engl. High-definition white light) 

IBD -  Upalna bolest crijeva  (engl. Inflammatory bowel disease) 

IPP - Inhibitori protonske pumpe 

LGD - Displazija niskog stupnja ( engl. low-grade dysplasia) 

LSBE - Dugački Barrettov jednjak (engl. long segment Barrett esophagus) 

NBI- Pregled uskopojasnim spektrom (engl. Narrow band imaging) 



 
 

RFA - Radiofrekventna ablacija 

SSBE - Kratki Barrettov jednjak (engl. Short segment Barrett esophagus) 

TNM - Klasifikacija proširenosti tumora, (engl. Tumor lymph Node metastasis distant 

Metastasis) 
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1. UVOD 

Ovo je istraživanje provedeno na Odjelu interventne gastroenterologije Zavoda za 

gastroenterologiju i hepatologiju KBC Zagreb koji je Referentni centar Ministarstva  zdravstva 

i socijalne skrbi. Praćenje suvremenih smjernica u radu i inovacije na ovom području osiguralo 

je Odjelu interventne gastroenterologije KBC-a Zagreb da postane službeni trening centar 

Europe za liječnike (engl. European Society of Gastrointestinal, ESGE) i za medicinske 

sestre/tehničare (engl. European Society of Gastroenterology and Endoscopy Nurses and 

Associates, ESGENA). 

Konfokalna laserska endomikroskopija (CLE) (1) označava jednu od novijih metoda u 

gastrointestinalnoj endoskopiji. Riječ je o metodi kojom je omogućen prikaz epitela i to u 

njegovom poprečnom presjeku dok je razlučivost približno 1 mikron. Naime, konfokalna 

laserska endoskopija je sposobna „in vivo“ vizualizirati stanice te stanične strukture, a ujedno 

i kapilare te crvene krvne stranice (2). Uporabom konfokalne laserske endomikroskopije 

bazirane na sondi pCLE (3)  moguće  je vidjeti i videosnimke protoka krvi na kapilarnoj razini. 

Ova metoda ima stoga veliki potencijal za olakšavanje te za provođenje adekvatne dijagnostike 

ranih premalignih lezija probavnog trakta što će u konačnici rezultirati i nešto manjom 

potrebom za nasumične biopsije. Drugim riječima, na ovaj način omogućuje se takozvana 

virtualna biopsija. Iz toga slijedi kako različite potencijalne primjene ove tehnologije uključuju 

otkrivanje premalignih promjena kao i ranih neoplazija u debelom crijevu kod pacijenata koje 

imaju upalnu bolest crijeva te Barrettovog jednjaka što u konačnici omogućuje ciljane biopsije 

te radikalnu endoskopsku intervenciju ranih neoplastičnih lezija GI trakta. 

1.1. Rak probavnog sustava i suvremena endoskopska dijagnostika 

Tumori probavnog sustava čine otprilike trećinu svih tumora u europskoj populaciji, a taj odnos 

unutar zloćudnih bolesti vrijedi i za našu zemlju. Rak probavnog sustava predstavlja vrlo 

značajan javnozdravstveni problem današnjeg stanovništva Republike Hrvatske. Ako bi se 

promatrali podaci Registra za rak, tada je moguće uočiti kako je incidencija raka debelog crijeva 

i rektuma upravo drugi prema učestalosti u oba spola dok je rak želuca četvrti u muškaraca, a 

peti u žena (4).  

Rak jednjaka je prema incidenciji deveti najčešći rak u svijetu. Dobno standardizirane stope na 

svjetsku populaciju iznosile su 7,0/100 000 za incidenciju i 5,8/100 000 za mortalitet (5). U 

Hrvatskoj iznosi 2,66/100 000 stanovnika (6). S obzirom na mortalitet to je šesti najčešći uzrok 

smrti zbog karcinoma (5,4 % od svih umrlih zbog karcinoma) (5).  
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Incidencija karcinoma jednjaka češća je u muškaraca, čak dva do četri puta češća nego u žena 

i raste s dobi.  Zemlje s najvišom incidencijom raka jednjaka pripadaju tzv. azijskom pojasu 

(porast incidencije povezuje se s nitrozaminom koji se rabi za čuvanje hrane) (7). 

Adenokarcinom jednjaka je u porastu i u nekim razvijenim zemljama (SAD, sjeverna Europa) 

i povezuje se s debljinom i gastroezofagealnim refluksom (GERB). Međutim, manje od 10 % 

pacijenata s adenokarcinomom jednjaka ranije je imalo Barrettov jednjak (7). 

Osnovne slikovne tehnike pri dijagnosticiranju tumora probavnog sustava uključuju standardnu 

endoskopiju bijelim svjetlom, kao i radiološke tehnike kao što su kompjutorizirana tomografija 

(MSCT), magnetska rezonancija (MR), endoskopska videokapsula (VCE) te druge klasične 

pretrage (8). 

Vezano za ozbiljnost raka probavnog sustava, a da bi smanjili mortalitet, nužno je usmjeriti se 

na kreiranje nacionalnih strategija koje se odnose na prevenciju te na rano otkrivanje bolesti. 

Gastroenterologija danas doživljava intenzivne promjene s obzirom na nove dijagnostičke 

metode kojima se bolesti probavnog sustava mogu bolje dijagnosticirati, a dijelom i liječiti. 

Upravo u tom slučaju su terapijske mogućnosti vrlo široke, a jedna od takvih novijih je i 

endoskopska terapija. Na taj način dolazi do vrlo visoke stope petogodišnjeg preživljavanja kod 

navedenih pacijenata (8). 

Sama ideja virtualne biopsije bila je vrlo privlačna brojnim kliničarima jer upravo ona 

predstavlja novu paradigmu pri provođenju dijagnostike tumora, odnosno upalnih bolesti 

probavnog sustava. Na taj je način omogućeno da se putem neinvazivnih postupaka dobiju 

određene informacije, tj. radi li se o malignom procesu ili se pak radi o upali. Na ovom području 

u posljednje vrijeme događaju se iznimno veliki pomaci. Alati su vrlo različiti dok su terapijske 

opcije brojne. U nastavku rada prikazat će se nekoliko dijagnostičkih i terapijskih endoskopskih 

metoda koje se koriste u rutinskoj praksi u KBC-u Zagreb. Naglasak će se naravno staviti na 

metodu koja je i glavna tema ovog rada, tj. na konfokalnu lasersku endomikroskopiju. 

1.1.2. Dijagnostika putem elastografije u endoskopskom ultrazvuku (EUZ-E) 

Još prije dvadesetak godina elastografija u endoskopskom ultrazvuku (EUZ) je implementirana 

u gastroenterološku kliničku praksu. Upravo je ovim putem prikazan vrlo velik napredak u 

dijagnostici gastrointestinalnih bolesti. Endoskopski ultrazvuk je kombinacija endoskopa i 

ultrazvučne sonde koja se nalazi na njegovu vrhu. Indikacije za EUZ su mnogobrojne.  



Uvod 

3 
 

Najčešće se primjenjuje u dijagnostičke svrhe u dokazivanju zloćudnih novotvorina kao što su 

karcinomi jednjaka, želudca, gušterače, distalnog dijela žučovoda, karcinoma rektuma i sigme. 

Vrlo je pouzdana metoda u dijagnostici submukoznih tumora i u bolestima bilijarno-

pankreatičnog sustava, posebno koledokolitijaze te procjeni tumorske uznapredovalosti (engl. 

staging) (8, 9).  

U Barrettovu jednjaku bez displazije primjena EUZ-a neće donijeti novu i relevantnu 

informaciju. Pacijentima s Barrettovim jednjakom, s teškom displazijom ili intramukoznim 

karcinomom endosonografska je evaluacija korisna za donošenje odluke o primjeni kirurške 

resekcije ili mogućnosti endoskopske ablacijske terapije i/ili endoskopske resekcije (10). 

1.1.3. Dijagnostika uskopojasnim spektrom Narrow-band imaging metodom (NBI) 

Jedna od modernijih metoda je i dijagnostika uskopojasnim spektrom (Narrow-band imaging - 

NBI). Endoskopski prikaz NBI-om predstavlja (engl. high-resolution) endoskopsku tehniku 

koja naglašava fine strukture mukozne površine bez upotrebe boje. NBI tehnologija omogućuje 

nam detaljni prikaz mukoznih i krvnožilnih abnormalnosti. Tom se metodom može napraviti i 

histološka karakterizacija polipa tijekom izvođenja endoskopije („in vivo“), tzv. virtualna 

biopsija. NBI tehnika  zasniva se na fenomenu da dubina prodora svjetla u sluznicu ovisi o 

njegovoj valnoj dužini: što je veća valna dužina, penetracija je dublja. Bijelo svjetlo iz 

ksenonske lampe prolazi kroz RGB filtar koji ga lomi u crveno, zeleno i plavo svjetlo te se 

obasjava sluznica po principu da plavo svjetlo prodire samo površinski dok crveno prodire u 

submukozu, a dodatno hemoglobin apsorbira i plavo svjetlo te tako omogućuje prikaz krvnih 

žila. Reflektirano crveno, zeleno i plavo svjetlo detektira se monokromatskim CCD 

(„monochromatic charged coupled device“) uređajem koji se nalazi na vrhu endoskopa te se tri 

slike spajaju u jednu putem procesora (11).  

Klasičnu endoskopsku pretragu pacijenata s Barrettovim jednjakom trebalo bi dopuniti narrow 

band imaging metodom (NBI). NBI se pokazao jednako učinkovit kao „slijepe“ biopsije u 

dokazu intestinalne metaplazije, a učinkovitiji u dokazu displazije ili ranog karcinoma (12, 13).  

1.1.4. Dijagnostika konfokalnom laserskom endomikroskopijom (CLE) 

Konfokalna laserska endomikroskopija (CLE) je metoda kojom je omogućeno da se prilikom 

standardne endoskopije, i/ili prilikom intervencijskog endoskopskog ultrazvuka provodi 

analiza tkiva na mikroskopskoj razini „in vivo“. 
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Implementacija ove metode unutar prakse usmjerena je k lociranju i prepoznavanju svih 

suspektnih premalignih lezija kako bi došlo do provođenja ciljane tkivne biopsije. Drugim 

riječima, na ovaj način dolazi do endoskopske resekcije, tj. dolazi do postavljanja histološke 

dijagnoze na samome licu mjesta. Tehnički gledano, radi se o metodi koja se može primjenjivati 

u svim granama medicine koje imaju mogućnost uporabe endoskopije. Tako, primjerice, osim 

u gastroenterologiji ovom bi se metodom mogli koristiti i ginekolozi, ortopedi, urolozi te 

pulmolozi. Sonda koja se primjenjuje za konfokalnu lasersku endomikroskopiju je 

kompatibilna s radnim kanalima endoskopa, a ujedno i s posebno dizajniranim iglama za 

intervencijski endoskopski ultrazvuk. Sam je radijus pregleda u ovom slučaju proširen i izvan 

probavne cijevi.  

