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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

BSFS — Bristolska skala stolice (engl. Bristol stool form scale)

CCK — kolecistokinin (engl. cholecystokinin)

CRH - kortikotropin-oslobadajuci hormon (engl. corticotropin-releasing hormone)

CRP — C-reaktivni protein

engl. — engleski

FGID - Funkcionalni poremecaiji gastrointestinalnog sustava (engl. Functional
gastrointestinal disorders)

FODMAP - fermentirajuéi oligosaharidi, disaharidi i monosaharidi te polioli (engl.
Fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols)

GBEF - ejekcijska frakcija zu¢nog mjehura (engl. gallbladder ejection fraction)

HRIM — impendancijska manometrija visoke rezolucije (engl. High resolution impendance
manometry)

IBS — sindrom iritabilnog crijeva (engl. Irritable bowel syndrome)

IBS-C — sindrom iritabilnog crijeva s prevladavajuéom konstipacijom (engl. Irritable bowel
syndrome with predominant constipation)

IBS-D — sindrom iritabilnog crijeva s prevladavajuéim proljevom (engl. Irritable bowel
syndrome with predominant diarrhea)

IBS-M — sindrom iritabilnog crijeva s mjeSovitim navikama crijeva (engl. Irritable bowel
syndrome with mixed bowel habits)

IBS-U — sindrom iritabilnog crijeva nerazvrstan (engl. Irritable bowel syndrome unclassified)
IL — interleukin

mmHg — milimetara Zive

NMDA — N-metil-D-aspartat

npr. — na primjer

OR — omijer izgleda (engl. odds ratio)

PEG - polietilen glikol (engl. Polyethylene glycol)

PF — Proctalgia fugax

RS — sindrom ruminacije (engl. Rumination syndrome)

SIBO - sindrom pretjeranog rasta bakterija (engl. Small intestinal bacterial overgrowth)

TNF-alfa — faktor tumorske nekroze alfa (engl. Tumor necrosis factor alpha)
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SAZETAK
Pregled i novosti u lije€enju funkcionalnih poremec¢aja probavnog sustava

Elena Cicek

Funkcionalni poremecaiji gastrointestinalnog sustava obuhvacaju Siroki spektar poremecaja s
kroni¢nim i rekurentnim simptomima koji znatno naru$avaju kvalitetu Zivota, a nisu jasno
povezani sa strukturnim ili biokemijskim abnormalnostima koje bi bile jednostavno dokazive.
Zbog svoje visoke prevalencije Cesto se susrecu u ordinacijama lije¢nika obiteljske medicine i
specijalista gastroenterologije. Klasificirani su prema Rimskim IV kriterijima s obzirom na dio
gastrointestinalnog sustava koji zahvacaju i specifiénost simptoma. Pravilno postavljanje
dijagnoze funkcionalnog poremecaja gastrointestinalnog sustava vazno je zbog kompleksnosti
lije€enja i izbjegavanja nepotrebnih invazivnih pretraga i postupaka, posebice zbog njihove
povezanosti s psiholoSkim poremecajima poput anksioznosti i depresije. Ovaj rad nudi pregled
potencijalne patogeneze, klinicke slike, dijagnostike i lije€enja nekoliko poremecaja
klasificiranih po Rimskim |V kriterijima. Najpoznatiji funkcionalni poremeéaj gastrointestinalnog
sustava je sindrom iritabilnog crijeva karakteriziran kroni€énom abdominalnom boli i
promjenama u navikama crijeva. Njegovo lije€enje usko je povezano s mehanizmima koji se
smatraju potencijalnim uzrokom poremecaja te uklju€uje promjenu zivotnog stila i prehrane,
fiziCku aktivnost, te poku$aj iskljuCivanja laktoze, glutena, hrane koja proizvodi plinove te
fermentirajucih oligosaharida, disaharida, monosaharida i poliola iz prehrane. Preporu€a se
unos topivih, a izbjegavanje netopivih vlakana. Ako navedeni nacini ne djeluju, u farmakoloskoj
terapiji primjenjuju se laksativi, antidijaroici, sekvenstranti Zuc€nih kiselina, lijekovi s
djelovanjem na 5-hidroksitriptaminske receptore, spazmolitici i triciklicki antidepresivi te
antibiotici i probiotici. Funkcionalni poremecaj Zuénog mjehura je rijedak, a opcije lije€enja su
konzervativna kontrola simptoma ili kirurSka kolecistektomija. Sindrom ruminacije karakterizira
postprandijalna regurgitacija hrane bez pratece muénine. Glavno lije€enje temeljeno je na
dijafragmalnom disanju, a u tezim sluCajevima koristi se 'biofeedback’ terapija i baklofen.
Proctalgia fugax je benigni poremecaj s intermitentnim epizodama rektalne boli te obi¢no ne
zahtijeva terapiju. Kod kompleksnijih sluCajeva koriste se lokalni spazmolitici, a limitirane

studije pokazale su korisnost salbutamola i injekcija botulinum toksina.

Klju€ne rijeci: funkcionalni poremecaiji gastrointestinalnog sustava, sindrom iritabilnog crijeva,

funkcionalni poremecaj Zuénog mjehura, sindrom ruminacije, proctalgia fugax



SUMMARY
Elena Cicek

Overview and new developments in treatment of functional gastrointestinal disorders

Functional gastrointestinal disorders include a broad spectrum of disorders with chronic and
recurrent symptoms which significantly lower the quality of life and are not clearly related to
structural or biochemical abnormalities which would be easy to detect. Due to their high
prevalence, they are commonly encountered in doctor’s offices, both family medicine and
specialists of gastroenterology. They are classified by Rome IV criteria based on their location
in the gastrointestinal system and specific symptoms. Diagnosis of the right disorder is
important due to complexity of treatment and to avoid unnecessary testing and procedures,
especially because of their link with psychological disorders such as anxiety and depression.
This paper offers an overview of potential pathogenesis, clinical presentation, diagnostic, and
treatment of a few disorders classified by Rome |V criteria. The most known functional
gastrointestinal disorder is irritable bowel syndrome, characterized by chronic abdominal pain
and alternations in bowel movement. Its treatment is closely related to mechanisms considered
as its potential causes and includes changes in lifestyle, diet, physical activity, and attempts to
exclude lactose, gluten, gas-producing food, and fermentable oligosaccharides, disaccharides,
monosaccharides, and polyols from the diet. Higher intake of soluble fibres is recommended,
and insoluble fibres should be avoided. If these methods fail in treatment, next step is
pharmacological treatment using laxatives, antidiarrheals, bile acid sequestrants, drugs with
effect on 5-hydroxytryptaminic receptors, antispasmodics, tricyclic antidepressants, antibiotics,
and probiotics. Functional gallbladder disorder is rare, and its treatment options include
conservative method of symptom control and surgical cholecystectomy. Rumination syndrome
presents as postprandial regurgitation of food without nausea. Its main treatment is
diaphragmic breathing, while more severe cases are treated with biofeedback therapy and
baclofen. Proctalgia fugax is a benign disorder with intermittent episodes of rectal pain and it
does not usually require therapy. More complex cases are treated by local antispasmodics,
and there are a few smaller studies that suggest the usefulness of salbutamol and botulinum

toxin injections.

Key words: functional gastrointestinal disorders, irritable colon syndrome, functional

gallbladder disorder, rumination syndrome, proctalgia fugax



1. UVOD

Funkcionalni poremecaji gastrointestinalnog sustava (engl. Functional gastrointestinal
disorders, FGID) manifestiraju se kroni¢nim i ponavljaju¢im gastrointestinalnim simptomima
koje ne uzrokuju jasne strukturne ili biokemijske abnormalnosti. Spektar simptoma ukljucuje
abdominalnu bol, proljev, konstipaciju, nadutost, mucninu i povrac¢anje, a oni su ¢esti simptomi
i u velikom broju organskih patologija poput gastrointestinalnih tumora, upalnih bolesti crijeva,
celijakije i ulkusne bolesti. Zbog toga su stvoreni dijagnosticki kriteriji za standardizaciju FGID-
a pod nazivom Rimski kriteriji. Oni su prvi puta uvedeni 1980-tih godina te su modificirani u
skladu s novim otkri¢ima o bolestima. Aktualni su Rimski IV kriteriji koji su uvedeni 2016.

godine, a podjela FGID-a odrasle dobi prikazana je u Tablici 1. (1, 2, 3)

Tablica 1. Klasifikacija FGID-a prema Rimskim IV kriterijima (2)

A. Funkcionalni poremecaiji jednjaka:

A1.Funkcionalni bolovi u prsima
A2.Funkcionalna Zgaravica
A3.Refluks preosijetljivosti
A4.Globus

A5. Funkcionalna disfagija

B. Funkcionalni poremecaiji gastroduodenuma:

B1.Funkcionalna dispepsija
B1a. Postprandijalni distres sindrom
B1b. Sindrom epigastri¢ne boli
B2. Poremecaji podrigivanja
B2a. Suvisno epigastricno podrigivanje
B2b. SuviSno gastri¢no podrigivanje
B3. Poremecaji muénine i povracanja
B3a.Sindrom kroniéne mucénine i povracanja
B3b. Sindrom ciklicnog povraéanja
B3c. Sindrom kanabinoidne hiperemeze

B4.Sindrom ruminacije

C. Funkcionalni poremecaji crijeva:

C1. Sindrom iritabilnog crijeva
C2. Funkcionalna konstipacija
C3. Funkcionalna proljev

C4. Funkcionalno abdominalno napuhivanje/distenzija




C5. Nespecificirani funkcionalni poremecaji crijeva

C6. Konstipacija inducirana opioidima

D. Poremecaiji gastrointestinalne boli posredovani srediSnjim Ziv€anim sustavom:

D1. Sindrom abdominalne boli posredovan centralnim ziv€anim sustavom
D2. Sindrom narkotiénog crijeva/Gastrointestinalna hiperalgezija posredovana

opioidima

E. Funkcionalni poremecaji Zuénog mjehura i Oddijevog sfinktera:
E1.Bilijarna bol

E1a. Funkcionalni poremecaj zuénog mjehura

E1b. Funkcionalni poremecaj bilijarnog dijela Oddijevog sfinktera

E2. Funkcionalni poremecaj gusteracnog dijela Oddijevog sfinktera

F. Funkcionalni poremecaji anorektuma:

F1. Fekalna inkontinencija
F2. Funkcionalna anorektalna bol
F2a. Sindrom levatora ani
F2b. Nespecificirana funkcionalna anorektalna bol
F2c. Proctalgia fugax
F3. Funkcionalni poremecaji defekacije
F3a. Neadekvatna defekacijska propulzija

F3b. Disinergi¢na defekacija

Globalno epidemiolosko istrazivanje provedeno internetskim upitnikom u 26 zemlje na 54127
ispitanika pokazalo je prevalenciju od 43 % za bar jedan FGID. (4) Pritom je vidljiva i ve¢a
prevalencija u Zena, odnosno 49 % Zena imalo je bar jedan FGID, dok je postotak muskaraca
sa zadovoljenim kriterijima za bar jedan FGID iznosio 36,6 %. (4) Pritom su najces¢i bili
poremecaji crijeva s ukupnom prevalencijom 35,6 %, a najrjeda gastrointestinalna bol

posredovana srediSnjim ziv€anim sustavom s prevalencijom 0,02 %. (4)

