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SAZETAK:
Dijabeti€ka gastroenteropatija
Zvonimir Marko Skugor

DijabetiCka gastroenteropatija predstavlja kroni¢nu komplikaciju Secerne bolesti koja
nastaje kao posljedica autonomne neuropatije, najcesce kod dugogodisnjih bolesnika
oboljelih od Secerne bolesti tipa 1 i tipa 2. Ona se moze javiti zajedno s drugim
kroni€¢nim komplikacijama istovremeno, a ¢esca je kod bolesnika s loSom kontrolom
glikemije tijekom lije€enja. Patofiziologija ove komplikacije iznimno je slozena te je jos
uvijek velikim dijelom nerazjaSnjena, a ukljuCuje interakciju brojnih endogenih i
egzogenih C¢imbenika. DijabetiCka gastroenteropatija moze zahvatiti Citavu duzinu
gastrointestinalnog trakta, a simptomi naj¢eS¢e ukljuCuju disfagiju, dispepsiju,
abdominalnu bol, nadutost, dijareju, konstipaciju i fekalnu inkontinenciju. Vazno je
naglasiti da su funkcionalni poremecaji gastrointestinalnog sustava Cesti u opcoj
populaciji, ali i populaciji dijabeti¢ara (oko Cetvrtina svih oboljelih), te se stoga oni Cesto
ne mogu jednostavno razabrati od dijabetiCke gastroenteropatije samo na temelju
simptomatologije ili pozitivne osobne anamneze za Secernu bolest. S obzirom na
rastu¢u prevalenciju SeCerne bolesti, ova komplikacija ¢e poprimati sve veci znacCaj
zbog iznimnog utjecaja na kvalitetu Zivota bolesnika s razvijenom komplikacijom. lako
je ona prvi puta opisana u literaturi prije gotovo pola stoljeca, dijagnoza i lijec¢enje ovog
patoloSkog stanja i dalje predstavljaju veliki izazov za modernu medicinu. U skladu s
time, dijabetiCka gastroenteropatija je predmet velikog broja znanstvenih istrazivanja s
konacnim ciljem unaprjedenja kvalitete zivota svih bolesnika koji su razvili ovu kroni¢nu
komplikaciju. Kako bi se postigao standard u lije€enju, vazno je kvalitetno educirati
lijeCnike s ciljem Sto ranijeg prepoznavanja, uz naglasak na multidiciplinarni pristup u

pruzanju zdravstvene skrbi ovih bolesnika.

Kljuéne rijeci: DijabetiCka gastroenteropatija, Secerna bolest, komplikacija,

multidisciplinarni pristup



SUMMARY:
Diabetic gastroenteropathy

Zvonimir Marko Skugor

Diabetic gastroenteropathy is a chronic complication of diabetes mellitus resulting from
autonomic neuropathy, most commonly seen in long-term patients with type 1 and type
2 diabetes. It can occur concurrently with other chronic complications and is more
frequent in patients with poor glycemic control. The pathophysiology of this
complication is extremely complex and remains largely unclear, involving the
interaction of numerous endogenous and exogenous factors. Diabetic
gastroenteropathy can affect the entire length of the gastrointestinal tract, with
symptoms often including dysphagia, dyspepsia, abdominal pain, bloating, diarrhea,
constipation, and fecal incontinence. It is important to note that functional
gastrointestinal disorders are common in both the general population and among
diabetics (affecting about one-quarter of all patients), making it difficult to distinguish
diabetic gastroenteropathy based solely on symptoms or a positive medical history of
diabetes. Given the increasing prevalence of diabetes, this complication is expected
to become more significant due to its substantial impact on the quality of life of affected
patients. Although firstly described in the literature nearly half a century ago, the
diagnosis and treatment of this pathological condition remain major challenges for
modern medicine. Consequently, diabetic gastroenteropathy is the subject of extensive
scientific research aimed at improving the quality of life for all patients who develop
this chronic complication. To achieve a standard in treatment, it is crucial to adequately
educate physicians to ensure early recognition, emphasizing a multidisciplinary

approach in providing healthcare for these patients.