Naglašava se kako novije endoskopske terapijske opcije mogu biti kurativne, no ujedno i 

palijativne. Što se tiče kurativnih postupaka, navedenima se najčešće poseže kod tumora T1 

stadija. Intervencijom je  moguće dobiti tkivni uzorak u samo jednom bloku i to tako da se isti 

može patohistološki analizirati, tj. može se na vrlo siguran način procijeniti sama uspješnost 

zahvata, a ujedno je moguće dobiti i prognozu za daljnje liječenje. Prilikom dijagnostike ranih 

promjena na sluznici probavnog trakta moguće je uočiti veliki napredak upravo na temelju 

novih endoskopskih tehnika (14). U nastavku rada slijedi detaljizirani prikaz navedene metode.  

1.2. Konfokalna laserska endomikroskopija u gastroenterologiji 

Gastrointestinalni rak značajno doprinosi ukupnoj stopi morbiditeta i mortaliteta. Rano 

otkrivanje poboljšava ishode pacijenta, ali trenutna klinička praksa to još uvijek ne uspijeva 

postići u većini slučajeva iako rano otkrivanje omogućuje manje invazivne, jeftinije i uspješnije 

tretmane od trenutne prakse (15). Sumnjive promjene utvrđene tijekom endoskopskog pregleda 

ciljano su bioptirane ili uklonjene. Međutim, nekoliko je nedostataka koji se povezuju s 

endoskopskim biopsijama i resekcijama, kao što su krvarenje i perforacija. Nekvalitetne 

biopsije mogu dovesti do krive dijagnoze ako se ne uzme pravo tkivo za analizu.  

Idealno bi bilo dijagnozu postaviti za vrijeme samog endoskopskog zahvata bez uzimanja 

biopsija. Najnovija dostignuća u optičkom molekularnom slikanju omogućuju u stvarnom 

vremenu identifikaciju morfoloških i biokemijskih promjena u tkivu povezanim s 

gastrointestinalnom neoplazijom (15). 

Konfokalna laserska endomikroskopija (CLE), nazvana i optička biopsija, napredna je 

endoskopska dijagnostika. Metoda omogućava skeniranje slika vrlo visokog povećanja i 

rezolucije pojedinačnih stanica te građe tkiva.  
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Endoskopičar u stvarnome vremenu („real time“ metoda) može napraviti dijagnostičku 

procjenu histologije. Slika odbijene fluorescentne svjetlosti unutar stanice ili na površini stanice 

zahvaćena je egzogenim fluorescentnim kontrastnim sredstvima fluoresceinskog tipa poput 

akriflavina ili proflavina.  

Laser je usmjeren na specifičnu dubinu i jedino reflektirajuće svjetlo ima mogućnost proći kroz 

konfokalni otvor. Područje koje se ispituje skenira se u horizontalnim i vertikalnim ravninama 

i slika se rekonstruira (16). Intravenozno se koristi Fluorescein da bi se označile krvne žile, 

lamina propria te unutrašnji prostor tkiva koje se pregledava. Kao rezultat toga stanice se okreću 

prema tamnoj strani u ovom pregledu i općenito se ova tehnologija može koristiti za 

postavljanje rane dijagnoze dispazije u raznim gastrointestnalnim bolestima.  

Klinička ispitivanja pokazala su da je CLE pogodna u bolestima probavnog sustava u 

sljedećim indikacijama: 

 Barrettov jednjak 

 gastroezofagealna refluksna bolest (GERB) 

 bolesti želuca 

 stenoze bilijarnih i pankreatičnih vodova 

 ciste gušterače  

 upalne bolesti crijeva 

 kolorektalne lezije (17). 

1.2.1. Konfokalna laserska endomikroskopija bazirana na sondi pCLE 

Postoje dvije vrste konfokalne laserske endomikroskopije: 

1. eCLE – konfokalna sonda integrirana je u vrh endoskopa 

2. pCLE – na bazi probe koja se uvodi kroz radni kanal endoskopa 

 

Sonde koje se koriste uobičajeno posjeduju više od 10.000 optičkih vlakana. Svaka sonda ima 

različite specifikacije koje dopuštaju procjene na različitim razinama probavnog trakta i 

biliopankreatičkog sustava.Promjeri se kreću od 0,9 mm do 2,5 mm i imaju različite rezolucije 

i dubinu ispitivanja. Svaka sonda ima poluvrijeme od 20 postupaka (18).  

 

 



Uvod 

6 
 

Dostupne sonde uključuju: 

 Sonde za jednjak i želudac (Gastroflex - Mauna Kea, Francuska, Pariz): promjer 2,6 

mm;bočna razlučivost od 1 mikrona. Uvećava 1000 puta. 

 Bilijarna sonda (minisonda CholangioFlex - Mauna Kea, Francuska, Pariz): promjera 

manjeg od 1 mm; bočna razlučivost od 3,5 mikrona. Uvećava 400 puta (19). 

 Intraigla (AQ-Flex 19 - Mauna Kea, Francuska, Pariz): za prolaz kroz igle za aspiraciju 

vođene ultrazvukom od 19 G. Korisna je za proučavanje cističnih lezija gušterače. 

Promjer od 0,85 mm; vidno polje od 320 mikrona, bočna razlučivost od 3,5 mikrona. 

Duljina od 4 m, dubina prodiranja od 30 do 70 mikrona (20). 

 Sonde za debelo crijevo (Coloflex - Mauna Kea, Francuska, Pariz): promjer 2,6 mm; 

rezolucija od 1 mikrona. Vidno polje od 240 mikrona, prodor od 65 mikrona (21). 

 

CLE se veže na fluorescenciju tkiva pa su stoga intravenozna ili topička kontrastna sredstva 

obvezna. Optimalna slika dobiva se za 30 sekundi do 8 minuta nakon aplikacije kontrasta. 

Fluorescein  će ostati u stanicama i do 45 minuta, ali osam minuta nakon ubrizgavanja kvaliteta 

slike počinje se znatno pogoršavati. Slijedom toga, preporučuje se da se procjena obavi tijekom 

ovog početnog vremena od osam minuta.  

Nakon primjene kontrasta kroz radni kanal videoendoskopa uvede se laserska sonda i ostvari 

se kontakt sa sluznicom ciljanog organa. Vrh konfokalnog mikroskopa smjesti se u blagi, ali 

čvrsti kontakt sa željenim područjem i rezultat toga je optička biopsija. Sonda se aktivira 

pritiskom pedale te se na posebnom ekranu prikazuju stanice koje gastroenterolog analizira sam 

ili uz pomoć citologa, a endoskopska slika na raspolaganju je na drugom zaslonu. Slike se 

moraju pohraniti prije uzimanja biopsije jer krvarenje može zakloniti sliku kao rezultat bježanja 

fluoresceina. Sve slike mogu se snimiti i digitalno pohraniti, što pruža mogućnost 

postproceduralne analize. Stanične jezgre nisu obojene fluoresceinom i pojavljuju se kao tamne 

površine. Strukture koje se identificiraju nakon primjene kontrasta jesu enterociti, stanični 

infiltrat, epitelne stanice, kapilare i crvene krvne stanice. 

Nuspojave za primjenu kontrastnog sredstva javljaju se u 1 % do 6 % pacijenata i većina je 

blaga (22). Ukupna stopa štetnih događaja iznosi 1,4 %. Anafilaksija nije zabilježena. 

Fluorescein se ne koristi u trudnica ili dojilja (22).  
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Nuspojave uključuju: 

 mučninu 

 prolaznu promjenu boje kože 

 prolaznu hipotenziju 

 eritem na mjestu aplikacije 

 prolazni difuzni osip 

 blagu epigastričnu bol. 

1.2.2. Prednosti i nedostaci CLE 

Konfokalna laserska endomikroskopija ima svoje prednosti, a to su: 

 mogućnost provođenja ciljanih biopsija 

 mogućnost optičkih biopsija „in vivo“ u stvarnom vremenu 

 pruža analizu stanica, vezivnog tkivap te krvnih stanica pomoću kontrasta 

 raspoznavanje malignih od benignih promjena 

 brzo postavljanje dijagnoze 

 sa sigurnošću određuje endoskopsku terapiju (potreba resekcije). 

Nedostatci su: 

 visoka cijena sonde 

 ograničena upotreba sonde – do 20 puta  

 troškovi opreme za čitanje slike 

 potrebna dodatna edukacija i trening. 

1.3. Barrettov jednjak i rak jednjaka 

Barrettov jednjak (engl. Barrett esophagus, BE) definiran je promijenom epitela jednjaka na 

bilo kojoj duljini koja se može prepoznati endoskopski, a potvrditi histološki kao cilindrčni 

intestinalni tip epitela (intestinalna metaplazija). Osim intestinalnoga postoje i druge vrste 

epitela (najčešće želučanoga - epitel kardije) za koje još nema dokaza da su rizični za razvoj 

adenokarcinoma. Navedeno se događa kao odgovor na kroničnu ozljedu zbog trajnog refluksa 

i djelovanja želučanog sadržaja na višeslojni pločasti epitel (23, 24). Muškarci, osobe bijele 

rase te Europljani, pod dvostruko su većim rizikom za nastanak BE-a s prevalencijom 22,6/100 

000 (autopsija 376/100 000 – 21 puta više) (25, 26).  
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Da bi se standardizirao endoskopski opis i terminologija, „International Barrett esophagus  

working group“ je u Pragu 2005. godine standardizirala kriterije za opis Barrettovog jednjaka. 

Proširenost BE određujemo prema Praškim C i M kriterijima koji se temelje na 

cirkumferentnom i maksimalnom širenju cilindičnog epitela (je li zahvaćen cijeli opseg donjeg 

dijela jednjaka i koliko se daleko te promjene prostiru od gastroezofagealnog spoja). 