Desetlje¢ima su u fokusu istrazivanja uzroka FGID-a bili motilitet gastrointestinalnog trakta i
visceralna preosjetljivost, no posliednjih godina istrazivanja su usmjerena u razliCite
mehanizme za koje se smatra da pridonose razvoju FGID-a, uklju€uju¢i prehranu, infekcije,
genetiku, promjenu crijevne mikroflore, poremecaja osi crijevo-mozak, upalu, imunosnu
aktivaciju, promjene intestinalne permeabilnosti, poremecaje metabolizma zZucnih kiselina,
abnormalnosti metabolizma i uCinke okolisa. U prilog da ulogu u patogenezi FGID-a ima
poremecaj na razini osi crijevo-mozak govori visoka prevalencija anksioznosti i depresije tih

pacijenata, zbog ¢ega se zaklju€ilo da su simptomi FGID-a prva manifestacija disfunkcije



mozga ili primarna somatizacija koju poremecaji u mozgu izazivaju u crijevima, no prava
poveznica je kompleksnija, buduci da su istrazivanja pokazala kako gastrointestinalni simptomi
nastaju prvi, a poremecaji raspolozenja kasnije. Ako poremecaj crijeva dovodi do posljedi¢nih
javljanja anksioznosti ili depresije, reverzija disfunkcije crijeva omoguéila bi lijecenje
poremecaja raspolozenja. GenetiCki utjecaj istrazuje se jer je zapazeno ceSce javljanje FGID-
a u istrazivanjima obitelji. Utjecaj prehrane vazan je Cimbenik, buduéi da ima utjecaj na
mikrofloru crijeva, a promjena prehrane pokazala je korisnost u terapiji odredenih FGID-a. S
obzirom na to da serotonin ima utjecaj na motilitet u gastrointestinalnom traktu i prijenosu
informacija u sredisnji Ziv€ani sustav, istraZuje se i njegova uloga u razvoju FGID-a. Posljednjih
godina sve ve€a su razmatranja upale kao patogenetske podloge temeljem povecéane

infiltracije mukoze crijeva upalnim stanicama u pacijenata s odredenim FGID-ima. (5, 6)

Simptomi ovih bolesti naruSavaju kvalitetu zivota pacijenata te jos uvijek nose odredenu stigmu
jer im se ne pridodaje odgovaraju¢a klinicka znacajnost, ve¢ se Cesto percipiraju kao
psihijatrijski poremecaji. Time se stavlja emocionalni teret na pacijente do razine da
minimaliziraju ozbiljnost simptoma, a buduéi da terapija nije jednostavna i zahtijeva konstantnu
kontrolu, mogu¢ je osjecaj krivnje i srama u pacijenata. Uz to, FGID su uzrok velikog broja
posjeta lijeCnicima obiteljske medicine i daljnjim upucivanjima gastroenterolozima, $to stvara

znacajno opterecenje na zdravstveni sustav. (3)

Zbog ovih razloga, vazno je poznavati njihove kriterije, dijagnostiku i lijeCenje te uspostaviti
dobar odnos izmedu pacijenta i lijeCnika kako bi se pristupilo odgovaraju¢em lijeCenju s
obzirom na postojeci FGID, a ovaj rad nudi pregled kroz nekoliko primjera bolesti klasificiranih

po Rimskim IV kriterijima.



2. SINDROM IRITABILNOG CRIJEVA
2.1.UvOD

Naj¢eSce dijagnosticirani gastrointestinalni poremecaj je sindrom iritabilnog crijeva (engl.
Irritable bowel syndrome, IBS), koji se ¢esto susreée u primarnoj zdravstvenoj skrbi, a €ini
20 % do 50 % razloga za upucivanje pacijenata gastroenterolozima. Karakterizira ga

kroni€na abdominalna bol i promjene u navikama crijeva u odsutnosti organskog uzroka.
(1.7)

Meta-analiza presjecnih istrazivanja prevalencije IBS-a u odraslih provedenih od 2006. do
2020. godine u 42 zemlje s ukupno 423 362 ispitanika pokazala je znacajnu razliku
prevalencija u razli¢itim zemljama. Ona je objadnjena razliitim metodama provodenja
istraZivanja poput biranja uzoraka i upitnika, razlikama u dijagnostici, ali i utjecajem kulture,
edukacije, genetike, eticke pripadnosti, okolisa, dijetalnih razlika medu razli¢itim
populacijama i mogu¢im nedijagnosticiranim stanjima koja izazivaju sli¢ne simptome. (8)
Uzevsi u obzir da su 2016. godine promijenjeni kriteriji za IBS, pri ¢emu je u Rimskim ll|
kriterijima zahtijevana kroni¢na abdominalna bol ili nelagoda najmanje 3 dana mjesecno, a
u Rimskim IV kriterijima definirana je samo abdominalna bol i u€estalost je pove¢ana na
najmanje 1 dan tjedno (9), vidljiva je razlika u prevalenciji. Globalna prevalencija prema
Rimskim 11l kriterijima je 9,2 % (95 % C1 7,6 % - 10,8 %), a prema Rimskim |V kriterijima 3,8
% (95 % CI 3,1 % - 4,5 %). (8) lako je incidencija 1,5-2,5 % godi$nje, prevalencija ostaje
stabilna jer se dijelu pacijenata povuku simptomi ili prijedu u drugi Gl poremecaj. (10) Po
zemljama, najniZa prevalencija zabiljeZzena je u Indiji (0,2 % prema Rimskim IV kriterijima),
a najviSa u Hrvatskoj (29,2% prema Rimskim Il kriterijima). (8) Specifi¢no, za Hrvatsku su
provedena 2 istrazivanja prema Rimskim Il kriterijima o prevalenciji IBS-a, u Osjecko-
baranjskoj Zupaniji (29,16 %; u Zzena 26,69 % i 21,39 % u muskaraca) te Bjelovarsko-
bilogorskoj Zupaniji (26,52 %; u Zena 29,19 % i 22,33 % u muskaraca). (11) Vidljiva je veca
prevalencija u Zena, $to je u skladu s ve¢om globalnom prevalencijom u zena u odnosu na
muskarce (OR=1,46; 95 % CI 1,33-1,59). (8) Prevalencija je niza u osoba koje imaju iznad
50 godina kada se usporedi prevalencijom u mladih od 50 godina (OR=0,75; 95 % CI 0,62-
0,92). (10)
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Slika 1. Globalna prevalencija IBS-a prema Rimskim Ill Kkriterijima (10)

IBS je povezan sa smanjenom kvalitetom Zzivota, poteSkoéama u socijalnoj integraciii,
ve¢om ucCestaloS¢u somatizacije, ve¢im Sansama za psiholoSki komorbiditet (ukljuCujuci
depresiju i suicidalnost), kao i smanjenom sposobno$cu rada i veéim troSkovima lijeenja.
Psihosocijalni ¢imbenici su dvosmjerni pa mogu pogorsati fizicke simptome IBS-a. (8, 10)
Mali postotak ljudi zatrazi lije¢ni¢ku pomo¢. (1) Otprilike 40 % pojedinaca koji zadovoljavaju

kriterije za IBS nemaju postavljenu dijagnozu (7).

2.2. PATOGENEZA

Uzrok je nejasan, no smatra se da je rezultat interakcije brojnih faktora. Tradicionalni fokus
je na promjenama u motilitetu gastrointestinalnog trakta i visceralnoj preosijetljivosti, a
razmatrane su uloge upale, infekcije, promjena u fekalnoj flori, sindrom prerastanja

bakterija, osjetljivosti na hranu, genetickih komponenti, psihosocijalne disfunkcije. (12)

2.2.1.GASTROINTESTINALNI MOTILITET

Unato¢ istrazivanjima poremecaja motiliteta tankog i debelog crijeva, nisu nadeni uzroci koji
bi objasnili patogenezu u svih pacijenata s IBS-om. (12) Isto tako, nisu utvrdeni jednaki
obrasci poremecaja motiliteta u podtipovima IBS-a, iako je u IBS-D vidljiv ubrzan tranzit

crijeva, a u IBS-C usporen. (13) Broj pacijenata kroz studije s abnormalnostima motiliteta



gastrointestinalnog sustava bio je od 25 % do 75 %, a to je uklju€ivalo promjene poput
odgodenog praznjenja zeludca, iregularnosti u kontrakciji tankog crijeva i njihovoj
povezanosti s boli, pove¢anu ili smanjenu frekvenciju kontrakcija debelog crijeva kao
odgovor na obrok, stres, neostigmin, kolecistokinin (CCK), kortikotropin-oslobadajudi

hormon (CRH) te razlike u mioelektricnoj aktivnosti i tranzitu kroz crijevo. (12, 13)

2.2.2. VISCERALNA PREOSJETLJIVOST

Kao potencijalno objasnjenje simptoma IBS-a, u nekoliko istrazivanja fokus je na selektivnoj
preosijetljivosti visceralnih aferentnih Ziv€anih zavrSetaka u stijenki crijeva kao odgovoru na
rastezanje crijeva ili nadutost zbog snizenog praga podrazaja. (12) Pokazalo se da pacijenti
s IBS-om imaju prag osjetljivosti boli na niZoj razini nego kontrolne skupine prilikom
distenzije balona u crijevu, u rasponu od 50 % do 70 % normalnog, a to ih ini podlozZnijima
osjetiti crijevne kontrakcije i plinove. Prag se pretpostavlja specificnim za visceralne
aferentne zavrSetke buducéi da je zabiljezen normalan ili ak povecéan prag za somatsku bol
u pacijenata s IBS-om. (13) U prosje¢no pola pacijenata s IBS-om, primarno onih s IBS-C,
zabiljezen je mjerljiv porast opsega trbuha povezan s nadutoscu, tj. subjektivnim osjeéajem
abdominalne punoce. No, to nije nuzno povezano s intestinalnim plinovima jer su njihovi
volumeni bili slicni u pacijenata koji se zale na nadutost i vecu koli€inu plinova kao i u
asimptomatske kontrolne skupine, ali su pokazali poremeceni tranzit plinova. Nejasno je
dolazi li povecana osjetljivost crijeva na normalne podrazaje iz lokalnog gastrointestinalnog
Ziv€anog sustava ili je posljedica centralne modulacije mozga ili kombinacije. Dodatni
Cimbenici koji mogu doprinijeti visceralnoj preosjetljivost su specificni gastrointestinalni
medijatori (serotonin, kinini) ili poveéanja ekscitabilnosti kraljeznicne mozdine zbog
aktivacije NMDA receptora, odnosno, dolazi do promjena neurohormonalnih transmisija. U
pacijenata s IBS-om primijeena je vecéa aktivacija podrucja anteriornog cingularnog
korteksa i nepravilne promjene hipokampalnih glutamatergickih transmisija na visceralne
podrazaje, $to pokazuje modulaciju osjetljivosti na bol. S obzirom na te varijacije, IBS je

shvacen kao poremecaj na razini osi mozak-crijevo. (12, 14)

2.2.3. INTESTINALNA UPALA

U pacijenata s IBS-D-om i pretpostavljenim postinfekcijskim IBS-om nadene su promjene
imunosnih stanica i citokina u mukoznom imunosnom sustavu koje modificiraju ziv€anu
kontrolu gastrointestinalnih motorickih, senzornih i sekrecijskih funkcija. (10, 12) U stolici

pacijenata s IBS-D poviSena je razina aktivnosti serin-proteaze, a fekalni transplantant



stolice iz pacijenata u miSeve doveo je do povecéane propusnosti crijeva i visceralne boli u
zivotinja. Buduci da su ti u€inci otklonjeni pomocu inhibitora serin-proteaze, potrebno je
istraziti njenu ulogu u IBS-u. Biopsije tankog i debelog crijeva pokazale su povecan broj
limfocita i njihovu infiltraciju mijenterickog pleksusa. Njihovo otpustanje medijatora poput
dusSicénog oksida, histamina i proteaza dovodi do stimulacije enteriCkog ziv€anog sustava, a
time i do abnormalnih motori¢kih i visceralnih odgovora na podrazaj. Korelacija izmedu
abdominalne boli i prisutnosti aktiviranih mastocita u blizini zavrSetaka Zivaca u crijevu te
njihov poviden broj u pacijenata s IBS-om, govore u prilog uloge mastocita u patofiziologiji
IBS-a, a uz to su primije€eni poviSeni proinflamatorni interleukini i poveéano lu€enje

¢imbenika tumorske nekroze iz mononukleara u perifernoj krvi. (12)