Kljuéne rijec¢i: Diabetic gastroenteropathy, diabetes mellitus, complication,
multidisciplinary approach



1. UVOD

Seéerna bolest ili dijabetes mellitus oznadava klinicki sindrom koji je obiljezen
hiperglikemijom te predstavlja sloZeni poremec¢aj metabolizma ugljikohidrata, lipida te
proteina. Na temelju osnovne etiologije bolesti, razlikujemo tip 1 i tip 2 Secerne bolesti.
Tip 1 Secerne bolesti je karakteriziran autoimunosnom destrukcijom stanica zaduzenih
za proizvodnju inzulina (beta-stanice Langerhansovih oto€i¢a), dok je tip 2 Seéerne
bolesti karakteriziran smanjenom osjetljivoS¢u perifernih tkiva na djelovanje inzulina te
nedostathom sposobnosti kompenzacije od strane gusterale da povecanom
proizvodnjom inzulina prevlada postojecu inzulinsku rezistenciju. (1)

Seéerna bolest predstavlja svojevrsni globalni javnozdravstveni problem koji poprima
razmjere globalne epidemije suvremenog drustva kao rezultat smanjene fiziCke
aktivnosti te visokokalori¢ne prehrane. U svijetu trenutno boluje 415 milijuna ljudi, dok
je u Hrvatskoj ta vrijednost prema Crodiab registru iznosila 388.213 oboljelih. (2)

U klasifikaciji same bolesti vazno je naglasiti da prema Ameri¢kom udruzenju za
Secernu bolest, uz tip 1 i tip 2 postoje oblici bolesti Cija je etiologija drugacija od
uobiajene te ih svrstavamo u specifiCne tipove dijabetesa (monogenski dijabetesi
poput neonatalnog dijabetesa te tzv. ,maturity-onset” dijabetesa mladih, dijabetes
povezan s egzokrinom bolesti gusteraCe, dijabetes povezan s upotrebom lijekova ili
kemikalija), dok je gestacijski dijabetes koji se javlja kod trudnica u drugom i tre¢em
desetljec¢u definiran kao samostalan entitet. Tip 1 i tip 2 Se¢erne bolesti su heterogene
bolesti Cija se kliniCka prezentacija i progresija moZe znatno razlikovati. Tradicionalni
koncept da se dijabetes tipa 1 javlja iskljuCivo u djece, a tip 2 isklju€ivo u starijih je
odbacen §to je vazno za ispravnu klasifikaciju bolesti buduci da su obje dobne skupine
potencijalno sklone razvoju oba tipa bolesti.

Djeca sa Se¢ernom bolesti tipa 1 najceSce se klini¢ki manifestiraju trjadom polidipsije,
poliurije to polifagije, a otprilike polovica od navedenih pokazuje sklonost razvoju
dijabetiCke ketoacidoze. Kod odraslih, klinicka prezentacija SeCerne bolesti tip 1 je
varijabilnija te je podlozna remisiji o inzulinskoj ovisnosti. Zaklju¢no, odredene
karakteristike koje govore u prilog razvoju Seéerne bolesti tip 2 su: razvoj klinicke
ketoacidoze, nenamjerni gubitak teZine, razina GUK-a pri inicijalnoj obradi iznad

20mmol/L te ITM ispod 25 kg/m?2. lako se etiopatolo$ki mehanizmi navedenih tipova



bolesti razlikuju, dugoroCni poremecaj regulacije glukoze kod oba tipa bolesti moze
dovesti do razvoja komplikacija ove bolesti opisanih u nastavku ovog uvoda.
Postoji nekoliko dijagnostickih metoda koje sluze u svrhu dijagnosticiranja Secerne
bolesti, a bazirane su na mjerenju koncentracije glukoze iz plazme. Tako razlikujemo
mjerenje razine glukoze u plazmi natasSte, mjerenje vrijednosti glukoze u plazmi 2 sata
nakon unosa 75 grama glukoze u sklopu OGTT testa, dok se zadnja metoda bazira na
mjerenju vrijednosti glikiranog hemoglobina (HbA1c). Kriteriji za dijagnozu Secerne
bolesti:

e vrijednost glukoze u plazmiiznad 7 mmol/L nataste (neuzimanje hrane vise od

8 sati),

e vrijednost glukoze u plazmi 2 sata nakon poCetka OGTT testa iznad 11mmol/L,

e vrijednost HbA1c iznad 6.5%,

e bolesnik s razvijenim simptomima hiperglikemije ili hiperglikemiCne krize uz

nasumicno izmjerenu vrijednost glukoze u plazmi iznad 11.1 mmol/L.