Endoskopski kriteriji, bez obzira na klasifikaciju bolesti, zahtijevaju ispravno prepoznavanje 

anatomskih markera distalnog dijela jednjaka pomoću kojih se prepoznaje BE i koji omogućuje 

adekvatnu klasifikaciju bolesti (27).  Gastroenterolog endoskopski treba odrediti: 

1. gastroezofagealni spoj (GEJ) koji se nalazi na gornjoj granici želučanih nabora tijekom 

parcijalne insuflacije zraka 

2. dijafragmalni hiatus 

3. prisustvo hijatalne hernije 

4. granicu želučanoga i epitela jednjaka (Z-linija; granica cilindričnoga želučanoga i 

višeslojnog pločastog epitela jednjaka) 

5. udaljenost GEJ-a od Z-linije u centimetrima (28). 

 

Endoskopski se BE može podijeliti i  na dva kriterija u odnosu na njegovu dužinu:  

1. kratki segment - short segment BE (SSBE), pri čemu je udaljenost GEJ-a i Z-linije 

manja od 3 cm 

2. dugački segment – long segment BE (LSBE), pri čemu je ta udaljenost veća od 3 cm. 

 

Prekursor, Barrettov jednjak, evoluira u displaziju niskog stupnja (engl. low-grade dysplasia, 

LGD), a zatim u displaziju visokog stupnja (engl. high-grade dysplasia, HGD), zatim do ranog 

adenokarcinoma (engl. early adenocarcinoma – EAC; mukozne ili površinske submukozne 

lezije) te na kraju u  invazivni rak. Zbog navedenih razloga, a u cilju prevencije ove bolesti 

važno je što prije pristupiti endoskopskom praćenju i liječenju (29).  

Endoskopsko liječenje Barrettovog jednjaka ovisi o histološkom stadiju. Standardna terapija 

HGD i EAC je kirurška (ezofagektomija). No, taj invazivni pristup ima visoki stupanj 

pobolijevanja i smrtnosti, a smanjena je i kvaliteta života pacijenta (30). Endoskopska terapija 

takvih primarnih lezija je kurativna, dakle nije potrebna ezofagektomija. Danas postoje različite 

endoskopske resekcije (EMR ili ESD) i ablativne tehnike kojima se termički, fotokemijski ili 

radiofrekventnom energijom uništava sluznice BE za rješavanje HGD i EAC (31) . 
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1.4. Konfokalna laserska endomikroskopija kod Barrettova jednjaka 

Endoskopska procjena endoskopijom bijelog svjetla visoke razlučivosti (engl. High-definition 

white light, HD-WLE) i radomizirane  biopsije od 4 kvadranta (Seattle - Protokol) je 

najsuvremeniji standard za otkrivanje Barrettovog jednjaka. Međutim trenutni standard 

endoskopije s biopsijama ima nekoliko ograničenja uključujući pogrešku uzimanja uzoraka 

tkiva i nedosljednu histopatološku interpretaciju. Štoviše, displastični epitel često je neupadljiv, 

mjestimičan i makroskopski se ne razlikuje od metaplastičnog tkiva (32) 

U posljednjem desetljeću postalo je moguće izvoditi virtualnu histologiju tijekom 

gastrointestinalne endoskopije. Odnedavno je dostupna poboljšana tehnologija snimanja koja 

u stvarnom vremenu omogućuje dijagnozu intestinalne metaplazije (IM) i displazije, što 

omogućava postavljanje dijagnoze u jedinici GI endoskopije (33). Barrettov jednjak je bolest 

kod koje su klinička ispitivanja najviše utvrdila doprinos i korist CLE (34).  Konfokalna 

laserska endomikroskopija zasnovana na minisondi (pCLE) može se koristiti zajedno s 

visokorazlučivom endoskopijom bijelog svjetla (HD-WLE) i drugim tehnikama za pojačavanje 

kontrasta (35). 

Postupno, na temelju konfokalnih lasera razvijeni su dijagnostički kriteriji endoskopije (CLE) 

za ovo stanje. U 2008. godini sugerirano je prvih pet dijagnostičkih kriterija CLE neoplazije u 

slučajevima Barrettovog jednjaka. Smatra se da jako sugerira na malignost kada su prisutna 

dva ili više kriterija (36): 

 nepravilna sluznica epitela 

 promijenjena  debljina epitelne sluznice 

 nepravilan vaskularni uzorak 

 spajanje žlijezda 

 tamna područja koja ukazuju na smanjeni unos fluoresceina. 

 

Razvijena je i Miamijska klasifikacija, sastoji se od sljedećih kriterija (37, 38, 39,): 

BE bez displazije: 

 ujednačena viliformna arhitektura 

 cilindrične stanice 

 vrčaste stanice 
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BE s (LGD): 

 pravilno zadebljani epitelni rubovi 

 zadebljani rubovi epitela 

 dilatirane krvne žile 

BE s ( HGD/EAC): 

 gubitak viliformne strukture i kripti 

 tamni i nepravilno zadebljani epitelni rubovi 

 dilatirane nepravilne krvne žile. 

Nakon formalnog treninga, upotreba ove klasifikacije pokazala je točnost i korisna je 

endoskopičarima za utvrđivanje stupnja displazije. Korištenje sustava klasifikacije prema 

Miamiju olakšava identifikaciju neoplazije kod pacijenata s BE (36). Vjeruje se da je upotreba 

CLE i klasifikacija prema Miamiju najkorisnija u slučajevima kada postoji dvojba oko 

korištenja HD-WLE i NBI tehnologije u  razlikovanju benignih  promjena od premalignih i 

malignih promjena (37, 40). 

Konfokalna mikroskopija je dobra nadopuna u tim slučajevima. Općenito, CLE ima slijedeće 

osobitosti kod Barrettovog jednjaka (40): 

 Dodatno otkrivanje neoplazije. Konfokalna laserska endomikroskopija na bazi sonde 

(pCLE) zasigurno je superiornija u odnosu na HD-WLE. 

 pCLE ima bolju osjetljivost od HD-WLE za dijagnosticiranje displazije. Navedeni 

kriteriji pokazali su se najboljima za isključivanje neoplazije u BE-a. Uporaba pCLE-a 

mogla bi poboljšati učinkovitost programa praćenja za ove pacijente (41). 

 pCLE odmah mijenja dijagnozu pacijenta, u 34 % se odmah pristupilo adekvatnom 

terapijskom postupku (40). 

 pCLE smanjuje potrebu za biopsijama, a time i troškove, za 80 %. Ipak, za sada, pCLE 

ne uklanja u potpunosti isključivanje radomiziranih biopsija (41). 

 pCLE je lako protumačiti za Barrettov jednjak i vrijeme treninga medicinskog osoblja 

je kratko. 

 

 



Uvod 

11 
 

 pCLE je vodič za endoskopsku intervenciju. Kod visokog stupnja displazije, liječnici 

mogu odmah pristupiti mukozektomiji (EMR) ili endoskopskoj submukoznoj disekciji 

(ESD) istim postupkom ovisno o protokolu svake ustanove. Na nalaz patologije i 

rezultate koji zahtijevaju drugu fazu postupka nije potrebno čekati tjedan ili više. 

Ovakav postupak može također utjecati na troškove i na morbiditet. 

 pCLE identificira mjesta rezidualnog Barrettovog jednjaka kod pacijenata koji se 

podvrgavaju radiofrekventnoj ablaciji. Također je korisna za pregled margina drugih 

vrsta liječenja kao što je endoskopska submukozna disekcija (ESD) i endoskopska 

resekcija sluznice (EMR). Korištenjem pCLE smanjuje se pretjerani i nedovoljni 

endoskopski tretman, a potrebne su studije za definiranje kriterija kod ovih slučajeva i 

isplativosti pCLE-a. Nedavnim istraživanjima slučajeva ovih vrsta nisu pronađeni 

dokazi da primjena pCLE poboljšava dijagnozu rezidualne neoplazije u usporedbi s 

upotrebom samo HD-WLE-a (41). 

 

Pristup CLE dijagnozi u stvarnom vremenu i terapiji vođenoj slikama predstavlja potencijalnu 

promjenu paradigme u nadzoru BE. Potrebne su istraživačke studije kako bi se pozabavilo 

edukacijom iz CLE-e, komparativnim studijama učinkovitosti naprednih endoskopskih 

slikovnih tehnika, ulogom terapije vođene slikanjem i napretkom u CLE uređajima i 

kontrastnim sredstvima. Dodatna istraživanja mogu konačno razjasniti skupinu pacijenata 

među kojima je ova tehnologija najisplativija i najkorisnija (42).
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2. HIPOTEZA 
 

Uporaba konfokalne laserske endomikroskopije olakšava dijagnostiku ranih, premalignih lezija 

probavnog trakta što rezultira potrebom za manjim brojem nasumičnih biopsija. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
 

1. Ispitati konfokalnu lasersku endomikroskopiju (CLE) u gastroenterologiji i njenu 

primjenu u KBC Zagreb – Rebro. 

2. Ispitati učestalost premaligne promjene kod Barrettovog jednjaka. 

3. Ispitati točnosti i razliku između takozvane virtualne biopsije i slijepe biopsije, tj. 

patohistologije. 
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4. ISPITANICI I METODE 

4.1. Ustroj studije 

Istraživanje je retrospektivno opservacijsko (43), a u skladu je sa smjernicama GDPR-a.  

4.2. Ispitanici 

U svrhu provjere navedene hipoteze provedena je analiza kliničke baze podataka BIS i 

Cellvizio sustava od 26. 11. 2018. g. do 24. 1. 2020.  

Ukupan broj pacijenta je 17, od toga 12 muškaraca i 5 žena s refluksnim smetnjama i dokazanim 

postojanjem Barrettovog jednjaka. Od toga je jedan ispitanik ženskog spola uvršten u 

istraživanje koji boluje od familijarne adematozne polipoze (FAP), a imao je suspektne 

promjene na želucu. Svi su ispitanici bili obrađeni u Gastroenterološkoj ambulanti, a za 

endoskopsko praćenje i intervencije koristile su endoskopske sale Klinčkog bolničkog Centra 

KBC Zagreb – Rebro. 

Uključeni kriteriji: ispitanici oba spola u dobi od 20 i više od 66 g. s dokazanim postojanjem 

Barrettovog jednjaka kojima je učinjena CLE. 