2.2.4. POSTINFEKTIVNI

Pozitivna anamneza akutne prolijevaste bolesti prije poCetka simptoma IBS-a klini¢ki je
postavila sumnju da bi uzrok mogao biti u infektivnom enteritisu. ZabiljeZzena je u 10 %
pacijenata sa simptomima IBS-a (10), a kao rizi¢ni faktori navedeni su mlada dob, Zzenski
spol, dugotrajna poviSena tjelesna temperatura, anksioznost, depresija te dulje trajanje
gastrointestinalne infekcije. Poveéan rizik razvoja postinfektivnog IBS-a povezan je s
infekcijom bakterijama, protozoama, helmintima i virusima (1, 12). Istrazivanja su pokazala
4 puta vedi rizik za razvoj IBS-a 12 mjeseci nakon gastrointestinalne infekcije (OR=4,2; 95
% CI 3,1-5,7) (10). U pacijenata s postinfektivnim IBS-om ustanovljena je manja

raznovrsnost bakterija mikroflore crijeva. (1, 12, 14)

Prospektivho kohortno istrazivanje na 2069 ispitanika koji su bili izloZeni kontaminiranoj
vodi za pice, a time i patogenima, ukljuujuci Escherichiae coli O157:H7 i Campylobacter
jejuni, pratilo je pojavu gastrointestinalnih simptoma kroz dulje vrijeme. Samoprijavljenih
gastroenteritisa bilo je 904, a neki su dokazani pozitivnim kulturama stolice. Dugotrajnim
pra¢enjem ustanovljeno je da medu ispitanicima sa samoprijavljenim gastroenteritisom ima
28 % osoba koje zadovoljavaju kriterije za IBS za razliku od kontrolne skupine koja je imala
10 % ispitanika sa zadovoljavajuc¢im kriterijima. Predominantni simptom bio je proljev. (12)
Teorije koje objasnjavaju razvoj IBS-a nakon infekcije ukljuCuju malapsorpciju zbog
poremecaja u apsorpciji zuénih kiselina, koji se javlja u 25 % pacijenata s IBS-D (10),
koriStenje antibiotika te povecanje broja enteroendokrinih stanica i limfocita Sto dovodi do
luCenja serotonina, a time i promjena motiliteta i visceralne hipersenzitivnosti. Pokusaj
terapije glukokortikoidima u pacijenata koji su nakon infekcije razvili IBS nije rezultirao

smanjenjem enteroendokrinih stanica niti poboljSavanjem simptoma. (12)



2.2.5. PROMJENE U FEKALNOJ MIKROFLORI

S obzirom na kompleksnost fekalne mikroflore, smisleno je zakljuCiti kako su promjene u
normalnim uvjetima, mikroflora oblikuje dinamicni crijevni ekosustav sastavljen od
mikroorganizama koji imaju ulogu u odrzavanju zdravlja i fizioloSkih funkcija domacina i
lokalnog ekosustava, ukljuCuju¢i metaboliziranje spojeva, stvaranje mikronutrijenata,
stimuliranje imunosnog sustava domacina i stvaranje neuromodulatora. Dosadasnja
istrazivanja pokazuju razlike izmedu fekalne mikroflore u zdravih kontrolnih skupina i u
pacijenata s IBS-om te varijacije s obzirom na predominantni simptom. To je potvrdeno
prijenosom fekalne mikroflore iz zdravih osoba i pacijenata s IBS-om u zivotinje. Medu
onima koje su primile mikrofloru od pacijenata s IBS-om razvila se preosjetljivost crijeva,
dok to nije bio slu¢aj u zivotinja koje su fekalnu mikrofloru primile od zdravih pojedinaca.
Promjene mikroflore dovode do promjena epitelne propustljivosti i omogucuju bakterijsku
translokaciju, koja moZe inducirati upalu i izazvati sistemski imunosni odgovor. Promjene u

navedenim funkcija smatraju se jednim od mogucih uzroka IBS-a. (12, 14)

2.2.6. SINDROM PRETJERANOG RASTA BAKTERIJA

SIBO (engl. Small intestinal bacterial overgrowth, SIBO) oznaCava povecan broj i/ili tip
bakterija u gornjem gastrointestinalnom traktu. Njegova uloga u patofiziologiji IBS-a izaziva
konflikte u istrazivanjima. U prilog SIBO-u kao uzroku IBS-a govori pove¢ano stvaranje
metana, nusprodukta intestinalnih bakterija, u pacijenata s IBS-C. Poviseni vodik u
izdisajnom testu nakon testne doze ugljikohidrata kod pacijenata s IBS-om mogao bi se
objasniti i ubrzanim tranzitom kroz crijeva, a ne biti samo indikacija da postoji SIBO. Isto
tako, poboljSanje simptoma koriStenjem antibiotika za eradikaciju bakterija moze biti zbog

promjene mikroflore, a ne potpune eradikacije. (12)

2.2.7. OSJETLJIVOST NA HRANU

Reakcija na hranu varira kod osoba s IBS-om, a patofizioloS§ka uloga nije jasna. U nekih
pacijenata simptomi se pogorsaju nakon obroka i sami odrede netoleranciju odredene
hrane. Zbog toga su razmotreni razli€iti Cimbenici koji doprinose osjetljivosti na hranu, ali
ponajvide alergije na hranu, malapsorpcija ugljikohidrata i osjetljivost na gluten. Kozno
alergijsko testiranje nije omogucilo jedinstven zaklju€ak. lako je jedno istrazivanje imalo viSe
pozitivnih nalaza na koznom testiranju alergija u pacijenata s IBS-om nego u kontrolnoj

skupini, u drugom istraZivanju nisu dokazana pogorSanja simptoma konzumacijom hrane
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koja je izazvala pozitivnu reakciju na koznom testiranju. Istrazivanje IgG protutijela pokazalo
je da eliminacija namirnica iz prehrane pacijenata s IBS-om koji imaju povisena IgG
protutijela povezana s tom hranom ima moguéu ulogu u smanjenju gastrointestinalnih
simptoma. (12) Malapsorpcija ugljikohidrata utemeljena je na istrazivanjima upalnih
crijevnih bolesti, no predlaze se kao patofizioloSka osnova i za IBS. Pretpostavka je da
fermentirajuéi oligosaharidi, disaharidi i monosaharidi te polioli (engl. Fermentable
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols, FODMAPSs) u tankom i
debelom crijevu svojom fermentacijom izazivaju simptome IBS-a i poveéavaju crijevnu
propusnost, a moguce je da i izazivaju upalu. Netolerancija fruktoze istrazivana je kao
moguci tip malapsorpcije ugljikohidrata koji izaziva simptome poput nadutosti, boli,
podrigivanja i promjena praznjenja crijeva. Restrikcija fruktoze, kao i snizenje ukupnih
ugljikohidrata u prehrani na 20 grama dnevno pokazalo je klini¢ko poboljSanje u pacijenata
s IBS-D. (12) Neka istrazivanja o preklapanjima celijakije i IBS-a pokazuju mogu¢ pozitivan
odgovor na prehranu bez glutena u pacijenata s IBS-D kod kojih nema atrofije vila, ali se u
serumu detektiraju IgG antiglijadinska protutijela te su HLA-DQZ2/8 pozitivni. Tome u prilog
govori povecana propusnost tankog crijeva i utjecaj na praznjenje crijeva prilikom unosa
glutena kod pacijenata s IBS-D. Vazno je istaknuti da je u pacijenata sa seroloskim

pokazateljima celijakije nuzno iskljuciti celijakiju prije dijagnosticiranja IBS-a. (10, 12)

2.2.8. GENETIKA

Provedena su istrazivanja obitelji kako bi se odredila uloga nasljedivanja u patofiziologiji
IBS-a, no podaci su kontradiktorni. IstraZivanja monozigotnih i dizigotnih blizanaca imala su
kontradiktorne rezultate, pokazujuéi visoku stopu podudarnosti za IBS u monozigotnih
blizanaca u usporedbi s dizigotnim, dok druga istraZivanja nisu nasla znac¢ajnu razliku stope
podudarnosti. S obzirom da je jedno istaZivanje pokazalo veéi prediktorni znacaj razvijanja
IBS-a ako je dijagnoza postavljena u roditelja, a ne u blizanca, pretpostavlja se da je vedi
znacaj socijalnog u€enja ponasanja koje utjeCe na bolest nego genetike. (10, 12) Unato&
tome, daljnja istrazivanja polimorfizma gena sugestiraju o povezanosti IBS-a i promjena u
genu za transport serotonina, Sto rezultira promjenama u peristaltici crijeva, te zbog

promjena u stvaranju protuupalnih citokina interleukina. (12)

2.2.9. PSIHOSOCIJALNA DISFUNKCIJA

Psihosocijalni Cimbenici poput anksioznosti, depresije, poremecaja spavanja i somatizacije

povezani su kao nezavisni Cimbenici rizika za razvoj IBS-a. Zabiljezeno je &eSce



prijavljivanje stresnih dogadaja u toj skupini ispitanika u usporedbi s kontrolnim grupama,
ukljucujuéi i povijest zlostavljanja, no ono vjerojatno nije nezavisni ¢imbenik, ve¢ ima ulogu
u razvoju anksioznosti i depresije. (12, 13) Teorija koja objasnjava ulogu stresa i razvoja
IBS-a temelji se na CRH koji se smatra vaznim medijatorom u odgovoru na stres.
Intravenska primjena CRH-a povec¢ava abdominalnu bol i motilitet crijeva u pacijenata s
IBS-om viSe nego u kontrolnim skupinama, te je taj u€inak moguée neutralizirati primjenom
antagonista receptora CRH. Uz to, citokini poput IL-6 i TNF-alfa povezani su s depresijom,
anksioznod¢u i smanjenom kvalitetom Zivota, a njihova uloga razmatrana je u upalnoj
podlozi IBS-a. (12, 14)

2.3.  KLINICKA SLIKA

Karakteristike IBS-a su abdominalna kroni¢na bol i promjene u praznjenju crijeva. Bol je
obicno opisana kao osjetaj grCenja srednjeg do teSkog intenziteta te periodicnih
egzacerbacija. Cesto postoji povezanost s defekacijom, no ona u nekih pacijenata dovodi
do olakSanja, dok u drugih izaziva pogorSanje. Lokalizacija boli je varijabilna, a emocionalni
stres i obroci navode se poveznica s egzacerbacijama. Nerijetko su prateCi simptomi
nadutost ili podrigivanje uz subjektivni doZivljaj povecane proizvodnje plinova. Promijene u
praznjenju crijeva ukljuéuju proljev, konstipaciju, kombinaciju proljeva i konstipacije, ili
normalnu stolicu koja varira s proljevi i/ili konstipacijom. U slu€aju IBS-D stolica je rijetka,
Cesta, male ili srednje koli¢ine. Vecini defekacija prethodi gréevita bol u donjem abdomenu,
osjecaj hitnosti i nepotpunog praznjenja crijeva, a mogu se javljati i tenezmi. U prosje¢no
pola pacijenata s IBS-om stolicu prati mukozni iscjedak. Nagon za defekaciju obi¢no se
javlja za vrijeme budnosti, najéeSc¢e ujutro ili nakon obroka. Proljev velikog volumena stolice,
krvave stolice, no¢ni proljev ili masne stolice nisu karakteristika IBS-a. U slu€aju IBS-C

stolice su tvrde i obliku kuglica, a pacijenti osje¢aju tenezme i kod praznog rektuma. (7)

Pracenje 185 pacijenata kroz 3 mjeseca pokazalo je da simptomi kod IBS-D obi¢no traju
2,1 dan, kod IBS-C 4,5 dana, a abdominalni bolovi u prosjeku traju 3,1 dan te nadutost 3,5
dana. lako je bol povezana s abnormalnostima u praznjenju crijeva, preklapanja izmedu
dana abdominalne boli i konstipacije samo su 41,6 %, a preklapanja s prolievom 67,0 %.
(15)