Ukoliko osoba nije razvila simptome bolesti ili joj nije u plazmi dokazana nasumicna
vrijednost glukoze u krvi iznad 11.1 mmol/L, za dijagnozu je potrebno izmijeriti dvije
abnormalne vrijednosti glukoze u plazmi iz istog uzorka ili iz dva razli€ita uzorka. S
druge strane, ukoliko su vrijednosti prethodno navedenih testova grani¢ne (vrijednost
glukoze u plazmi nataste izmedu 5.6 mmol/L te 6.9 mmol/L, vrijednosti glukoze u
plazmi nakon 2 sata u sklopu OGTT testa izmedu 7.8 mmol/L i 11.0 mmol/L ili
vrijednost HbA1c izmedu 5.7% i 6.4%), takvo stanje naziva se predijabetes te bez
obzira Sto ne ispunjava kriterije za dijabetes, oznaCava poremecaj metabolizma
ugljikohidrata i predstavlja rizi¢ni faktor za nastanak dijabetesa. (3)
Komplikacije Secerne bolesti najCeSCe se dijele na akutne i kroniCne. Akutne
komplikacije obuhvacaju dijabetiCku ketoacidozu i hiperosmolarni sindrom Kkoji
predstavljaju hitna medicinska stanja te iziskuju brzu i adekvatnu terapijsku
intervenciju. Kroni¢ne komplikacije mogu zahvatiti brojne organske sustave te izmedu
ostalih ukljucuju dijabeticku retinopatiju, polineuropatiju, nefropatiju,
gastroenteropatiju, mikrovakularne te makrovaskularne komplikacije. (1,4)
Etiopatogeneza kroni¢nih komplikacija vrlo je Cesto sloZena te joj uz utjecaj glikemije

u krvi doprinosi varijabilna skupina rizicnih ¢imbenika uklju€ujuéi arterijski krvni tlak,



koncentraciju lipida u krvi, tielesnu masu, koncentraciju uricne kiseline te brojnih drugih
faktora. (5)

Cilj ovog diplomskog rada je sustavno prikazati dijabetiCku gastroenteropatiju kao
kroni€énu komplikaciju Secerne bolesti uz osvrt na dijagnosti¢ke metode u procjeni iste

te terapijske mogucnosti u lijeCenju ovog patoloskog stanja.



2. DEFINCIJA DIJABETICKE GASTROENTEROPATIJE
2.1. ETIOLOGIJA | PATOGENEZA DIJABETICKE GASTROENTEROPATIJE

Etiologija dijabetiCke gastroenteropatije je multifaktorijalna i joS uvijek dobrim dijelom
neistrazena. Dosadasnja istrazivanja na animalnim i ljudskim modelima kao glavne
etioloSke Cimbenike istiCu: dugotrajnu hiperglikemiju, oksidativni stres, upalno stanje u
mikrookolini, poremecaj luCenja lokalninh hormona i Cimbenika rasta, smanjene razine
neurotransmitera, povecana koncentracija masnih kiselina u mikrokolini te ishemijske
promjene kao rezultat mikrovaskularnih komplikacija. (6,7) Utjecaj navedenih
Cimbenika najviSe se odrazava na autonomni ziv€ani sustav gastrintestinalnog
sustava. On se sastoji od simpati¢kog zZiv€anog sustava, parasimpati¢kog zZiv€anog
sustava te enteralnog Ziv€anog sustava. Poremecaj u bilo kojoj od ove tri sastavnice
te poremecaj na razini interakcije izmedu njih moze dovesti do razvoja ove
komplikacije. Glavni patogeneteski mehanizam se odnosi na utjecaj razliCitih
Cimbenika na mikrookolinu ziv€anih stanica unutar ziv€anih pleksusa stijenke
gastrointestinalnog trakta. Patofizioloski, utjecaj djelovanja odredenih ¢imbenika moze
se opisati na mikro i makro razini. Utjecaj stalne hiperglikemije te naglih hiperglikemija
doprinosi smanjenju broja enteralnih neurona te Cajalovih intersticijskih stanica. Takva
pojava se tumaci doprinosom navedenih stanja na promjene u intracelularnom
metabolizmu glukoze. Time nastaju zavrsni glikacijski produkti, a istovremeno nastaje
i poremecaj osmolarnosti stanice te oksidativni stres unutar stanice koji skupno
rezultiraju smréu stanice. Ovakav patogenetski slijed se u literaturi naziva glukozna
neurotoksi¢nost. (8) Hiperglikemija takoder moze uzrokovati usporeno praznjenje
zeluCanog sadrzaja. (9) Takve promjene u brzini Zelu€anog praznjenja u dijabetickoj
gastroenteropatiji mogu doprinijeti fluktuacijama u razini GUK-a $to dodatno doprinosi
poremecaju brzine Zelu¢anog praznjenja €ime se stvara pozitivha povratna sprega. S
druge strane, hipoglikemija potiCe ubrzano praznjenje Zeludca stimulacijom
parasimpatikusa preko nervusa vagusa kao fizioloSki mehanizam postizanja
euglikemije. (10) U dijabeti¢koj gastroenteropatiji dolazi do vagalne disfunkcije koja
doprinosi smanjenoj kontraktilnosti antruma Zeludca te smanjenoj relaksaciji pilori¢nog
miSica Cime dolazi do simptoma ranog osjecaja sitosti i nelagode. (8,11) Crijevni
mikrobiom takoder moZze igrati ulogu buduc¢i da je u dijabetiCkoj gastroenteropatiji