Isključni kriteriji: pacijenti koji imaju BE, ali im nije učinjena konfokalna laserska 

endomikroskopija (CLE). 

4.3. Metode 

Podaci su dobiveni iz kliničke baze podataka BIS i Cellvizio sustava u razdoblju od 2 godine. 

Istražene su sljedeće varijable: spol i dob ispitanika, datum pretrage, faktori rizika bolesti, 

simptomi bolesti, indikacija ezofagogastroduodenoskopije, nalaz CLE, patohistološki nalaz 

bioptiranog tkiva, endoskopska intervencija i terapija inhibitorima protonske pumpe (IPP). 

Istražit će se  korelacija između nalaza virtulane biopsije i patohistološkog nalaza. 

Kod svih ispitanika bila je napravljena ezofagogastroduodenoskopija, „optička biopsija“ 

konfokalna laserska endomikroskopija (CLE) i uzete su radomizirane biopsije za 

patohistološku analizu.  
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Pretragu je napravio gastroenterolog uz asistiranje medicinske sestre/tehničara KBC-a Zagreb. 

Za izvođenje pretrage korišteni su endoskopski aparati (gastroskop) Olympus Elvis Exera III 

(GIF -HQ 190). Za „optičke biopsije“ korišten je Cellvizio uređaj (Mauna Kea Tech., Pariz, 

Francuska) s laserskom sondom za jednjak i želudac (pCLE) (Gastroflex - Mauna Kea, Pariz, 

Francuska): promjer 2,6 mm; bočna razlučivost od 1 mikrona, uvećava 1000 puta. 

4.3.1. Statistička metoda 

U ovom su istraživanju korišteni postupci obrade podataka sukladno postavljenim problemima. 

Za ispitivanje razlika u odgovorima za kategorijalne varijable Hi kvadrat test, za ispitivanje 

povezanosti između varijabli korištena je Pearsonova korelacija. Kao razinu statističke 

značajnosti uzeta je vrijednost p<0,05. Za obradu je korišten statistički paket IBM SPSS 25, 

proizvedeno u Chicago, SAD, 2017. godine. 
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5. REZULTATI 
 

U istraživanju je sudjelovalo 17 ispitanika, od toga je u ispitivanom uzorku 12 ispitanika 

muškog spola (70,6 %) te je 8 (47,1 %) ispitanika u dobi od 51 do 65 godina i nema značajnih 

razlika u distribuciji ispitanika oboljelih od Barrettovog jednjaka prema spolu i dobi ispitanika. 

Tablica 1. Obilježje ispitivanog uzorka 

  N (%) χ2 P* 
Spol Muško  12 (70,6) 2,882 0,09 
 Žensko 5 (29,4)   
Dob 18 - 50 3 (17,6) 0,882 >0,99 
 51 - 65 8 (47,1)   
 66 i stariji 6 (35,3)   

* χ2 test 
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Iz Tablice 2. vidljivo je kako značajno više ispitanika nema familijarnu adenomatoznu 

polipozu (FAP) kao faktor rizika nego što ima (χ2=4,765; P=0,02) te značajno više ispitanika 

ima GERB kao faktor rizika nego što nema (χ2=13,235; P<0,001). Distribucije varijabli 

prikazane su u tablici niže. 

Tablica 2. Distribucija faktora rizika, simptoma, trajanja simptoma, indikacije za pretragu i 

vremenskog perioda za postavljanje dijagnoze 

   N (%) χ2 
 

P 

Faktor 
rizika 

Fap Da 1 (5,9) 4,765 0,02 
 Ne 16 (94,1) 
Pušač Da 5 (29,4) 2,882 0,09 
 Ne 12 (70,6)   
Gerb Da 13 (76,5) 13,235 <0,001 
 Ne 4 (23,5)   

Simptomi Refluksna tegoba 9 (52,9) 0,059 0,80 
Dispepsija 8 (47,1)   

Trajanje 
simptoma 

7 godina i manje 4 (23,5) 5,059 0,08 
Od 8 do 10 godina 10 (58,8)   
11 i više godina 3 (17,6)   

Indikacija Evaluacija BE 6 (35,3) 8,941 0,17 

Evaluacija radi lezije na želudcu u sklopu 

FAP 
1 (5,9)   

Kontrola BE 1 (5,9)   
Nastavak RFA BE 2 (11,8)   

 Pitanje RFA BE 2 (11,8)   
 Procjena FLAT lezije u sklopu BE 1 (5,9)   
 Stanje nakon RFA BE 3 (23,5)   

Stanje nakon RFA BE/ pitanje antirefluksne 
operacije 

1 (5,9)   

Vremenski 
period 
postavljanj
a dijagnoze 

1 – 2 godine 7 (41,2) 4,412 0,22 
3 do 5 godina 5 (29,4)   
6 do 10 godina 4 (23,5)   
10 i više godina 1 (5,9)   

* χ2 test 

 

 

 

 

 



Rezultati 

18 
 

Iz Tablice 3. vidljivo je kako značajno više ispitanika ima pravilne vrčaste stanice prilikom 

konfokalne laserske endomikroskopije (χ2=18,471; P<0,001), također značajno više ispitanika 

podvrgnuto je radiofrekventnoj ablaciji (RFA) (χ2=18,000; P=0,006) te je značajno više 

ispitanika bilo na dvostrukoj dozi inhibitora protonske pumpe (IPP-a) naspram onih koji su bili 

na jednoj dozi IPP-a (χ2=4,765; P=0,02). 

Tablica 3. Distribucija po Praškoj klasifikaciji Barrettovog jednjaka, konfokalnoj laserskoj 

endomikroskopiji, patohistološkom nalazu, endoskopskoj intervenciji i terapiji 

  N (%) χ2 
 

P* 

Praška 

klasifikacija 
Barrettovog 
jednjaka 

C0/M1 kratki segment BE 3 (17,6) 4,000 0,91 
C0/M2 kratki segment BE 3 (17,6)   
C0/M3 kratki segment BE 1 (5,9)   
C1/M2 kratki segment BE 1 (5,9)   

 C1/M3 kratki segment BE 2 (11,8)   
 C2/M3  kratki segment BE 2 (11,3)   
 C3/M4 dugački segment BE 1 (5,9)   
 C4/M5 dugački segment BE 1 (5,9)   
 C5/M6 dugački segment BE  1 (5,9)   
 C6/M6 dugački segment BE 1 (5,9)   
 Pacijent ima FAP/gledala se lezija na 

želucu 
1 (5,9)   

Konfokalna 
laserska 
endomikroskop. 

Bez suspektnih lezija 1 (5,9) 18,471 <0,001 
Pravilne vrčaste stanice 14 (82,4)   
Suspektne lezije 2 (11,8)   

Patohistološki 

nalaz 
Displazija niskog stupnja 7 (41,2) 3,647 0,16 
Displazija visokog stupnja 2 (11,8)   
Intestinalna metaplazija bez displazije 8 (47,1)   

Endoskopska 
intervencija 

Aktivni refluks/endoskopska 
intervencija nije učinjena 

1 (5,9) 18,000 0,006 

APC 1 (5,9)   
EMR 1 (5,9)   

 Kiruški zahvat/ fundoplikacija jednjaka 1 (5,9)   
 Nema indikacija 4 (23,5)   
 Kirurški zahvat /radi suspektne lezije na 

želucu 
1 (5,9)   

 RFA BE 8 (47,1)   
Terapija IPP-
om 

IPP dvstruka doza, 2x40mg 13 (76,5) 4,765 0,02 
IPP, 1x40mg 4 (23,5)   

* χ2 test 
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Iz Tablice 4. vidljivo je kako postoji visoka značajna negativna povezanost GERB-a i pušenja 

kao faktora rizika (r= -0,859; P<0,001), odnosno pušenje se kao faktor rizika pojavljuje manje 

od GERB-a. Također GERB kao faktor rizika je umjereno negativno povezan sa simptomima 

bolesti (r= -0,588; P=0,01), odnosno GERB je povezan s refluksnim tegobama kao simptomom 

bolesti.  

Tablica 4. Poveznost spola, dobi i faktora rizika za pojavu Barrettova jednjaka sa simptomima 

bolesti, dužinom trajanja simptoma i perioda postavljanja dijagnoze 

 Dob 
FR 

GERB 
FR 

pušenje 
Simpt. 
bolesti 

Dužina 

trajanja 
simpt. 

Razdoblje 
postavljanja 

dijagnoze 
Spol r -0,005 -0,251 0,150 0,167 0,348 0,454 

P* 0,98 0,33 0,56 0,52 0,17 0,06 
N 17 17 17 17 17 17 

Dob r  -0,198 0,231 0,313 -0,001 -0,022 
P*  0,44 0,37 0,22 0,99 0,93 
N  17 17 17 17 17 

FR GERB r   -0,859 -0,588 -0,395 -0,479 
P*   <0,001 0,01 0,11 0,05 
N   17 17 17 17 

FR pušenje r    0,426 0,348 0,316 
P*    0,08 0,17 0,21 
N    17 17 17 

* Point biserijalne korelacije 
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Iz Tablice 5. vidljivo je kako postoji značajna visoka pozitivna povezanost spola i stanja nakon 

RFA Barrettova jednjaka (r=0,717; P<0,001), odnosno ženski spol je značajno povezan sa 

stanjem nakon RFA Barrettova jednjaka. Pušenje kao faktor rizika Barrettovog jednjaka 

umjereno je pozitivno povezan s pitanjem RFA Barrettovog jednjaka (r=0,566; P=0,01). 

 

Tablica 5. Poveznost spola, dobi i faktora rizika za pojavu Barrettova jednjaka s indikacijom 

 

Procjena 
flat lezije 
u sklopu 

BE 
Kontro
la BE 

Evaluaci
ja BE 

Nasta 
vak 

RFA 
BE 

Pitanje 
RFA 
BE 

Stanje 
nakon 
RFA 
BE 

Evaluacija 
radi end. 
resekcije 
polipa na 

želucu 

Pitanje 
antireflu
ksne op. 