24. DIJAGNOSTIKA

Sumnja na dijagnozu IBS-a postavlja se u pacijenata s kroni€nom abdominalnom boli i

promjenama navika praznjenja stolica nakon evaluacije koja iskljuCuje organske uzroke
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bolesti. Postavljeni su kriteriji temeljeni na simptomima za standardizaciju dijagnostike, a
najrasirenija je upotreba Rimskih |V kriterija. Oni definiraju IBS kao ponavljajuéu
abdominalnu bol koja se u prosjeku javlja bar jedan dan tjedno kroz period od tri mjeseca,
a prate je minimalno dva kriterija koji ukljuuju povezanost s defekacijom, povezanost s
promjenama u ucestalosti stolice i povezanost s promjenama u obliku stolice. (2, 7) Moguci
su dodatni simptomi poput abdominalne nadutosti, mukozni isjedak uz stolicu, hitan nagon
za defekaciju, naprezanje kod praznjenja crijeva, promjena raspoloZenja, boli u ledima,
ginekoloski simptomi, problemi s mokrenjem, glavobolje, te iscrplijenost, no oni se

preklapaju s drugim poremecajima i nisu klju¢ni za postavljanje dijagnoze. (1, 10, 13)

S obzirom na dominantnu promjenu stolice na dane kada se pojavljuju simptomi, IBS se
klasificira u Cetiri podtipa pomoéu Bristolske skale stolice (engl. Bristol stool form scale,
BSFS):

IBS s prevladavaju¢om konstipacijom (engl. IBS with predominant constipation, IBS-C) u
kojih su praznjenja crijeva obiljezena konstipacijom, a stolica je tip 1 i 2 po BSFS. IBS s
prevladavaju¢im prolievom (engl. IBS with predominant diarrhea, I1BS-D) u kojih su
praznjenja crijeva obiljezena proljevom, a stolica je tip 6 i 7 po BSFS. IBS s mjeSovitim
navikama crijeva (engl. IBS with mixed bowel habits, IBS-M) u kojih su viSe od 25 % svih
abnormalnih praznjenja crijeva obiljezena konstipacijom i vise od 25 % obiljezena
prolievom. IBS nerazvrstan (engl. IBS unclassified, IBS-U) u kojih pacijenti zadovoljavaju

kriterije za IBS, ali ne mogu se svrstati u jednu od prethodnih kategorija. (2, 7)
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Bristol skala stolice -~

Tip 1 . : . .‘ Odvojene tvrde

grudice, poput oraha

. U obliku kobasice,
Tip 2 - ali kvrgove
Tip 3 ~

Kao kobasica ili zmija,
= : : glatka i mekana

Tip 5 ” .‘ Meke mrlje s

Konst-
ipacija

=/
~

Poput kobasice ili zmije,
ali s pukotinama na
povrSini

Tip 4 -

jasnim rubovima

o
ﬂ

Pahuljasti komadi s

Tip () neravnim rubovima
kasasta stolica > Prol]ev
‘
- Vodenasto,
Tlp 7 bez évrstih komada )

P> Reference: S. J. Lewis & K. W. Heaton (1997) Stool Form Scale as a Useful Guide to intestinal Transit Time,
Scandinavian Journal of Gastroenterology, 329, 920924, DOI:10.3109/00365529709011203 - PMID: 9299672.

Slika 2. Bristolska skala stolice
(Prema: https.//apotekos.com/blog/tvrda-stolica-opstipacija-ili-konstipacija-sto-je-to-zatvor-stolice)

Klinicka evaluacija pacijenta koji se prezentira s kroniCnim abdominalnim bolovima i
promjenama u navikama praznjenja crijeva zapocinje detaljnom povijescu bolesti i fizikalnim
pregledom. Pritom je potrebno posebnu pozornost obratiti na simptome koji mogu biti znak
organske bolesti, a povijest bolesti treba uklju€ivati podatke o konzistenciji stolice po BSFS,

koriStenje lijekova, obiteljsku anamnezu o upalnim bolestima crijeva, kolorektalnom
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karcinomu i celijakiji, te potencijalni gastroenteritis prije poCetka simptoma. U pravilu,
pacijenti s IBS-om imaju uredan KliniCki pregled, s mogu¢om blagom osjetljivoS¢u

abdomena na palpaciju. (1, 7, 10)

Daljnji postupak ukljuCuje laboratorijske nalaze kompletne krvne slike, razinu CRP-a,
fekalnog kalprotektina ili fekalnog laktoferina, parazitoloSki pregled stolice i serolosko
testiranje za celijakiju. U slu€aju anemije i leukocitoze, razmatraju se drugi uzroci i provode
daljnja testiranja. PoviSena vrijednost kalprotektina specificna je za upalne bolesti crijeva i
znacajna za razlikovanje od IBS-a. Varijabilna klinicka prezentacija abdominalne boli i
kratko trajanje simptoma uz postojecu autoimunu bolest, noc¢ni proljev, gubitak teZine ili
uzimanie lijekova (npr. nesteroidni protuupalni lijekovi, inhibitori protonske pumpe), znakovi
su koji mogu izazvati sumnju na mikroskopski kolitis i potrebu kolonoskopije s biopsijom, a
ona je nuzna i u sumnji na karcinom debelog crijeva. Kod pozitivnih seroloskih testiranja za
celijakiju ili postavljene visoke klinicke sumnje, potrebno je razmotriti

ezofagogastroduodenoskopiju i biopsiju. (1, 7, 10)

U postavljanju dijagnoze IBS-a postoji Siroka diferencijalna dijagnoza pa je potrebno
naglasiti Cimbenike uzbune, odnosno: javljanje simptoma nakon 50.-te godine, rektalno
krvarenje, melena, nocni proljev, progresivha abdominalna bol, neobjasnjiv gubitak tezine,
abnormalnosti u laboratorijskim nalazima (anemija nedostatka Zeljeza, poviSen CRP ili
fekalni kalprotektin/laktoferin), pozitivha obiteljska anamneza za upalne bolesti crijeva ili
kolorektalni karcinom. U tim slu€ajevima potrebna su daljnja testiranja ovisno o klini¢koj
prezentaciji. Ako ¢imbenici uzbune ne postoje, a pacijent zadovoljava kriterije za IBS,
rutinski se ne provodi viSe od navedenih inicijalnih testova buduéi da oni iskljucuju veéinu

bolesti koje dolaze u obzir za diferencijalnu dijagnozu. (7)

2.5. LIJECENJE

U pregledu literature pacijenata s klinicki dijagnosticiranim 1BS-om, 2-5 % pacijenata je u
varijabilnim vremenima prac¢enja od 6 mjeseci do 6 godina primilo drugu dijagnozu
gastrointestinalne bolesti. Simptomi su ostali nepromijenjeni u 30-50 % pacijenata, a
progredirali su u 2-18 %. PoboljSanje je bilo vidljivo u 12-18 %. Isto tako, moguéa je

promjena podtipa IBS-a, a to je najéesSc¢e prijelaz IBS-C i IBS-D u IBS-M. (7)

LijeCenjem se nastoji smanjiti abdominalna bol te se obi¢no cilja najizrazeniji simptom. (10)
S obzirom na brojne teorije o patofizioloSkom uzroku IBS-a, lije€enje je kompleksno i ovisi
o tezini tegoba. Prije svega, nuzno je utemeljiti dobar odnos lijeCnika i pacijenta jer je bolest

kronicnog tijeka i postoji moguénost da odgovor na primarnu terapiju neée biti
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zadovoljavajuci, ve¢ ¢&e trebati odrediti lijeCenje koje najbolje odgovara individualnom

pacijentu. (16)

Praéenjem simptoma, prehrane i stolica, pacijenti mogu sami pronacéi poveznicu izmedu
odredene hrane i pogor8anja stanja. U nastojanju da smanje intenzitet simptoma, mogu
samostalno mijenjati obrasce prehrane ili gladovati kako bi mogli obavljati planirane

aktivnosti, a to moze rezultirati nutricionistiCki deficitnom prehranom. (15)

U pacijenata s blagim do umjereno teskim simptomima koji ne utje€u znacajno na kvalitetu
zivota, klju¢na je edukacija i pokusaj lijecenja s dijetalnim restrikcijama te promjenama
zivotnog stila u nastojanju smanjenja stresa. (13, 16) U pacijenata s teSkim simptomima koji
remete kvalitetu Zivota, kao i pacijenata koji nisu dobili odgovarajuci odgovor na inicijalnu

terapiju, preporuc¢a se dodatna farmakoloska terapija. (16)

2.5.1. PRIMARNO NEFARMAKOLOSKO LIJECENJE

Prvi nacin lijeCenja je prilagodba prehrane i Zivotnog stila. Jedna od preporuka je
isklju€ivanje hrane koja proizvodi plinove (npr. grah, luk, celer, mrkva, groZdice, banane,
marelice, suhe Sljive, prokulice, pSeni¢ne klice, peciva, svinjetina, brokula). Taj benefit

mogao bi se objasniti podlezecom visceralnom preosjetljivoséu. (1, 16)

Ako se i nakon iskljuenja takve hrane pacijenti zale na stalnu nadutost, preporuca se
empirijsko isklju€ivanje laktoze iz prehrane. Netoleranciju laktoze moguce je dokazati
testiranjem u slucaju da je pacijenti dugotrajno ne Zele iskljuciti iz prehrane bez dokaza o
poremecaju digestije. Ako empirijski dolazi do poboljSanja simptoma nakon prestanka
unosa laktoze, ali netolerancija nije potvrdena, moguce je da su pacijenti osjetljivi na drugu
komponentu mlijeka poput kravljeg proteina pa bi bolje podnosili konzumaciju mlijeka drugih
sisavaca ili zamjenu sojinim mlijekom. Incidencija malapsorpcije laktoze nije viSa u
pacijenata s IBS-om, no u onih u kojih postoji oboje, simptomi su pogor$ani kod unosa
laktoze. (1, 16)

Druga opcija za pacijente u kojih iskljucenje hrane koja proizvodi plinove do dovodi do
poboljSanja je prehrana s niskim FODMAP. Kratkolan&ani ugljikohidrati se slabo apsorbiraju
u lumenu crijeva, osmotski su aktivni te brzo fermentiraju, Sto izaziva osje¢aj nadutosti i
boli. Hrana koja sadrzi fruktozu, poput meda, jabuka, kruski, manga, treSanja, ili
oligosaharide, poput pSenice, pripada u hranu bogatu FODMAP-ima te je njeno uklanjanje
iz prehrane pokazalo poboljanje simptoma, no ne i znacajnu razliku u usporedbi s
tradicionalnom dijetom za IBS, koja se sastoji od manjih obroka u reguliranom vremenskom

periodu te smanjenju unosa masti, netopivih vlakana, kofeina i hrane koja proizvodi plinove.
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Unato¢ tome, u ispitanicima koji su pratili dijetu s niskim unosom FODMAP-a, zapazeno je

znacajno smanjenje boli. Treba napomenuti da dijeta s niskim FODMAP zahtijeva edukaciju

od strane nutricionista kako bi se izbjegle nepotrebne restrikcije i zadrzala nutricionisticki

bogata dijeta. Ukidanje FODMAP traje 6-8 tjedana, a nakon smanjenja simptoma ponovno

se postepeno uvode namirnice bogate FODMAP-ima kako bi se utvrdila individualna

tolerancija na specificne fermentirajuce ugljikohidrate. (16)

Tablica 2. Primjeri namirnica s obzirom na udio FODMARP-a

(modificirano prema: Defrees DN, Bailey J. Irritable Bowel Syndrome. Epidemiology,

Pathophisiology, Diagnosisi, and Treatment [1])

Hrana s niskim FODMAP

-preporudljivo

Hrana s visokim FODMAP

-izbjegavati

Vocée Banana, bobicasto voce, dinja, Jabuka, mango, kruska, suseno
brusnice, grozde, agrumi, voce, konzervirano voce,
male koli¢ine susenog vocéa lubenica, breskva, Sljiva

Povrée Crvena paprika, klice graha, Arti¢oke, Sparoge, kupus, luk,
zelena salata, Spinat, mrkva, ljutika, poriluk, ¢esnjak,
vlasac, krastavac, patlidzan, cvjetaca, gljive, bundeve,
rajcica, krumpir zelena paprika