opisana smanjena koli€ina odredenih crijevnih bakterija. Njihov manjak uzrokuje
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smanjenu koli€inu kratkolan€anih masnih kiselina za koje je opisan protuupalni u€inak
te smanjenu sekreciju inkretina GLP-1 koji je neophodan za normalnu toleranciju
glukoze. (8,12)

Razni patogenetski mehanizmi u ovome stanju skupno doprinose gubitku osjetnih
vlakana cija su tijela neurona smjeStena u dorzalnom gangliju te gubitku inhibitornih
motoriCkih neurona u stijenci crijeva Sto rezultira gubitkom enzima neuronalne sintaze
duSikovog oksida (nNOS) i neuropeptida Y (NPY) u mijenteriCkom pleksusu kolona.
(13,14)

Osim utjecaja na periferni Ziv€ani sustav, dokazano je da hiperglikemija, bez obzira na
oCuvanu krvno-mozdanu barijeru, moze utjecati i na promjene u mikrostrukturi
odredenih dijelova mozdanog parenhima ukljuCenih u obradu visceralnih osjetnih
podrazaja (dijabetiCka encefalopatija). (15) lako postoje autori koji tvrde da etiologija
navedenih promjena na centralnom Ziv€anom sustavu nije primarna ve¢ sekundarna
kao rezultat prilagodbe centralnih dijelova ZzZiv€anog sustava na autonomnu
enteropatiju, zasigurno je da kombinacija obaju sustava u odredenoj mjeri doprinosi
razvoju ove komplikacije. (16)

Zakljuéno, dugoroc¢ni dijabetes mellitus putem viSestrukog i sloZzenog patogenetskog
slijeda moze doprinijeti strukturalnim i funkcionalnim poremecajima citavom duzinom
gastrointestinalnog trakta Sto pridonosi zahtjevnosti lijeCenja ove komplikacije u cjelini,

kao i njezinih sekundarnih komplikacija.

2.2. PREVALENCIJA DIJABETICKE GASTROENTEROPATIJE

Prevalencija ovog stanja nije jasno utvrdena. (17) Prema izvoru radenom na
nasumicnim pacijentima oboljelih od oba tipa bolesti, prevalencija u dijabeticara tipa 1
iznosi 5.2% te prevalencija u dijabeti€ara tipa 2 iznosi 1%. (18,19) Zbog rastuce
prevalencije dijabetesa tipa 2 u svijetu, za oCekivati je da ¢e oni predstavljati veéu
grupu bolesnika s razvijenom komplikacijom. Medu bolesnicima s dijagnosticiranom
komplikacijom, poremecaj motiliteta jednjaka zabiljezen je u 63% bolesnika, dok je
refluks zabilieZen u 41% bolesnika. Sto se tiée intestinalnih simptoma, 60% njih se
Zalilo na konstipaciju, dok je 20% bolesnika prijavilo proljev. Razlike u prevalenciji
navedenih stanja i simptoma ne moraju nuzno biti odraz stvarnog stanja omjera

zahvacanja pojedinih dijelova gastrointestinalnog sustava, ve¢ mogu biti rezultat



manjka obracanja paznje prilikom lijeCniCke obrade u sklopu potencijalne dijagnoze

dijabetiCke gastroenteropatije. (20)