Spol r -0,161 -0,161 -0,477 -0,236 -0,236 0,717 0,387 0,387 
P* 0,536 0,536 0,053 0,362 0,362 0,001 0,125 0,125 
N 17 17 17 17 17 17 17 17 

Dob r 0,157 0,207 0,015 -0,399 0,118 -0,043 0,039 0,022 
P* 0,548 0,424 0,955 0,112 0,652 0,870 0,883 0,934 
N 17 17 17 17 17 17 17 17 

FR 
GERB 

r 0,139 0,139 0,119 0,203 -0,228 -0,107 -0,451 0,139 
P* 0,596 0,596 0,648 0,436 0,379 0,683 0,069 0,596 
N 17 17 17 17 17 17 17 17 

FR 
pušenje 

r -0,161 -0,161 -0,207 -0,236 0,566 0,040 0,387 -0,161 
P* 0,536 0,536 0,426 0,362 0,018 0,879 0,125 0,536 
N 17 17 17 17 17 17 17 17 

* Point biserijalne korelacije 
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Iz Tablice 6. vidljivo je kako postoji umjerena pozitivna povezanost spola i kratkog segmenta 

BE, C0/M1 (r=0,462; P=0,04), odnosno kratki segment BE, C0/M1 povezan je sa ženskim 

spolom ispitanika. Faktor rizika za nastanak Barrettovog jednjaka - GERB umjereno je 

negativno povezan s Barrettovim jednjakom prema Praškoj klasifikaciji C0/M3 (r=-0,537; 

P=0,03) i C4/M5 (r=-0,537; P=0,03), odnosno Barrettov jednjak prema Praškoj klasifikaciji 

CO/M3 i C4/M5 povezan je s nepostojanjem GERB-a kao faktora rizika. 

 

Tablica 6. Poveznost spola, dobi i faktora rizika za pojavu Barrettova jednjaka s Praškom 

klasifikacijom 

 
C1 
M3 

C0 
M1 

C0 
M2 

C6 
M6 

C5 
M6 

C0 
M3 

C1 
M2 

C4 
M5 

C3 
M4 

C2 
M3 

Spol r 0,218 0,462 0,092 -0,149 -0,149 -0,149 -0,149 -0,149 -0,149 -0,218 
P* 0,41 0,04 0,73 0,58 0,58 0,58 0,58 0,58 0,58 0,41 
N 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 

Dob r -0,410 -
0,175 

0,182 0,210 0,312 0,075 0,244 0,058 -0,416 0,048 

P* 0,11 0,51 0,50 0,43 0,23 0,78 0,36 0,83 0,10 0,86 
N 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 

FR 
GERB 

r 0,182 -
0,179 

0,231 0,124 0,124 -0,537 0,124 -0,537 0,124 0,182 

P* 0,50 0,50 0,39 0,64 0,64 0,03 0,64 0,03 0,64 0,50 
N 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 

FR 
pušenje 

r -0,218 0,092 0,092 -0,149 -0,149 0,447 -0,149 0,447 -0,149 -0,218 
P* 0,41 0,73 0,73 0,58 0,58 0,08 0,58 0,08 0,58 0,41 
N 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 

* Point biserijalne korelacije 
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Iz Tablice 7. vidljivo je kako postoji značajna umjerena negativna povezanost dobi ispitanika 

i intestinalne metaplazije u patohistološkom nalazu (r=-0,490; P=0,04), odnosno mlađa dob 

ispitanika povezana je s navedenom promjenom u patohistološkom nalazu.  

 

Tablica 7. Poveznost spola, dobi i faktora rizika za pojavu Barrett jednjaka sa Praškom 

klasifikacijom 

 

Ne nalaze 
se 

suspektne 
lezije 

Pravilne 
vrčaste 

stanice 

Suspek
tne 

lezije 

Displaz
ija 

visokog 
st. 

Displaz
ija 

niskog 
st. 

Intesti
nalna 

metapl
azija Th 

Spol r 0,387 -0,378 0,165 -0,236 0,247 -0,091 -0,251 
P* 0,12 0,13 0,52 0,36 0,33 0,72 0,33 
N 17 17 17 17 17 17 17 

Dob r 0,089 -0,176 0,143 0,155 0,396 -0,490 0,420 
P* 0,73 0,50 0,58 0,55 0,11 0,04 0,09 
N 17 17 17 17 17 17 17 

FR GERB r 0,139 0,107 -0,228 -0,228 -0,099 0,245 0,019 
P* 0,59 0,68 0,37 0,37 0,70 0,34 0,94 
N 17 17 17 17 17 17 17 

FR 
pušenje 

r -0,161 -0,040 0,165 0,165 0,247 -0,350 0,054 
P* 0,53 0,87 0,52 0,52 0,33 0,16 0,83 
N 17 17 17 17 17 17 17 

* Point biserijalne korelacije 
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Iz Tablice 8. vidljivo je kako postoji značajna umjerena negativna povezanost dobi ispitanika 

i endoskopske intervencije gdje nema indikacije (r=-0,494; P=0,04), odnosno endoskopske 

intervencije, gdje nema indikacije, povezane su s mlađom životnom dobi ispitanika.  

 

Tablica 8. Poveznost spola, dobi i faktora rizika za pojavu Barrettova jednjaka s endoskopskim 

intervencijama 

 EMR Nema ind. RFA 
Kir. 

zahvat 
Hemost. 
kvačice 

Aktivni 
refluks APK 

Spol r -0,161 -0,054 -0,350 0,387 0,387 -0,161 0,387 
P* 0,53 0,83 0,16 0,12 0,12 0,53 0,12 
N 17 17 17 17 17 17 17 

Dob r 0,157 -0,494 0,186 0,022 0,039 0,089 0,191 
P* 0,54 0,04 0,475 0,93 0,88 0,73 0,46 
N 17 17 17 17 17 17 17 

FR GERB r 0,139 0,308 -0,033 0,139 -0,451 0,139 -0,451 
P* 0,59 0,23 0,90 0,59 0,06 0,59 0,06 
N 17 17 17 17 17 17 17 

FR 
pušenje 

r -0,161 -0,358 -0,091 -0,161 0,387 0,387 0,387 
P* 0,53 0,15 0,72 0,53 0,12 0,12 0,12 
N 17 17 17 17 17 17 17 

* Point biserijalne korelacije 
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Iz Tablice 9. vidljivo je kako nema značajnih razlika u distribuciji nalaza virtualne biopsije i 

patohistologije (P=0,111). 

 

Tablica 9. Unakrsna tablica nalaza virtualne biopsije i patohistološkog nalaza 

 
 Patohistološki nalaz  

 

Displazija 
visokog 
stupnja 

Displazija 
niskog 
stupnja 

Intestinalna 
metaplazija 

P* 

Nalaz 
virtualne 
biopsije 

Ne nalaze se suspektne 
lezije 

N (%) 0 1 (14,3) 0 0,111 

Pravilne vrčaste stanice N (%) 1 5 (71,4) 8 (100)  
Suspektne lezije N (%) 1 (50) 1 (14,3) 0  

* Fishers exact test 
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6. RASPRAVA 

U dostupnom preglednom radu koji je pretraživanjem nekoliko baza podataka (MEDLINE, 

EMBASE, Scopus i Cochrane Oral Health Group) od 662 rada analizirao 102 studije iz 16 

različitih zemalja, objavljene između 2004. i 2015. godine, a kojima je bilo obuhvaćeno 6943 

pacijenata, dokazano je da CLE ima visoku osjetljivost i specifičnost u detekciji displazije kod 

Barrettova jednjaka. Na temelju rezultata zaključeno je da se upotrebom ove nove tehnologije 

pruža mogućnost jasne dijagnoze u ranom otkrivanju displazije i ranom otkrivanju premalignih 

promjena kod pacijenta s vrlo visokim rizikom od razvoja karcinoma. Ukupna osjetljivost, 

specifičnost, točnost i prediktivne vrijednosti CLE-a povoljne su i utvrđeno je da su superiorne 

u odnosu na standardnu endoskopiju i histopatologiju. Međutim, široko rasprostranjena 

uporaba CLE-a i dalje je ograničena niskom dostupnošću (dostupna je samo u velikim 

kliničkim centrima), visokim troškovima i potrebom za educiranim osobljem. Štoviše, potrebna 

su daljnja klinička ispitivanja kako bi se procijenila učinkovitost i primjena CLE u rutinskoj 

kliničkoj praksi jer trenutno postoji vrlo malo takvih studija (44). 

 U ovom provedenom istraživanju u razdoblju od 2 godine, sudjelovalo je 17 ispitanika kojima 

je gastroenterolog (endoskopičar) u stavarnome vremenu („real time“ metoda) napravio 

dijagnostičku procijenu histologije. Ovo je istraživanje, koliko je autor rada upoznat, prvo takve 

vrste u RH s ciljem utvrđivanja korelacije između takozvane „virtualne biopsije“ i 

patohistološkog nalaza kod bolesti BE-a. Istraživanje je imalo određena ograničenja. Glavna 

ograničenja su retrospektivni dizajn i mali broj pacijenata. 

 Uvođenje novih optičkih tehnologija znači i veliki napredak u endoskopiji probavnoga sustava, 

no njihova stvarna vrijednost i doprinos u kliničkoj praksi tek se treba dokazati u 

radominiziranim kliničkim studijama. 

U tablici 1., vidljivo je da od ukupno 17 ispitanika najveći broj oboljelih od BE-a je muškog 

spola njih 12 (70,6 %), a manji broj oboljelih je bilo ženskog spola njih 5 (29,4 %). Iz rezultata 

je vidljivo da nema značajnih razlika u distribuciji oboljelih od Barrettovog jednjaka prema 

spolu i dobi od 51 do 65 godina kod njih 8 (47,1 %). Prema dostupnoj literaturi je poznato da 

muškarci naspram žena su pod dvostruko većim rizikom za nastanak BE-a, dok srednja i starija 

životna dob je potencijalni faktor rizika za razvoj BE-a (25, 45). 
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U tablici 2., vidljiva je  distribucija faktora rizika, simptoma, trajanja simptoma, indikacije za 

pretragu i vremenskog perioda za postavljanje dijagnoze. 

Statistiškim rezultatima je utvrđeno kako najviše ispitanika ima GERB kao faktor rizika za 

nastajanje BE-a (76,5 %) nego što ima više ispitanika familijarnu adematoznu polipozu (FAP) 

kao faktor rizika (5,9 %). Jedan pacijent s FAP dijagnozom ušao je u analizu zbog suspektnih 

promjena na želucu iz razloga da se vidi korelacija između virtualne biopsije i patohistološkog 

nalaza. 