Mlijecni Mlijeko od badema, kokosa, Kravlje, ovCje, kozje, sojino

proizvodi lieSnjaka, konoplje, rize; mlijeko; jogurt, svjeZi sir, ricotta,
mlijeko bez laktoze, kefir, mascarpone, sladoled
maslac, kremasti sir, tvrdi
sirevi

Zitarice Smeda riza, zob i zobene PSenica, raz, je€am, pir
mekinje, kvinoja, kukuruz,
bezglutenski kruh, pahuljice,
tjestenine, brasna

Mahunarke Tofu, kikiriki GraSak, humus, grah, le¢a

Orasi i Bademi, orasi, makadamija Pistacija

sjemenke orasi, pekan orasi, sjemenke
bundeve, sezam, sjemenke
suncokreta

Zasladivadi Secer, glukoza, Cisti javorov Med, agava

sirup
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Proteini Riba, piletina, puretina, jaja,

meso

Ulja Maslinovo ulje, ulje uljane
repice, masline, manje koli¢ine

avokada

lako je gluten povezan s promjenama u funkcijskoj barijeri crijeva u pacijenata s IBS-D, a
postavljena je i hipoteza o necelijanoj osjetljivosti na gluten kao uzroku simptoma, no to
ostaje nedovoljno istrazeno, buduci da je randomizirano 'crossover' istaZivanje s dvostrukim
zasljepljivanjem pokazalo da bi pobolj8anje u dijeti bez glutena moglo biti zbog smanjenja
unosa fruktana, a ne samog glutena. Unato¢ tome, dosadasnji podaci upucuju da bi se
antiglijadinska 1gG protutijela mogla koristiti kao biomarker u pacijenata s IBS-om u kojih bi
bezglutenska dijeta koristila u smanjenju simptoma, ponajviSe u osoba koje su HLA-DQ2/8
pozitivne, buduci da su u randomiziranim klinickim istrazivanja pokazali bolji odgovor na
takvu dijetu. (11, 16)

Unos topivih vlakana trebao bi biti preporu¢en pacijentima s IBS-om, a netopiva vlakna
trebalo bi izbjegavati buduéi da istraZivanja nisu pokazala njihovu djelotvornost u
poboljSavanju simptoma, ve¢ moguénost izazivanja nadutosti. Topiva vlakna mogu povecati
masu stolice, dovesti do alternacija u produkciji plinovitih produkata fermentacije i promjena
u mikroflori crijeva te na taj nacin olakSati simptome. Za poboljSanje i konstipacije i proljeva
korisnim se pokazao psilijum. Budu¢i da u nekih pacijenata mozZe doé¢i do nadutosti,
preporuca se poc€etna doza 3-4 grama topivih vlakana dnevno, a zatim postepena titracija

unosa s obzirom na simptome. (16)

S obzirom da u nekih pojedinaca odredena hrana pogorSava simptome, valjano je razmotriti
ulogu hrane u alergijskoj podlozi i terapiji IBS-a, no takva testiranja jo$ nisu primijenjena.
PredloZeno je testiranje serumskih imunoglobulina na specificne antigene u hrani i

eliminacija te hrane, no potrebna su daljnja istrazivanja. (16)

Fizicka aktivnost vazan je terapijski smjer u lije€enju IBS-a jer osim poznatih pozitivnih
uCinaka na zdravlje, daje obecavajuce rezultate u randomiziranom kontroliranom
istrazivanju pacijenata s IBS-om. IstraZivanja su pokazala kako skupina s fizickom
aktivnoScu od 20 do 60 minuta, umjerenog do teSkog tempa, 3 do 5 puta tjedno, ima
poboljSanje simptoma (43 %) u usporedbi s kontrolnom skupinom (26 %). Takoder, postotak
pogorSanja simptoma je manji u skupini s pove¢anom fizickom aktivhoSéu (8 %) dok je

kontrolna skupina imala viSe pogorSanja (23 %). (10) Zapazeno je da joga djeluje pozitivho
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u opéem smanjenju tezine simptoma IBS-a, a hodanje poboljSava simptome

gastrointestinalnog trakta, anksioznosti i negativnog utjecaja na raspolozenje. (13, 11, 16)

2.5.2. DODATNA FARMAKOLOSKA TERAPIJA

Koridtenje farmakoloSke terapije u lije€enju IBS-a pokazalo je isplativost u odnosu na
placebo, no nije provedeno dovoljno istrazivanja kako bi se definirali konkretni nacini
primjene uz prethodno navedene metode lije€enja, koliko dugo bi terapija trebala trajati te
treba li se koristiti kontinuirano ili po potrebi. Zbog toga je vazno lijekove odrediti prema

dominantnom simptomu i podtipu IBS-a te prilagoditi terapiju po potrebi. (16)

FarmakoloSka terapija za IBS-C koji ne odgovara na primarnu nefarmakolosku terapiju
pocCinje s polietilen glikolom (engl. Polyethylene glycol, PEG). Ako konstipacija i dalje
perzistira, iduéi korak su lubiproston, linaklotid ili plekanatid. Tenapanor je posljednja linija

lijeCenja. (16)

PEG je osmotski laksativ koji poboljSava konstipaciju i rezultira pove¢anjem broja spontanih
praZznjenja crijeva i boljom konzistencijom stolice, ali ne smanjuje abdominalnu bol u
pacijenata s IBS-C. PoCetna doza je 17 g praska dnevno, a ona se titrira po potrebi na
manju ili ve€¢u dozu do 34 g dnevno za najbolji u€inak. Moguée nuspojave su nadutost i
nelagoda u abdomenu pa je upotreba limitirana, no svejedno se preporu¢a zbog niske

cijene i dostupnosti. (16)

Lubiproston aktivira kloridne kanale poti€uci luCenje crijevne tekucine bogate kloridima.
Doza za IBS-C je 8 mikrograma dva puta dnevno za Zene, buduci da su one C€inile 92 %
ispitanika u randomiziranom kontroliranom istrazivanju koje je odredilo dozu i ucinak
lubiprostona u usporedbi s placebom. Terapija se prekida ako nema zadovoljavaju¢eg
odgovora za 12 tjiedana. Dugotrajno pracenje pokazalo je da se pozitivni ucinci lubiprostona

odrzavaju ili povecavaju i nakon godine dana koristenja. (16)

Agonisti gvanilat ciklaze, linaklotid i plekanatid, stimuliraju sekreciju crijevne tekucine i
tranzit kroz crijeva. Dugotrajne ucinke jos je potrebno istraziti pa je upotreba limitirana na
perzistentnu konstipaciju koja ne odgovara na terapiju PEG-om. Doza linaklotida je 290
mikrograma dnevno, s moguc¢noS¢u smanjivanja ako se javi proljev, iako on moze ostati
kao nuspojava neovisna o dozi. Djelovanje linaklotida ukljuCuje i porast broja spontanih
praznjenja crijeva i smanjenje abdominalne boli i nelagode te nadutosti i poboljSanja
konzistencije stolice. Terapija se prekida ako nema ucinka nakon 8 do 12 tjedana. UCinci
plekanatida su isti kao linaklotida, a terapija se prekida ako nema odgovora nakon 4 tjedna.
(16)
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Tenapanor, inhibitor izmjenjivaa natrija i vodika izooblika 3, smanjuje apsorpciju natrija i
fosfata, Cime povecéava volumen crijevne tekucine i ubrzava tranzit kroz crijeva. Primjenjuje
se u pacijenata s IBS-C koji ne odgovaraju na drugu terapiju. Obi¢no do poboljSanja dolazi
unutar 7 dana, a ako ga nema nakon 4 tjedana, terapija se prekida. Dozira se 50
mikrograma dva put dnevnu, buduci da je ta koli€ina u istrazivanjima pokazala porast broja
spontanih praznjenja crijeva i smanjenja abdominalne boli. Moguc¢e nuspojave su proljev,

nadutost i vrtoglavica. (16)

Potencijal za buduc¢u terapiju nalazi se u agonistima 5-hidroksitriptaminskih receptora
izooblika 4 koji stimuliraju otpustanje neurotransmitera i povecavaju motilitet crijeva. Jedan
od lijekova iz te skupine je tegaserod koji je povucen s trzista zbog kardiovaskularnih
nuspojava, ali je prethodno pokazao smanjenje abdominalne boli i konstipacije u IBS-C.
(10, 16)

U sluéaju dominantnog simptoma proljeva, primarna farmakoloska terapija su antidijaroici,
a kao druga linija koriste se sekvestranti Zu€nih kiselina. Za perzistentne proljeve, koristi se

dodatna terapija alosetron i eluksadolin. (16)

Od antidijaroika, za IBS-D preporucaju se redovite doze od 2 miligrama loperamida 45
minuta prije obroka. Njegov ucinak je inhibicija peristaltike, produljenje tranzita kroz crijevo
i smanjenje volumena stolice. Primjena loperamida u pacijenata s IBS-M je po potrebi u

maksimalnoj dnevnoj dozi do 16 miligrama, a u IBS-C se ne preporuca. (16)

Koridtenje sekvestranta Zucnih kiselina (npr. kolestiramin, holesevelam) u IBS-D objasnjeno
je teorijom malapsorpcije Zu€nih kiselina, koje poti€u sekreciju i motilet crijeva. No, upotreba

je limitirana zbog nuspojava poput nadutosti, abdominalne nelagode i konstipacije. (16)

Alosetron, antagonist 5-hidroksitriptaminskog receptora izooblika 3, koristi se za lijeCenje
teSkog oblika IBS-D u zena u kojih ti simptomi traju dulje od 6 mjeseci te ne odgovaraju na
prijaSnju terapiju. Djeluje na aktivnost visceralnog aferentnog Ziv€anog puta u Gl traktu,
smanjujuci motilitet crijeva i sekreciju. lako je djelovao na abdominalnu bol i nelagodu, u
Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama povucen je s trziSta zbog komplikacija u obliku
ishemickog kolitisa i teSke konstipacije, no kasnije je vracen, a primjenjuje se pod strogom
kontrolom lijeCnika. Zamjena mu je ondansetron, no nije dokazano djelovanje na

abdominalnu bol, ve¢ samo konzistenciju i u€estalost stolice. (16)

Eluksadolin kombinira agonisti¢ko djelovanje ma mi-receptor i antagonisti¢ko djelovanje na
delta-receptor te ima umjeren u€inak na ublazavanje proljeva u pacijenata s IBS-om. Budugi
da je povezan s velikom incidencijom akutnog pankreatitisa, koristi se samo u odredenih

pacijenata s teSkim IBS-D koji ne odgovara na niti jedan drugi lijek. PoboljSanje treba
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nastupiti u 12 tjedana ili treba prekinuti lijeCenje eluksadolinom. Kontraindiciran je u osoba
koje u povijesti bolesti imaju poremecaj zuci, pankreatitis, oste¢enja jetre i veliku

konzumaciju alkohola te kolecistektomiju. (16)

Kod izraZene abdominalne boli i nadutosti, koriste se spazmolitici. Primjenjuju se po potrebi

i/ili kod oCekivanih egzacerbacija zbog stresnih Cimbenika. Direktnim djelovanjem na glatko

smanjuje motoriCku aktivnost crijeva, pruzaju kratkotrajno smanjenje simptoma
abdominalne boli, nadutosti i fekalne hitnosti. Upotreba u IBS-C opravdana je ako
abdominalna bol perzistira i nakon farmakoloSke terapije konstipacije. (16) Ucinak
koje sadrzi mentol, a on blokira ulaz kalcija u stanicama crijeva. Uz to, ima i analgetski

ucinak jer smanjuje percepciju boli preko visceralnih aferentnih Zivaca u crijevu. (11)