Rezultati prikazuju dva najčešća simptoma, a radi se o refluksnoj tegobi i dispepsiji. Udio 

ispitanika koji navodi i jedne i druge tegobe je podjednak. Refluksne tegobe imalo je 9 

ispitanika (52,9 %), a dispepsiju 8 (47,1 %). 

Trajanje simptoma 8 do 10 godina prisutno je bilo kod (58,8 %), 7 i manje godina kod (23,5 

%), a 11 i više godina (17,6 %). Vremenski period od postavljanja dijagnoze trajao je za 7 

ispitanika (41,2 %) 1 - 2 godine, za njih  5 (29,4 %) 3 - 5 godina, za 4 (23,5 %) 6 -10 godina, a 

za jednog (5,9 %) 10 i više godina. 

Iz dobivenih rezultata možemo zaključiti, da je najvažniji faktor rizika za nastajanje BE-a 

GERB, te da se pacijenti obično žale na simptome refluksa i dispepsije. Rezultati se podudaraju 

s dostupnom literaturom da za razvoj Barrettovog jednjaka se najčešće pripisuje dugotrajnom 

GERB-u koji može uključivati ove znakove i simptome: žgaravicu, regurgitaciju i refluks 

kiseline, bol u prsima, bol u trbuhu, suhi kašalj. Težak refluks želučanog i duodenalnog sadržaja 

u jednjak s trajanjem simptoma dulje od 5 godina, oštećuje tkivo jednjaka izazivajući promjene 

na sluznici koje dovode do razvoja BE-a (46).  

Indikacija za endoskopsko praćanje (gastroskopiju) je bila evaluacija BE-a kod njih (35,3 %), 

evaluacija radi lezije na želucu u sklopu FAP (5,9 %), kontrola BE  (5,9 %), nastavak RFA BE-

a (11,8 %), pitanje RFA BE-a (11,8 %), procjena flat lezije u sklopu BE-a  (5,9 %), stanje nakon 

RFA BE-a (23,5 %) i pitanje antirefluksne operacije u sklopu BE-a kod jednog ispitanika (5,9 

%).  

Prema dostupnoj literaturi endoskopsko praćenje pacijenata s BE-om zasniva se na činjenici 

povišenog rizika od razvoja adenokarcinoma jednjaka te pretpostavci da praćenje utječe na 

preživljenje pacijenata i na smanjenje smrtnosti. Pretpostavke ipak još nisu potvrđene u 

randomiziranim studijama (47). 
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Nadalje, nekoliko je važnih činjenica koje upućuju na potrebu endoskopskog praćenja 

Barrettova jednjaka. Razlog zbog postojanja efikasnih endoskopskih terapija za liječenje BE-a 

te dispalzija viskog stupnja faktor je rizika za progresiju u adenokarcinom jednjaka (48, 49). 

Smatra se da je detaljna endoskopska inspekcija postignuta ako se provede 1 min po 1 cm 

dužine BE isključivo promatrajući sluznicu (50, 51). Endoskopsko praćenje se provodi po 

slijedećem principu: BE bez displazije 3-5 godina, LGD 6-12 mjeseci, HGD (ako se ne odluči 

za terapiju) svaka 3 mjeseca.  Zaključno, dobiveni rezultati ukazuju na veliku važnost 

endoskopskog praćenja oboljelih od BE-a, što znači da dobrom endoskopskom tehnikom s 

pažljivim i dovoljno dugim promatranjem sluznice BE-a te upotrebom kvalitetnih HD-WLE 

endoskopa visoke rezolucije je manja mogućnost da se predvide suspektna mjesta Barrettove 

sluznice. 

U tablici 3., dobiveni su statistički rezultati ispitanika prema Praškoj klasifikaciji Barrettovog 

jednjaka, konfokalnoj laserskoj endomikroskopiji (CLE), patohistološkom nalazu, 

endoskopskoj intervenciji i terapiji. 

Prema Praškoj klasifikaciji ili endoskopskom faktoru rizika, utvrđeno je da najviše ispitanika 

ima kratki segment BE (SSBE) (70,6 %), a manji broj ispitanika ima dugački segment BE 

(LSBE) (23,6 %). Prema dostupnoj literaturi smatra se da je duljina segmenta BE-a važan faktor 

rizika u razvoju adenokarcinoma jednjaka, pogotovo ako je duži od 9 cm. Kratki segment 

Barrettovog jednjaka (SSBE) je također rizik za displaziju i adenokarcinom. Načelo uporabe 

bioptičkih uzoraka i praćenje tih pacijenata istovjetno je onima s LSBE (52, 53). Praška 

klasifikacija BE ima za cilj pojednostaviti i standardizirati endoskopsku karakterizaciju 

metaplastične sluznice. 

Istraživanje je pokazalo da najveći udio ispitanika ima pravilne vrčaste stanice prilikom 

konfokalne laserske endomikroskopije (virtualna biopsija) (82,4 %), bez suspektnih lezija (5,9 

%) i prisutnih suspektnih lezija (11,8 %).  

Prema dostupnoj literaturi prilikom uporabe CLE  dijagnoza BE-a se temelji na prisustvu 

cilindričnih stanica i tamnih „vrčastih“ stanica što upućuje na intestinalnu metaplaziju. Kod 

displazije CLE pokazuje nepravilne krvne žile i tamna područja nepravilnih epitelnih struktura 

(32, 54). Zaključno, najvažnija primjena CLE-e kod pacijenata s BE-om je nadzor i procjena 

sumnjivih lezija koja omogućuje endoskopičaru postavljanje patohistološke dijagnoze tijekom 

endoskopije. Ti se pacijenti potom mogu rano preventivno endoskopski liječiti putem 

radiofrekventne ablacije ili endoskopske resekcije. 
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Analizom patohistološkog nalaza kod najvećeg broja ispitanika bila je prisutna intestinalna 

metaplazija bez displazije (IM) (47,1 %) i dispazija niskog stupnja (LGD) (41,2 %), a najmanje 

displazija visokog stupnja (HGD) (11,8 %).  

Najveći broj oboljelih od Barrettova jednjaka prema dostupnoj literaturi ima BE s intestinalnom 

metapalzijom (55). Statističkom obradom podataka uočen je visok udio ispitanika koji ima 

displaziju niskog stupnja (LGD). Odjel intervencijske jedinice KBC Zagreb - Rebro jedini je  

centar u RH koji provodi endoskopsku terapiju Barrx radiofrekventnom ablacijom u liječenju 

BE-a te su rezultati očekivani. Na liječenje dolaze pacijenti iz svih krajeva Hrvatske, pa i šire. 

Patohistološki najteže je postaviti dijagnozu displazije visokog stupnja (HGD), tako da mali 

broj pacijenata ne iznenađuje. U velikim centrima također postoji sličan problem, to jest 

najrjeđi su pacijenti sa displazijom visokog stupnja (56), a upravo ta patohistološka dijagnoza 

ima direktni utjecaj na daljnju kliničku odluku, jer navedene pacijente treba liječiti bilo 

endoskopski bilo kirurški. 

Iz dostupne literature godišnja incidencija adenokarcinoma jednjaka kod pacijenata sa BE je 

od 0,1-2 % (57). Rizik od razvoja karcinoma ovisi od faze BE-a. Tako je dokazano da rizik od 

karcinoma kod nedisplastičnog BE-a jest 0,3 % godišnje, BE-a sa LGD-om 0,5-1 % godišnje, 

a kod  HGD-a 9 % (6-20 %) godišnje (58). Adekvatna patohistološka dijagnoza ovisi i o 

pravilno uzetim biopsijama po Seattle protokolu. Prema tom protokolu, kada nema prethodnih 

podataka o displaziji, biopsije uzoraka Barrettove sluznice treba uzimati na svaka 2 cm iz 4 

kvadranta, a dobiveni uzorci se stavljaju u odvojene bočice s formalinom. Ako je pacijent već 

imao dokazanu LGD ili HGD, bioptički uzorci se uzimaju na svaki 1 cm u 4 kvadranta (59). 

Zaključno, stupanj displazije je najvažniji faktor procjene rizika pacijenta s BE-om. Pojava 

cilindričnog epitela s vrčastim stanicama važan je biomarker u procesu karcinogeneze koja se 

zbiva u tri stupnja: od dispazije niskog stupnja, preko dispazije visokog stupnja do invazivnog 

karcinoma. Za optimalne rezultate bitna je bliska suradnja patologa i gastroenterologa te 

korelacija makroskopskog izgleda promjene, mjesta s kojeg je uzet bioptički uzorak ili 

endsokopska resekcija s patohistološkom slikom. 

Prema dobivenim rezultatima najveći broj ispitanika njih (47,1 %) podvrgnut je RFA, APK je 

urađena kod jednoga, tj. (5,9 %), EMR napravljena je kod jednoga (5,9 %), kirurški zahvat radi 

suspektne lezije na želucu planiran je jednom ili (5,9 %) te je jednom ispitaniku (5,9 %) 

predložen kirurški zahvat (fundoplikacija jednjaka). Endoskopska terapija nije se radila kod 

četiri ispitanika (23,5 %). 



Rasprava 

29 
 

Kada je potvrđena displazija niskog stupnja i kada se uzme u obzir incidencija LGD-a u HGD 

i adenokarcionom jednjaka u toj podskupini pacijenata s BE-om prihvatljiv je  stav da se tim 

pacijentima treba učiniti endoskopska ablativna terapija i/ili endoskopska mukozna resekcija 

(60, 61, 62). Čini se prema rezultatima da je RFA u odnosu na druge ablacijske metode 

uspješnija u eradikaciji metaplastčne, Barrettove sluznice i ponovni nastanak normalnog 

višeslojnog pločastog epitela, što pokazuje i ostala dostupna literatura (60). Radiofrekventna 

ablacija (RFA) je najnovija i vjerojatno najefikasnija metoda koja se provodi radiofrekventnom 

energijom. Putem katetera s balonom isporučuje se energija za cirkumferentnu ablaciju (RFA 

360). Drugi način putem ablacijskih katetera (RFA 60, 90) za fokalnu ablaciju opremljenih 

posebnim elektrodama. Prednost RFA pred ostalim metodama je brza isporuka energije na 

širem području Barrettove sluznice koja dovodi do kontrolirano duboke termalne ozljede te 

stoga smanjuje rizik od „burried” metaplazije i od formiranja striktura. Brojne studije su 

provedene s RFA-om u terapiji BE-a. Na temelju rezultata tih studija preporuča se terapija s 

RFA-om pacijentima i s HGD-om (63, 64). 

Zbog prisutnosti displazije visokog stupnja (HGD) flat lezije na jednjaku, a virtualna histologija 

pCLE je utvrdila suspektne promjene kod jedne osobe (5,9 %), liječnik je u stvarnome vremenu  

učinio endoskopsku mukoznu resekciju (EMR) i time na rezultate patologije nije trebao čekati 

tjedan ili više dana. Prema dostupnoj literaturi endoskopska mukozna resekcija (EMR) je 

metoda izbora za dijagnozu suspektne neoplazije u sklopu Barrettova jednjaka ili lezija u GI-

traktu. EMR zasebno ili u kombinaciji s endoskopskim metodama ablacije čini okosnicu 

liječenja ranih novotvorina u sklopu Barrettova jednjaka. Cilj EMR-e uvijek je potpuna reskcija 

mukoznoga i submukoznog sloja sve do mišićnice. EMR je metoda izbora kod tumora (EMR 

do 2 cm, ESD i više) – tumor mora biti ograničen na mukozu bez prodora u mišićni sloj (65). 

Za procjenu se koristi endoskopski ultrazvuk, narrow band imaging (NBI) i konfokalna laserska 

endomikroskopija (CLE) koje prethode EMR-i i/ili ESD-i (12, 41, 66). 

Endoskopska ablacija, argon plazmom koagulacijom (APK) učinjena je kod jednog pacijenta 

(5,9 %). APK tehnika ne primjenjuje se za primarnu ablaciju BE-a, nego se preporučuje za 

eradikaciju (ablaciju) ostatnih rezidua nakon učinjene RFA, koja se primijenila u ovom slučaju.  

Dostupna literatura navodi da je koagulacija argonskom plazmom korisna u liječenju rane 

neoplazije BE-a i velikih područja displastične i nedisplastične sluznice BE-a. 

Visokofrekventna struja uzrokuje tkivnu ablaciju s pomoću ioniziranog argonskog plina (67).  
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Jednoj pacijentici (5,9 %) s poznatim sindromom familijarne adematozne polipoze (FAP) 

primjenjena je pCLE tehnika radi reevaluacije bolesti i moguće endoskopske intervencije. 

Uporabom CLE uočila se navedena suspektna lezija u želucu adematoznih promjena. Prema 

dostupnoj literaturi CLE omogućuje histološko promatranje želuca „in vivo“ bez potrebe za 

provođenjem biopsija te može razlikovati maligne od nemalignih promijena (68). Na temelju 

virtualne biopsije liječnik se odlučio za postavljanje hemostatskih  kvačica radi markacije i 

potrebe za planiranjem kirurške resekcije kako ne bi došlo do maligne transformacije polipa u 

želucu s obzirom da se radi o pacijentici koja ima dugogodišnji FAP.  

Kirurški zahvat (funduplikacija) nakon endoskopske kontrole preporučena je jednoj pacijentici 

(5,9 %)  zbog dugogodišnjih refluksnih tegoba i trajne IPP terapije (5 god.), prisustva velike 

hijatalne hernije koja je povezana s težim oblikom GERB-a i Barrettovim jednjakom s 

displazijom niskog stupnja. Dostupna literatura navodi da je antirefluksna kirurgija 

(funduplikacija) također opcija kontrole GERB-a kod pacijenata sa BE-om kada unatoč 

optimalnoj terapiji  IPP-a, refluks kiseline i dalje traje te dolazi do nepotupnog izliječenja 

metaplazije i displazije (69). 

Jednom ispitaniku (5,9 %) nije učinjena endoskopska intervencija zbog prisutnosti aktivnog 

refluksa. Endoskopska ablacija (RFA) se nikad ne izvodi kod aktivne upale jer može inducirati 

promjene koje simuliraju displaziju niskog ili visokog stupnja. U ovom slučaju, uvedena je 

dvostruka doza IPP-om, dok se ne smire simptomi refluksa, a zatim kontrolna endoskopija za 

3 mjeseca radi daljnjeg planiranja liječenja. 

 Zaključak slijedi da dosada nema endoskopske terapijske metode kojom bismo postigli 

potpunu, 100 %-tnu eradikaciju displastičnog BE-a i eliminirali nastanak adenokarcinom 

jednjaka. No, u eri kad je moguća endoskopska terapija HGD-a i rane neoplazije u BE-u, 

kombinacijom ablacijskih metoda i EMR-e je način da se očuva jednjak s niskim morbiditetom 

i mortaliteteom, tim se metodama omogućuje čuvanje kavlitete života pacijenta.  

 Kod značajno više ispitanika njih (76,5 %) je bila preporučena dvostruka doza inhibitora 

protonske pumpe, naspram onih koji su bili na jednoj dozi IPP-a (23,5 %). Prva linija terapije 

u liječenju BE-a su inhibitori protonske pumpe (IPP) kako bi pacijenti riješili probleme s 

GERB-om i daljnja oštećenja jednjaka. Nakon endoskopskog zahvata treba primijeniti snažnu 

antisekretornu terapiju (inhibitori protonske pumpe u dvostrukoj dozi), i to obično mjesec dana 

nakon svake ablacije, ali se predlaže davanje IPP-a i mjesec dana prije ablacije.  
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Iz tablice 4., vidljivo je kako postoji visoka značajna negativna povezanost GERB-a i pušenja 

kao faktora rizika u nastajanju BE-a (r= -0,859; P<0,001), odnosno pušenje se kao faktor rizika 

pojavljuje manje od GERB-a. Također GERB kao faktor rizika je umjereno negativno povezan 

sa simptomima bolesti (r= -0,588; P=0,01), odnosno GERB je povezan s refluksnim tegobama 

kao simptomima bolesti.  

Iz dobivenih rezultata možemo zaključiti da se kod ispitanika faktor rizika pušenje manje 

pojavljuje od GERB-a za razvoj bolesti BE-a te kako je GERB povezan s refluksnim 

simptomima.  Što se tiče pušenja kao potencijalnog faktora rizika većina studija je pokazala 

dvostruko viši rizik od razvoja BE-a u pušača, dok epidemiološke studije nisu potvrdile povišen 

rizik kod uzimanja alkohola (70, 71).  Prema dostupnoj literaturi kao najvažniji faktor rizika za 

razvoj BE-a navodi se GERB, iako samo 5 – 10 % pacijenata s GERB-om razvije BE, tako da 

se u podlozi sigurno nalazi veliki broj vanjskih i unutarnjih faktora rizika (72). Pacijenti koji 

uz GERB imaju i BE subjektivno navode tek nešto češće refluksne tegobe nego pacijenti bez 

elemenata BE. Po smjernicima ASGE (American Society of Gastrointestinal Endoscopy) 

„screening“ endoskopiji treba podvrgnuti pacijente s kroničnim GERB-om dok po BSG 

(British Society of Gastroenterology) samo pacijente s alarmantnim simptomima. Zadnje AGA 

(American Gastroenterology Association) smjernice iz 2015. godine sugeriraju da nema 

potrebe za rutinskim „screeningom“ pacijenta s GERB-om već samo kod onih s dodatnim 

rizičnim faktorima za razvoj BE: stariji od 50 godina, muškarci, bijelci, prisustvo hijatalne 

hernije te povišen BMI uz abdominalnu pretilost (73, 74). 

Analizirajući tablicu 5., uočeno je kako postoji značajna visoka pozitivna povezanost spola i 

stanja nakon RFA Barrettova jednjaka (r=0,717; P<0,001), odnosno ženski spol je značajno 

povezan sa stanjem nakon RFA Barrettova jednjaka. Pušenje kao faktor rizika Barrettovog 

jednjaka umjereno je pozitivno povezan s pitanjem RFA Barrettovog jednjaka (r=0,566; 

P=0,01).  

Distribucijom rezultata radi se o ženskom spolu koji je u redovitom endoskopskom praćenju 

zbog BE-a učinjena im je kontrolna gastroskopija i CLE kako bi se procijenila sluznica jednjaka 

nakon ablativne terapije (RFA). Ovisno, prema endoskopskom nalazu planira se daljnje 

gastroenterološko liječenje ili nastavak ablativne terapije. Prema smjernicima „American 

College of Gastroenterology“ nakon RFA-a treba endoskopski pratiti područje ablacije s 

biopsijama u intervalima koji su određeni prijašnjim stupnjem displazije i težine bolesti 

neovisno o spolu (75).  
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Kontrolni se pregled zakazuje za 2-3 mjeseca nakon svake ablacije s biopsijama da bi se 

potvrdila kompletna eradikacija. Nakon potpune eradikacije savjetuju se daljnje kontrole jer 

BE uvijek može ponovno nastati. Istražujući literaturu o ovim rezultatima, možemo reći da 

radimo postupke endoskopkog praćenja oboljelih od BE-a nakon ablativne terapije kako 

sugeriraju smjernice (75). 

Statistički rezultati pokazuju da konzumacija duhana umjereno povećava rizik nastajanja BE-

a. Tim se pacijentima prilikom kontrolne gastroskopije, tj. indikacije postavljalo pitanje o 

nastavku daljnje ablativne terapije. Prema dostupnoj literaturi za razliku od planocelularnog 

karcinoma, povezanost pušenja i adenokarcinoma jednjaka puno je manja. Rotterdamska grupa 

(76) dokazala je da je rizik od adenokarcinoma jednjaka 2,3 x veći kod pušača nego nepušača 

dok ostale studije to nisu potvrdile (77), tako da nema čvrstih dokaza o povezanosti pušenja s 

progresijom prema karcinomu u sklopu BE. 

Istražujući podatke iz tablice 6., vidljivo je kako postoji umjerena pozitivna povezanost spola i 

kratkog segmenta BE, C0/M1 (r=0,462; P=0,04), odnosno kratki segment BE, C0/M1 povezan 

je sa ženskim spolom ispitanika. Faktor rizika za nastanak Barrettovog jednjaka - GERB 

umjereno je negativno povezan s Barrettovim jednjakom prema Praškoj klasifikaciji C0/M3 

(r=-0,537; P=0,03) i C4/M5 (r=-0,537; P=0,03), odnosno Barrettov jednjak prema Praškoj 

klasifikaciji CO/M3 i C4/M5 povezan je s nepostojanjem GERB-a kao faktora rizika. 