Ako se abdominalna bol nastavi unato¢ koridtenju spazmolitika, preporua se pokusati
terapiju antidepresivima. Triciklicki antidepresivi imaju antikolinergiCka svojstva koja
usporavaju vrijeme tranzita u crijevima, 8to moze dovesti do pozitivhog uéinka u IBS-D, a
potreban je oprez za primjenu u IBS-C. Cinjenica da psiholoski poremedéaiji djeluju na
doZivljaj boli u centralnom ziv€anom sustavu i pogorsavaju simptome IBS-a, opravdava
poku$aj terapije antidepresivima. PoCetne doze su niske (npr. 10-25 miligrama amitriptilina
prije spavanja) i prilagodavaju se na temelju odgovora, a terapiju treba provoditi bar 3 do 4
tiedna prije poveéanja doze zbog odgodenog pocetnog djelovanja antidepresiva.
Nedovoljno je podataka o korisnosti selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotonina i
inhibitora ponovne pohrane serotonina i noradrenalina pa se oni ne koriste kao terapija za

IBS, osim ako je kofaktor depresija. (11, 16)

U slu€aju umjerenog do teSkog IBS-a bez konstipacije, posebice ako postoji nadutost, a
nema poboljSanja na drugu terapiju, preporu¢a se dvotjedna terapija antibiotikom,

konkretno, rifaksiminom. (16)

Moguce je da probiotici imaju protuupalna svojstva i smanjuju percepciju boli, no nije
utvrden to€an pozitivan ucinak niti najefektivnija vrsta iako su povezani s poboljSanjem
simptoma u nekim slu€ajevima. (11, 16) Pregled istraZivanja utjecaja razlicitih probiotika u
lijeCenju IBS-a sugestira da najveci u€inak ima Bacillus coagulans na smanjenje simptoma
abdominalne boli, nadutosti i naprezanja pri defekaciji, a Lactobacillus acidophilus takoder

djeluje na smanjenje abdominalne boli, no to€ne u€inke potrebno je dodatno istraziti. (17)
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2.5.3. LIJECENJE REFRAKTORNIH SIMPTOMA

Mali udio pacijenata s IBS-om ima refraktorne simptome unato¢ dodatnoj farmakoloskoj
terapiji. Tada je potrebno obaviti ponovni detaljni pregled, posebice obratiti pozornost na
trenutne simptome i kako su se promijenili te postoje li &imbenici uzbune. Ako su simptomi
povezani s psihijatrijskim poremecajima, moguce rjeSenje je promjena pona$anja uz
koriStenje antidepresiva. Primjena anksiolitika na kraci period do maksimalno dva tjedna
moze ublaziti simptome koji su pogordani akutnom anksioznos¢u. Kod pacijenta s IBS-om
lijeCenje je isprobano fekalnim transplantatom mikrobiote, no podaci jo§ nisu pokazali
znacajno poboljSanje simptoma. Transplantacija se obi¢no provodi oralnim kapsulama,
gastroskopski ili kolonoskopski, pri ¢emu su potencijalni u€inci vidljivi u kolonoskopskom ili
gastroskopskom pristupu te koridtenjem svjeZe stolice donora, no potrebna su daljnja
istraZivanja. Druga potencijalna lije€enja su ketotifen, stabilizator mastocita, no istrazivanja
su provedena na malom broju ispitanika i zasad nisu dokazala efikasnost i znac¢ajnost
terapije. (16, 18)

20



3. FUNKCIONALNI POREMECAJ ZUCNOG MJEHURA
3.1. UVOD

Funkcionalni poremecaj Zuénog mjehura (engl. Functional gallbladder disorder, FGBD) je
relativno rijedak u usporedbi s drugim FGID-ima. Presjec¢no istrazivanje provedeno na 5931
ispitanika, pokazalo je da su od 2083 ispitanika (35 %), koji su imali simptome kompatibilne
s FGID-om, samo njih 10 (0,2 %) zadovoljilo kriterije FGBD-a. (19) Unato¢€ tome, njihovu
klinicku prezentaciju teSko je razlikovati od CeSc¢ih bolesti poput gastroezofagealne
refluksne bolesti, sindroma iritabilnog crijeva, funkcionalne dispepsije i kolelitijaze te od
visokorizi¢nih stanja poput kolecistitisa i pankreatitisa. Zbog toga je potrebno ove uzroke
boli iskljuciti prije postavljanja sumnje na FGID kako bi se sprijecile komplikacije, ali i

izbjegle invazivne pretrage te nepotrebni endoskopski i kirurski zahvati. (20, 21)

3.2. PATOGENEZA

Etiologija poremecaja je nejasna, ali prihvacena hipoteza kao uzrok navodi dismotilitet
Zuénog mjehura koji je posliedica metabolickog poremecaja koji povec¢ava gustocu Zugi
(npr. zu€ prezasi¢ena kolesterolom) ili dismotilitet bez po€etne prisutnosti abnormalnosti u
sastavu Zuci. Oba uzroka s vremenom mogu dovesti do pojave drugih bolesti poput Zu¢nih
kamenaca i akutnog kolecistitisa. Jedna studija pokazala je vecu infiltraciju i aktivaciju
mastocita u stijenki Zuénog mjehura kod pacijenata s FGBD-om u odnosu na kontrolnu
skupinu. (22) Takoder, u pacijenata s idiopatskom konstipacijom utvrden je manji volumen
Zu¢nog mjehura u gladovanju i smanjena koli€ina lu€enja Zuc€i, Sto sugerira na generalizirani

motori¢ki poremecaj gastrointestinalnog sustava. (20, 21, 23)

3.3.  KLINICKA SLIKA

Klinicka prezentacija ukljuuje bol u gornjem desnom kvadrantu abdomena i/ili epigastriju
koja se postepeno pojacava i doseze plato u manje od sat vremena do dovoljne razine da
budi pacijenta iz sna. Jednom kad dosegne plato, bol traje bar 30 minuta s postupnim
smanjenjem kroz par sati. Moguce je Sirenje boli u leda, posebice desnu lopaticu. Takoder,
nije rijetko da nespecifiéni gastrointestinalni simptomi poput muénine i povraéanja prate
epizode boli. Cijeli napad boli obi¢no traje manje od 6 sati. Moguce je javljanje boli sat ili
dva nakon masnog obroka, ali se u znacajnijeg broja pacijenata javlja noc¢u, s vrhuncem

oko ponoci. Rekurentna je, ali u razli€itim intervalima i ne javlja se svakodnevno. (20, 21)
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3.4. DIJAGNOSTIKA

Temelj dijagnostike je isklju¢enje organskih bolesti i zadovoljavanje dijagnostickih kriterija
za FGBD. Potrebna je detaljna povijest bolesti s osobitom pozorno3c¢u na simptome koji se
odnose na organske bolesti (npr. zna€ajan gubitak teZine, anoreksija, disfagija, odinofagija,
obiteljska povijest gastrointestinalnog tumora). Pretrage zapocinju osnovnim laboratorijskim
testovima enzima jetre i guSteraCe, ukljuCuju alanin-aminotransferazu, aspartat-
aminotransferazu, bilirubin, alkalnu fosfatazu, amilazu i lipazu, a njihova abnormalnost
ukazuje na potrebu za istrazivanjem druge dijagnoze. U FGBD-u oni su normalni. Da bi se
iskljuCila kolelitijaza, potreban je ultrazvuk, pri ¢emu se prvenstveno Koristi
transabdominalni, no za detekciju kamenaca manijih od 3 milimetra osjetljiviji je endoskopski
ultrazvuk. Uz normalne laboratorijske i ultrazvuCne nalaze, indicirana je endoskopija
gornjeg probavnog trakta koja iskljuCuje ulkusnu bolest. Za vrijeme endoskopije, moguce je
aspirirati Zzu¢ iz dvanaesnika kako bi se mikroskopski pregledao sastav te prisutnost
mikrokristala i Zu¢nog mulja. Ako prethodne pretrage nisu pokazale organski uzrok boli,
procjenjuje se praznjenje zu¢nog mjehura kolescintigrafijom. Ova pretraga podrazumijeva
primjenu derivata iminodioctene kiseline oznacene tehnecijem, koja imaju visok afinitet za
jetru i izlu€ivanje putem zuci te koncentriranje u Zuénom mjehuru. Kad se odredivanjem
radioaktivnosti pokaze maksimalna vrijednost u Zu€nom mjehuru, a minimalna u jetri,
zapocinje se s infuzijom CCK kroz 30 do 60 minuta. Time je potaknuta kontrakcija Zu¢nog
mjehura i izbacivanje Zuci koju prati i radioaktivni derivata. Praznjenje Zuénog mjehura
izrazava se ejekcijskom frakcijom Zu¢nog mjehura (GBEF) koja je pokazatelj postotka
izbacivanja zuci nakon primjene CKK. Granice za GBEF variraju, no obi¢no se vrijednost
ispod 40 % nakon infuzije CCK smatra niskom, 40-55 % je neodredeno, dok se vrijednost
iznad 55 % smatra normalnom. Niska GBEF (<35-40 %) smatra se pokazateljem
poremecene motoric¢ke funkcije Zu€nog mjehura u odsutnosti kolelitijaze, Sto bi se moglo
koristiti u dijagnostici, no smanjeno praznjenje moze se javiti kod poremecaja kontrakcije
Zuénog mjehura ili pove¢anog otpora zbog povecanog tonusa Oddijevog sfinktera. Druga
stanja koja mogu biti povezana sa smanjenim praznjenjem Zu¢nog mjehura su pretilost,
dijabetes, celijakija, lijekovi (blokatori kalcijevih kanala, oralni kontraceptivi, benzodiazepini,
atropin, teofilin, antagonisti H2 receptora). Studija o varijabilnosti GBEF pokazala je da
koriStenje opioida prije infuzile CCK moze dati rezultate snizene GBEF. Zbog toga su
predloZeni Rimski IV kriteriji za standardizaciju dijagnostike FGBD-a. (20, 21, 24, 25)

Rimski IV kriteriji koji moraju biti zadovoljeni su kriteriji za Zu€nu bol navedeni u tablici 3. te
odsutnost kolelitijaze i drugih strukturnih patologija. Uz njih, suportivni kriteriji su smanjena

GBEF i normalni nalazi enzima jetre, konjugiranog bilirubina i amilaze/lipaze. (2)
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Tablica 3. Rimski IV dijagnosticki kriteriji za Zu¢nu bol (2)

DijagnostiCki kriteriji

Bol u epigastriju i/ili gornjem desnom kvadrantu koja ukljuCuje sve navedeno:

PojaCava se do platoa i traje 30 minuta ili dulje

2. Javlja se u razli¢itim intervalima (ne svakodnevno)
Dovoljno je jaka da prekida svakodnevne aktivnosti ili vodi do trazenja hitne pomodi
lijecnika

4. Nije znacajno (<20 %) povezana s praznjenjem stolice
Ne smanjuje se znacajno (<20 %) na promjenu posturalnog polozZaja ili supresiju
kiseline
Suportivni kriteriji

Bol moze biti povezana s:
Mué&ninom i povrac¢anjem
Sirenjem u leda i/ili u desnu infraskapularnu regiju

Budenje iz sha

3.5. LIJECENJE

Bududéi da postoji mogucnost spontanog povlacenja simptoma, prvi pristup u lijecenju je
konzervativna terapija koja se odnosi na kontrolu simptoma te se oni trebaju iscrpiti prije
kirurSkog lije€enja. Podaci o tom pristupu su limitirani i smjernice nisu definirane, no
spazmolitici, neuromodulatori i ursodeoksikolicna kiselina koriste se u olak8avanju
simptoma. (25, 26)

Za pacijente s izrazenim simptomima koji se javljaju viSe od tri mjeseca, razmatra se
kolecistektomija. Dosadasnje studije pokazuju u prilog kirurdkog lije€enja, iako bi koristilo
provesti ih viSe i na dulje razdoblje. (26) Kolecistektomija se smatra uspjeSnom metodom
ljeCenja kad se simptomi smanje ili potpuno nestanu na vrijeme dulje od godine dana nakon
operacije. U sustavnom pregledu utjecaja tipi¢ne zu¢ne boli i GBEF pokazan je veci znacaj
tipicne zu€ne boli kao prediktivnog Cimbenika za uspjesSnost kirurskog lijeCenja. Pacijenti s
tipicnom Zu¢nom boli i smanjenim GBEF imali su 80 % Sanse za potpuno razrjeSenje
simptoma, dok su pacijenti s tipicnom zu¢nom boli i normalnim GBEF imali 70 % Sanse za
potpuno razrjeSenje simptoma. (27) Time je GBEF pokazan kao moguci dodatni ¢imbenik
za procjenu uspjeha operacije, no tipicna zu€na bol je najbolji pokazatelj za odabir
pacijenata kod kojih bi kolecistektomija mogla koristiti. Za pacijente s jakom Zu¢nom boli i

dugim trajanjem simptoma, kolecistektomija moze biti metoda lije¢enja u dogovoru
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pacijenta i lije€nika, no potrebna su daljnja istrazivanja za potvrdu te odredivanje koristi

kolescintigrafije u predvidanju ishoda operacije. (20, 25-27)
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4. SINDROM RUMINACIJE

4.1. UVOD

Sindrom ruminacije (engl. Rumination syndrome, RS) karakteriziran je postprandijalnom
regurgitacijom nedavno unesene hrane koja se odvija bez napora te je ¢esto ponavljaju¢a
i bez prate¢e mucnine. Regurgitirani sadrzaj se ispljune ili sazvace i ponovno proguta.
Klinicki varira od relativno malene socijalne neugodnosti do onesposobljavajuéeg
prehrambenog poremecaja. Klasificiran je kao FGID prema Rimskim kriterijima, ali i kao
poremecaj hranjenja i prehrane prema DSM-5 (engl. Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 5th edition). Vazno je prepoznati kliniCku sliku kako bi se izbjegla duga
odgadanja postavljanja pravilne dijagnoze te nepotrebni invazivni postupci, sto je problem

u vecine pacijenata s ovim sindromom. (28-31)

Smatra se rijetkom boles¢éu, a epidemioloSki podaci su limitirani. Manja istraZivanja
pokazala su prevalenciju od 0,8-0,9 % u odraslih, 4,7 % u djece do 48 mjeseci starostii 5,1
% u adolescenata. (28) Veca prevalencija ustanovljena je u specifiCnim populacijama poput
pacijenata s poremecajima hranjenja i fibromialgijom gdje iznosi 7-8 %, (28) a u osoba s
mentalnom retardacijom zabiljeZzena je prevalencija od 6 do 10 %. (32) Dosada$nje najvece
istrazivanje prevalencije RS-a ukljucivalo je 26 zemlje i 54127 ispitanika u kojih je iznosila
3,1 % (95 % CI 3,0-3,33 %). (33) Kao rizi¢ni ¢imbenici povezani su depresija, anksioznost,
poviSeni indeks tjelesne mase i zenski spol te opsesivho-kompulzivni poremeca;,
posttraumatski stresni poremecaj, poremecaj prilagodbe, poremecaj pozornosti s
hiperaktivno$¢u i konstipacija zbog poremecaja rektalne evakuacije. (31, 33) lako je
primije¢en u osoba s poremecajem u razvoju, dogada se u svim dobnim skupinama i svim

razinama kognitivhe sposobnosti. (30)

Povijesno zanimljiva osoba bio je lije¢nik Edouard Brown-Séquard kod kojeg se RS javio
kao rezultat eksperimenta koje je provodio na sebi. Naime, u nastojanju da istrazi varijacije
lu€enja Zelu€ane kiseline na razli¢itu hranu, lijeénik je gutao spuzve s uzicom koje je zatim

regurgitirao da analizira sadrzaj. Taj postupak je s vremenom doveo do razvoja RS-a. (32)

42. PATOGENEZA

Smatra se da je patofizioloSki mehanizam nastanka u abnormalnoj i pacijentu neprimjetnoj
kontrakciji miSi¢a abdominalnog zida i interkostalnih miSica kao odgovora na distenziju
Zeludca. Time dolazi do kombinacije porasta intraabdominalnog tlaka i negativnog
intratorakalnog tlaka $to omogucava nastanak ezofagogastricnog gradijenta koji dozvoljava

povrat sadrZzaja u jednjak. Objektivno testiranje postprandijainom ezofagealnom
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impendancijskom manometrijom visoke rezolucije (engl. High resolution impendance
manometry, HRIM) pokazalo je da ruminacija slijedi nakon porasta zelu¢anog tlaka preko
30 mmHg te da pritom dolazi do relaksacije ezofagealnih sfinktera, odnosno da uloga
nastanka nije samo u tlaku ve¢ i u disfunkciji sfinktera. (28-31, 34) Postoji mogu¢nost da je
uzrok nepoznati centralni refleks jer neki zdravi ljudi imaju sposobnost indukcije ruminacije.
(28) Jos jedna teorija temeljena na preklapanju RS-a i funkcionalne dispepsije uz nalaze
manje razine upale dvanaesnika hipotezira da upala nakon obroka rezultira
duodenogastricnim refleksom koji inducira Zelu€anu disakomodaciju i aktivaciju

abdominalnog zida koji predisponira i ruminaciji i dispepsiji. (31)

lako je RS gotovo uvijek primarno nastala bolest, povremeno se moze naci u pacijenata s
gastroezofagealnom boles$¢u kao nauceni odgovor na nelagodu u jednjaku zbog iritacije
kiselinom. (34)

Razmotreni su i potencijalni sekundarni psiholoski mehanizmi koji doprinose razvoju RS.
Jedan od njih ukljuCuje nau€enu asocijaciju s hranom pa se zamjeéuje ¢eSc¢a regurgitacija
nakon unosa odredene hrane ili nastaje kao odgovor na promjene u visceralnim
podrazajima. Druga nacin temeljen je na osjec¢aju nelagode zbog nagona za regurgitaciju
pa pacijenti dozvoljavaju povrat hrane da olak$aju stanje. Tre¢i mehanizam povezan je sa
zabrinuto8¢u o izgledu ili teZini pa regurgitacija postaje nacin reguliranja tezine, ali nije
strogo povezano s poremecajem prehrane. Na kraju, moguée je da RS olakSava psiholo3ki
stres poput anksioznosti ili izaziva ugodan osjecaj, Sto je CeSce u dojen€adi i osoba s

poremecajima u razvoju. (29)

4.3. KLINICKA SLIKA

Glavni simptom je ponavljajuc¢e vracanje nedavno unesene hrane i tekucine natrag u usta.
lako tome ne prethode mucnina i povracanje, pacijenti najéeS¢e opisuju regurgitaciju kao
povracanje, S$to navodi u pogreSne dijagnoze poput refraktornog povracanja,
gastroezofagealne refluksne bolesti ili gastropareze. U nekih pacijenata simptomi mogu biti
intermitentni ili ovisni o veli€ini obroka i odredenoj hrani, no u vecine se regurgitacija dogada
10 do 15 minuta nakon jela i moZe perzistirati do 2 sata neovisno o vrsti hrane. Dogada se
i nakon unosa samo tekucine koja obi¢no potakne regurgitaciju krute hrane. Vraéeni sadrza;
nema gorki niti kiseli okus, vec¢ je opisan slicnog okusa kao nedavno konzumirana hrana.
Regurgitat pacijenti mogu ispljunuti ili ponovno sazvakati i progutati, ovisno o socijalnoj
situaciji. U pacijenata s RS rjede se javi Zgaravica i obi€no nema povezanog erozivnog
ezofagitisa, no ako postoji, ne iskljuuje dijagnozu. Simptomi se ne javljaju u snu. U odraslih

osoba su rijetke komplikacije, a obuhvaéaju dentalnu eroziju i karijes, malnutriciju, disbalans
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elektrolita i gubitak tezine te psihosocijalni problemi poput izbjegavanja rada i obroka

povezanih sa socijalnim prigodama. (28, 29, 31, 34)

Ruminacija je u dojencadi opisana tipi€no od tre¢eg do Sestog mjeseca. Bez napora je i €ini
se da ne izaziva nikakav stres u djece. Ne dogada se u snu ili kad je dijete aktivho
zainteresirano za okolinu. Moguc¢i samostimulacijski uzroci su pomak glave, sisanje ruke i
glasanje. Posljedice u toj dobnoj skupini mogu biti malnutricija, gubitak teZine, poremeéaj u

rastu, disbalans elektrolita, dehidracija, pa ¢ak i smrt. (32)

44. DIJAGNOSTIKA

Budu¢i da pacijenti prosjeCno posjete 5 lijeénika kroz 2,7 do 4,9 godine (28),
dijagnosticiranje RS-a predstavlja problem. Kao diferencijalnu dijagnozu, RS valja razmotriti
u pacijenata koji se zale na konstantnu postprandijalnu regurgitaciju. Klju¢na je temeljita
povijest bolesti i fizikalni pregled kako bi se isklju€ili drugi organski uzroci. Moguce je da
pacijenti dogadaj opisuju kao povracanje pa je klini¢ki potrebno razlikovati regurgitaciju i
povracanje. Povracanje je nagli dogadaj kojem prethodi naprezanje, a izaziva izbacivanje
Zelu€anog sadrzaja koji se ne moze voljno zadrzati u ustima. Javlja se i nekoliko sati nakon
jela uz €estu prateCu muéninu, a sadrzaj je neugodnog okusa sacinjen od djelomi¢no
probavljene hrane pomijeSane s kiselinom i Zuéi. U ruminaciji pacijenti iskuse regurgitaciju
sadrZaja koji se mozZe opet progutati ili ispljunuti te su simptomi obi¢no nakon jela i bez
mucnine. U diferencijalnu dijagnozu ulazi ahalazija, no u njoj nema ponovnog gutanja i
pacijenti obi¢no prestanu jesti nakon prve regurgitacije. Razlika izmedu gastroezofagealne
refluksne bolesti i ruminacije je u odgovoru na antisekretornu terapiju, pri ¢emu se stanje u
ruminaciji moze i pogor3ati te se regurgitacija u ruminaciji ne javlja no¢u. Gastroparezu
karakterizira intermitentno povra¢anje s prethodnom mucninom i naprezanjem, javlja se
kasno postprandijalno te je sadrzaj viSe probavljen kad se ispovraca. Potrebno je razmotriti
psihijatrijske dijagnoze poput anoreksije i bulimije, buduéi da 20 % osoba s RS-om ima
dijagnosticiran i poremecaj prehrane. (28) Dijagnostika se temelji na klini¢koj slici prema
Rimskim 1V kriterijima (prikazani u tablici 4.), a kod nesigurnosti u dijagnostici moguce je
provesti bihevioralnu opservaciju u ambulanti pri €emu pacijent konzumira hranu za koju
smatra da mu izaziva simptome. Ovdje je vazno naglasiti da prisutnost no¢ne regurgitacije,
disfagije, mucnine ili javljanju simptoma neovisno o obroku ne isklju€uju postojanje RS-a,
ali smanjuju vjerojatnost da je to to¢na dijagnoza. S obzorom da u diferencijalnu dijagnozu
ulaze i druge bolesti poput strikture jednjaka, tumora zeludca, ulkusne bolesti, opstrukcije
tankog crijeva, Seéerne bolest, hiperkalcemije, te psihijatrijskih poremecaja poput bulimije i

funkcionalne dispepsije, klini¢ka procjena uklju€uje i pretrage na temelju klinicke slike (npr.
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ezofagogastroduodenoskopija, ezofagografija s barijem). Objektivno testiranje nije nuzno,
ali moze koristiti za potvrdu dijagnoze. HRIM detektira porast tlaka u zeludcu iznad 30
mmHg povezan s povratkom ingestiranog sadrzaja u proksimalni jednjak. Elektromiografija
abdominalnog zida pokazuje postprandijalnu aktivaciju misi¢a $to odgovara regurgitaciji, pri
¢emu dolazi do naglog i simultanog porasta aktivnosti interkostalnih miSi¢a (uzrok torakalne
sukcije) i miSica prednjeg zida abdomena (uzrok abdominalne kompresije).
Gastroduodenalna manometrija koristi se rjede zbog invazivnosti i limitirane dostupnosti.
(28-31, 32, 34)