 Iz rezultata je vidljivo da je kratki segment BE-a (SSBE) učestaliji kod ženskog spola nego 

dugački segment BE-a (LSBE), odnosno duljina Barrettovog jednjaka je veća u muškaraca 

nego u žena, te nam se dobiveni podaci podudaraju s dostupnom literaturom (78). Veći broj 

studija (metaanaliza te case – control studija) (79, 80) ipak ukazuje da je incidencija 

adenokarcinoma kod BE dvostruko veća u muškaraca (1,01 na 100 pacijenata godišnje) nego 

u žena (0,45 na 100 pacijenata godišnje) tako da se smatra da je muški spol rizičniji faktor 

progresije stupnja displazije i razvoja adenokarcinoma kod pacijenata s BE. 

Rezulati pokazuju da GERB kao faktor rizika nije bio povezan prema Praškoj klasifikaciji 

CO/M3 i C4/M5 za nastajanje BE-a. Iz dostupne literature pacijenti obično imaju dugotrajni  

GERB, međutim to nije uvijek pravilo. Oko 25 % pacijenata nema simptome refluksa  i u njih 

je BE slučajno otkriven pri endoskopskoj pretrazi učinjenoj iz drugih razloga (25). 
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Rezultati iz tablice 7., prikazuju kako postoji značajna umjerena negativna povezanost dobi 

ispitanika i intestinalne metaplazije u patohistološkom nalazu (r=-0,490; P=0,04), odnosno 

mlađa dob ispitanika povezana je s navedenom promjenom u patohistološkom nalazu. 

Podaci faktora rizika prema dobi pacijenata su oskudni. Po studiji Clevelandske klinike (81) 

dob je faktor rizika od razvoja displazije/adenokarcinoma dok se po novijim studijama (82, 83) 

stupanj displazije i razvoj adenokarcinoma nije razlikovao kod pacijenata mlađih ili starijih od 

50 godina. Zaključno, trenutno nema dovoljno podataka kojima bismo dob pacijenta proglasili 

faktorom rizika za progresiju BE. 

 Tablica 8., prikazuje značajnu umjerenu negativnu povezanost dobi ispitanika i endoskopske 

intervencije gdje nema indikacije (r=-0,494; P=0,04), odnosno endoskopske intervencije gdje 

nema indikacije, povezane su s mlađom životnom dobi ispitanika. 

Dob pacijenta je, logično i očekivano povezana s razvojnom fazom BE-a.  Mlađa životna dob 

je skupini s BE bez displazije te nema indikaciju za endoskopsku terapiju (intervenciju). Na 

temelju  endoskopske inspekcije NBI spektrom i CLE tehnologijom nije uočena značajna 

patologija (uredan mukozni i vaskularni crtež). Uz pomoć metode uskopojasnim spektrom 

(narrow-band imaging - NBI) i konfokalne laserske endomikroskopije utvrđeno je da nema 

znakova displastičnog epitela i nema potrebe za ablativnom terapijom, nego po odluci 

gastroenterologa uzete su biopsije gdje treba pričekati patohistološki nalaz kako bi se odlučilo 

o daljnjem liječenju i endoskopskom paračenju. 

 Tablica 9., prikazuje kako nema značajnih razlika u distribuciji nalaza virtualne biopsije i 

patohistologije (P=0,111). 

Vidljivo je unutar konkretnog istraživanja da uporaba pCLE tehnologije olakšava dijagnostiku 

ranih, premalignih lezija probavnog trakta što rezultira potrebom za manjim brojem nasumičnih 

biopsija. Time se omogućuje endoskopičaru postavljanje patohistološke dijagnoze u stvarnome 

vremenu kako bi mogao pristupiti adekvatnome terapijskom postupku bez čekanja 

patohistološkog nalaza. Rezultati su očekivani, ali za statističku potvrdu potrebno je imati puno 

veću skupinu pacijenata kako bi utvrdili korisnost CLE tehnologije u detekciji premalignih i 

malignih promijena kod probavnoga trakta. Za sada, pCLE ne uklanja u potpunosti 

isključivanje radomiziranih biopsija. 
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Prema dostupnoj literaturi konfokalna endomikroskopija producira mnoštvo horizontalnih 

presjeka koji čine trodimenzionalni mikroskopski prikaz sluznične arhitekture (in vivo 

histopatološki prikaz). Konfokalna endomikroskopija nam pruža simultanu endoskopsku i 

mikroskopsku sliku tj. omogućuje ciljani endomikroskopski prikaz makroskopski suspektne 

lezije. Lokalna aplikacija akriflavina (0,02 %) ili sistemska aplikacija flourescina (10 %) 

omogućuju izvrstan prikaz tkivne arhitekture (krvnih žila, stanica i vezivnog tkiva). S obzirom 

da je riječ o „najmlađoj“ endoskopskoj tehnici, velikih prospektivnih studija još nema, ali 

preliminarni rezultati ukazuju na visoku specifičnost i osjetljivost u detekciji displazije (83).
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7. ZAKLJUČAK 

 Temeljem provedenog istraživanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti slijedeći zaključci: 

 Nema značajnih razlika u distribuciji nalaza virtualne biopsije i patohistologije 

(P=0,111). 

 Upotrebom CLE prisutnost vrčastih stanica crijevnog tipa utvrđuje dijagnozu Barrett-

ovog jednjaka i indentificira mjesto intestinalne metaplazije i dispalzije 

 pCLE pomaže u određivanju histologije prije endoskopskog liječenja (intervencija) u 

liječenju BE-a.  

 pCLE identificira mjesta rezidualnog Barrettovog jednjaka u pacijenata koji se 

podvrgavaju ablativnoj terapiji. 

 Ako se otkrije displazija, liječnici mogu odmah pristupiti mukozektomiji (EMR ili 

ESD). Na nalaz patologije i rezultate koji zahtijevaju drugu fazu postupka nije potrebno 

čekati tjedan ili više. To također može utjecati na troškove i na morbiditet. 
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8. SAŽETAK 

CILJ ISTRAŽIVANJA: Cilj ovog diplomskog rada je bio ispitati korelaciju između virtualne 

biopsije uprabom konfokalne laserske endomikroskopije (pCLE) i „slijepe“ biopsije, tj. 

patohistologije kod pacijenata oboljelih od Barrettovog jednjaka. 

USTROJ STUDIJE: Istraživanje je retrospektivno opservacijsko. 

ISPITANICI I METODE: Ispitanici su pacijenti s refluksnim smetnjama i dokazanim 

postojanjem Barrettovog jednjaka kojima je u razdoblju od 2018. do 2020. godine učinjena 

konfokalna laserska endomikroskopija. 

REZULTATI: Prosječna dob oboljelih od Barrettovog jednjaka prema muškom i ženskom spolu 

je od 51 do 65 godina, tj. 47,1 %. Vidljivo je kako značajno više ispitanika ima GERB kao 

faktor rizika za nastajanje BE-a (76,5 %). Iz rezultata je vidljivo da najveći udio ispitanika ima 

pravilne vrčaste stanice prilikom upotrebe konfokalne laserske endomikroskopije (pCLE), njih 

82,4 %. Analizom patohistološkog nalaza kod najvećeg broja ispitanika bila je prisutna 

intestinalna metaplazija bez displazije (IM, 47,1 %) i displazija niskog stupnja (LGD, 41,2 %). 

Prema dobivenim rezultatima najveći broj ispitanika, njih 47,1 %, podvrgnut je endoskopskoj 

terapiji RFA. Preporučena terapija inhibitorima protonske pumpe (IPP-om) najviše je bilo 

dvostrukom dozom za njih (76,5 %). Unutar konkretnog rada vidljivo je kako nema značajnih 

razlika u distribuciji nalaza virtualne biopsije i patohistologije (P=0,111). 

ZAKLJUČAK: Možemo zaključiti upotrebom virtualne biopsije pCLE da prisutnost vrčastih 

stanica crijevnog tipa utvrđuje dijagnozu Barrettovog jednjaka. Identificira mjesta  intestinalne 

metaplazije i displazije. Upotreba pCLE može pomoći u određivanju histologije u stvarnome 

vremenu te time gastroenterolozi mogu odmah pristupiti adekvatnome terapijskom postupku 

bez čekanja patohistološkog nalaza. 

Ključne riječi: Barrettov jednjak; dijagnostika; konfokalna laserska endomikroskopija; lezije 
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8. SUMMARY 
 

Confocal laser endomicroscopy in gastroenterology and its application in KBC ZAGREB 

OBJECTIVE : The aim of this thesis was to examine the correlation between virtual biopsy 

using confocal laser endomicroscopy (pCLE) and ‘blind’ biopsy, i.e. pathohistology in patients 

with Barrett's esophagus. 

TYPE OF STUDY:  The research is retrospectively observational. 

RESPONDENTS AND METHODS: The subjects are patients with reflux disorders and a  

proven existence of Barrett's esophagus who had gone through confocal laser endomicroscopy 

in the period between 2018 and 2020. 

RESULTS: The average age of patients with Barrett's esophagus by sex is from 51 to 65 years, 

ie (47,1 %). It can be seen that significantly more subjects have GERD as a risk factor for 

developing BE (76,5 %). The results show that the largest proportion of subjects have regular 

goblet cells when using confocal laser endomicroscopy (pCLE), 82,4 % of them. Analysis of 

pathohistological findings in the largest number of subjects included showed intestinal 

metaplasia without dysplasia (IM, 47,1 %) and low-grade dysplasia (LGD, 41,2 %). According 

to the obtained results, the largest number of subjects (47,1 %) underwent endoscopic RFA 

therapy. The recommended proton pump inhibitors therapy (PPIs) was a maximum of double 

dose for them (76,5 %). Within the concrete work, it is evident that there are no significant 

differences in the distribution of virtual biopsy and pathohistology findings (P = 0,111). 

CONCLUSION: We can conclude by using virtual pCLE biopsy that the presence of intestinal-

type goblet cells determines the diagnosis of Barrett’s esophagus. It identifies sites of intestinal 

metaplasia and dysplasia. The use of pCLE can help determine the histology in real time and 

thus gastroenterologists can immediately access an adequate therapeutic procedure without 

waiting for a pathohistological finding. 

Key words: Barrett’s esophagus; confocal laser endomicroscopy; diagnostic; lesions 
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