Tablica 4. Rimski IV dijagnostiCki kriteriji za sindrom ruminacije (2)

DijagnostiCki Kriteriji

Uporna ili ponavljajuéa regurgitacija nedavno unesene hrane natrag u usta s naknadnim
pljuvanjem ili zvakanjem i gutanjem

Regurgitaciji ne prethodi naprezanje za povracanje

*Oba kriterija moraju biti ispunjena posljednja 3 mjeseca s poCetkom simptoma bar 6

mjeseci prije postavljanja dijagnoze

Suportivni kriteriji

Regurgitaciji bez napora obi¢no ne prethodi mucénina
Regurgitacija sadrzi prepoznatljivu hranu ugodna okusa

Dogadaj prestaje kad regurgitirani sadrzaj postane kiseo

45. LIJECENJE

Uz edukaciju o RS-u, prva linija terapije u svim slu€ajevima je dijafragmalno disanje.
Potrebno je pacijenta poduciti pravilnoj tehnici na nacin da stavi jednu ruku na prsa i jednu
na abdomen za vrijeme disanja. Prilikom udisanja dozvoljava samo ruci koja je na
abdomenu da se pomicCe, a ruka na prsima ostaje u istoj poziciji. Pacijente se upucéuje da
diSu izbo€ujuc¢i abdomen, a prsa da zadrzavaju $to mirnije. Svaka inhalacija i ekshalacija
treba biti polagana i potpuna sa ciljanih 6 do 8 respiracija po minuti. Dijafragmalno disanje
preporuca se 15 minuta nakon svakog obroka, a po potrebi i dulje ako osjecaj ruminacije
ostaje. Instrukcije o pravilnoj tehnici daju logoped, psiholog, gastroenterolog ili drugi
medicinski djelatnici koji su upoznati s pravilnim nacinom, a pacijenti viezbe trebaju provoditi

i neovisno o obrocima kako bi usavrsili tehniku. (28, 31)

'‘Biofeedback' terapija potpomognuta elektromiografijom omogucuje prikaz aktivnosti misi¢a
u realnom vremenu, $to olakSava pravilno ucenje tehnike disanja na temelju povratne

informacije. Time su pacijenti poduceni da voljno reduciraju aktivnost interkostalnih i
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prednjih abdominalnih miSi¢a te da povecaju aktivnost dijafragme, a zatim upucéeni da
ponavljaju iste vjezbe svakodnevno kod ku¢e 5 minuta prije i nakon jela. Istrazivanje
utjecaja 'biofeedback’ terapije pokazao je 74 % smanjenje aktivnosti ruminacije. (28) (28,
31, 34)

Farmakolosko lije¢enje RS-a ostaje slabo istrazeno i koristi se u pacijenata kod kojih
simptomi perzistiraju unato€¢ dijafragmalnom disanju. Tada je lijek izbora baklofen, agonist
gama-aminobuterne kiseline, koji suprimira prolazne relaksacije donjeg sfinktera jednjaka.
U randomiziranom kliniCkom istrazivanju pokazano je poboljSanje RS-a za 63 % u skupini
koja je lijeCena baklofenom u dozi od 10 miligrama dnevno za razliku od 26 % poboljSanja

u placebo skupini. (28, 31)

Terapija lovosulpiridom, selektivnim antagonistom dopaminskog D2-receptora, iskuSana je
u kombinaciji sa suportivnom psihoterapijom kroz 8 mjeseci, s poboljSanjem u 38%
pacijenata, dok je 14 % imalo pogor$anje, a 48 % nije imalo promjene u simptomima. (28,
31) U nekih pacijenata pokuSana je fundoplikacija ili subtotalna gastrektomija, no rezultati
su jo$ uvijek nejasni. (30, 31) U pojedinih pacijenata, Zvakanje Zvakacih guma asocirano je

sa smanjenjem simptoma. (31)
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5. PROCTALGIA FUGAX
51. UVOD

Proctalgia fugax (PF) je funkcionalni anorektalni poremecéaj karakteriziran benignim
samolimitiraju¢im, intermitentnim epizodama rektalne boli u odsutnosti organske bolesti.
Prevalencija se procjenjuje na 4 % do 18 % u opcoj populaciji, ali samo 17 % do 20 %
pacijenata se javi lije¢niku jer su simptomi kratkog trajanja i obi¢no rijetkog pojavljivanja.
(35) lako je zabiljezena u odraslih osoba od 18 do 87 godina starosti, pacijenti su najéesée

dobi od 30 do 60 godina. Zamijecena je veéa uCestalost u Zena. (35-37)

52. PATOGENEZA

Kratkotrajnost simptoma i sporadi¢no javljanje limitirali su napore utvrdivanja podlezecéeg
patofizioloSkog mehanizma. Jedna od teorija odnosi se na disfunkciju analnog sfinktera u
vidu hipertrofije ili spazma, buduéi da je u pacijenata ustanovljen normalan anorektalni tlak
u asimptomatskom periodu, dok je u toku akutnog napadaja zapaZena abnormalnost
mirovanju kod osoba s PF, ali bez razlika u tlaku kod voljnih kontrakcija ili u relaksaciji
sfinktera te rektalnoj uskladenosti, a zadebljanje unutarnjeg i vanjskog analnog sfinktera
nije bilo sa znacajnim razlikama u odnosu na kontrolnu skupinu. (38) Abnormalnost u
unutarnjem abnormalnom sfinkteru vidljiva je u rijetkom autosomno dominantnom obliku
PF. Istrazivanje nasljednog oblika PF pokazalo je zadebljanje unutarnjeg analnog sfinktera
(39) Drugo objasnjenje je u kompresiji ili neuralgiji pudendalnog Zivca buduéi da je
istraZivanje na 68 ispitanika s PF pokazalo 81 % osjetljivosti na podrucju inervacije
pudendalnog Zivca prilikom digitorektalnog pregleda. (35) Razmotreni su i drugi ¢imbenici
u razvoju PF poput visceralne preosjetljivosti, anksioznosti te asocijacije s drugim FGID-a,
posebice jer se abdominalna bol, distenzija crijeva, Ceste rijetke stolice i osjecaj nepotpunog

praznjenja crijeva javljaju uz PF, no to¢na patogeneza je jo$ uvijek nepoznata. (35, 38, 39)

5.3. KLINICKA SLIKA

Pacijenti s PF imaju ponavljaju¢e napadaje anorektalne boli u trajanju od par sekundi do
nekoliko minuta, ali ne prelaze 30 minuta. Bol je opisana kao probadajuéa, grcevita,
spazmati¢na te nagla i jaka, a lokalizirana je u rektumu u 90 % slucajeva i ne Siri se. (40)

Prateéi simptomi su rijetki, a ukljuCuju mucéninu, povraé¢anje, znojenje i vrtoglavicu. Epizode
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boli dogadaju se sporadi¢no kroz dan ili no¢ u iregularnim intervalima, a zatim prestaju
same te izmedu njih nema simptoma. U gotovo 50 % pacijenata bol prekine normalnu
aktivnost, (40) a no¢no javljanje boli moze pacijenta probuditi iz sna. U polovice pacijenata
bol se javlja manje od 5 puta godiSnje, no taj broj varira izmedu 1 i 180 napada godisnje.
IstraZivanje na 54 ispitanika s PF pokazalo je da u 85 % pacijenata ne postoji okida¢ za
javljanje simptoma (36), ali sugestirana je poveznica sa stresom, menstruacijom ili
konstipacijom. (35, 33, 37, 40, 41)

54. DIJAGNOSTIKA

Sumnja na PF postavlja se u pacijenata s ponavljaju¢im napadima boli u anusu i distalnom
rektumu, ali s obzirom na velik broj bolesti koje dolaze u obzir za diferencijalnu dijagnozu,
potrebno je isklju€ivanje drugih uzroka boli. Pacijenti obi¢no jave lije€niku u periodu bez

aktivne epizode boli pa je klju¢na detaljna povijest bolesti. (35, 41)

Klini¢ki pregled uklju€uje digitorektalni pregled s inspekcijom perianalne koze za iskljucenje
analnih fisura, ulcera, vanjskih ili prolapsiranih unutarnjih hemoroida, tromboziranih
unutarnjih hemoroida te osjetljivosti u kokcigodiniji. U muskih pacijenata potreban je pregled
prostate za hipertrofiju, osjetljivost, edem, nodularnost kao znaka kroni¢nog prostatitisa, a
u Zena treba iskljuéiti upalnu bolest zdjelice. Laboratorijski nalazi ukljuuju kompletnu krvnu
sliku, elektrolite i CRP te su uredni u pacijenata s PF, dok abnormalnost sugerira drugi uzrok
boli. Fleksibilna sigmoidoskopija ili kolonoskopija takoder se primjenjuju za iskljucenje
drugih uzroka. Ako pacijenti ne odgovore na inicijalnu terapiju ili u slu€aju poviSene tjelesne
temperature i leukocitoze, dijagnosticke metode ukljuuju endoanalni ultrazvuk ili
magnetsku rezonancu abdomena i zdjelice. U pacijenata s prate¢om konstipacijom koristi
se anorektalna manometrija za isklju¢enje disfunkcije dna zdjelice. Klini¢ka prezentacija
sindroma levatora ani sli¢ha je PF, no pacijenti bol opisuju kao tupu bol ili pritisak visoko u
rektumu koja je obi¢no gora sa sjedenjem u odnosu na stajanje ili leZzanje. Isto tako, u
razlikovanju od kokcigodinije treba uzeti u obzir da nju karakteriziraju bol u podrucju trticne
kosti pri sjedenju, posebice kod naginjanja prame natrag te boli prilikom ustajanja i

produljenog stajanja, a bol se moze Siriti dnom zdjelice i biti povezana s defekacijom. (35)

Isklju€enje navedenih bolesti potrebno je za postavljanje dijagnoze PF kako bi se zadovoljili
Rimski IV kriteriji koji uklju€uju ponavljaju¢e epizode boli lokalizirane su u rektumu i
nepovezane s defekacijom, traju sekundama ili minutama, s maksimalnim trajanjem od 30
minuta, nema anorektalne boli izmedu epizoda te je isklju€en drugi uzrok rektalne boli poput
upalnih bolesti crijeva, intramuskularnog apscesa, analne fisure, tromboziranih hemoroida,

prostatitisa, kokcigodinije i velikih strukturalnih promjena dna zdjelice. (2)
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55. LIJECENJE

U vecine pacijenata ne treba terapija jer su epizode boli kratke i rijetke te je dovoljna
edukacija o benignosti bolesti. Samo mali postotak pacijenata ima ucestalije i teze
simptome, a prva preporuka koja se daje takvim pacijentima su tople kupke ili klizme toplom
vodom zbog ucinka na smanjenje tlaka analnog kanala u mirovanju te digitalna analna
dilatacija. Nadalje, koriste se lokalni spazmolitici za smanjenje tlaka unutarnjeg analnog
sfinktera. U tu svrhu primjenjuju se nitroglicerin (0,2 %-tna otopina) i diltiazem (2 %-tni gel).
(35, 37, 41)

U randomiziranom klinickom istrazivanju na 18 ispitanika s PF efikasnim u skraéenju
epizoda proktalgije koje traju dulje od 20 minuta pokazala se inhalacija salbutamola, beta-
adrenergi¢kog agonista. No, s obzirom na trajanje boli, potrebno je razmotriti moguénost da
se radi o kroni¢noj proktalgiji. U pacijenata koji ne odgovaraju na navedene terapije,
iskudana je terapija injekcije botulinum toksina u unutarnji analni sfinkter, te je u manjeg
broja pacijenata pokazano smanjenje simptoma, no uéinak nije potvrden randomiziranim

klini¢kim istrazivanjem. (37, 40, 41)
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