2.3. POSLJEDICE DIJABETICKE GASTROENTEROPATIJE

DijabetiCka gastroenteropatija javlja se kao posljedica autonomne neuropatije koja
takoder moze paralelno zahvatiti i druge organske sustave poput kardiovaskularnog,
urogenitalnog i vazomotornog sustava. Simptomi dijabetiCke gastroenteropatije
obuhvacaju Sirok spektar klinickih manifestacija te imaju zna€ajan utjecaj na kvalitetu
Zivota u oboljelih €ime predstavljaju znaCajno socioekonomsko opterecenje.
Posljedice dijabetiCke gastroenteropatije €esto mogu diferencijalno dijagnosticki
nalikovati na brojna kliniCka stanja i bolesti koje moraju biti iskljuCene prije postavljanja
ove dijagnoze. Na primjer, dijareja mozZe, osim posljedice ove komplikacije, biti i
posljedica infektivhe upale, celijakije, ali i uporabe metformina, GLP-1 agonista, DPP-
4 inhibitora, inhibitora protonske pumpe te statina. (21) U skladu s time, upotreba
dovoljno osjetljivih i specificnih dijagnostickih metoda opisanih u nastavku ovog
diplomskog rada je kljutha za $to ranije postavljanje dijagnoze i zapocinjanje

adekvatne terapije.



3. UZROCI | SIMPTOMI DIJABETICKE GASTROENTEROPATIJE

3.1 GORNJI DIO GASTROINTESTINALNOG SUSTAVA

3.1.1. Jednjak

Dugotrajni ucinak hiperglikemije preko brojnih navedenih patogeneteskih
mehanizama koji djeluju na sredisnji i periferni Ziv€ani sustav uzrokuje strukturalne i
funkcionalne promjene stijenke gastrointestinalnog sustava. U funkcionalnom smislu,
dolazi do biomehani€ih promjena koje wuzrokuju poremecaj motiliteta
gastrointestinalnog sustava. (8) One se mogu javiti duz Citavog dijela navedenog
sustava, od jednjaka do anusa.

Poremecaji jednjaka su vrlo ucCestali u populaciji oboljelih od SecCerne bolesti,
zahvacajuéi preko tri Cetvrtine odabrane populacije. (22) NajCeSc¢i simptomi
obuhvacaju disfagiju i osjecaj retrosternalne Zarece boli (2garavica) koji se pripisuje
gastroezofagealnoj refluksnoj bolesti (GERB). Osjecaj Zgaravice javlja se u 41%
bolesnika oboljelih od Secerne bolesti, a tako visokoj prevalenciji doprinosi smanjen
tonus donjeg ezofagelnog sfinktera i odgodeno Zelu€ano praznjenje, dok je u Secernoj
bolesti tipa 2 dodatni rizicni Cimbenik pretilost. (23,24) Vazno je naglasiti da klinicka
slika GERB-a moze Cesto biti asimptomatska zbog autonomne neuropatije, a
simptomi su CeSc¢i kod Zena i u bjelackoj populaciji. Kasalj i pogorSanje respiratorne
funkcije mogu uputiti na dijagnozu ovog patolosSkog stanja. GERB je ucestaliji kod
onih pacijenata sa Secernom bolesti koji imaju veéi BMI te kod aktivnih pusaca.
Odinofagija je rjedi simptom, no moZze se javiti u bolesnika sa Se¢ernom bolesti koji
imaju ezofagealnu kandidijazu. Postoje i brojni znanstveni radovi koji opisuju vezu
izmedu nastanka Barretovog jednjaka i SecCerne bolesti. (25-27), a u veéini je
dokazana pozitivna korelacija. Postojanje autonomne i periferne neuropatije te

retinopatije takoder je povezano s pove¢anom ucestalosti erozivnog ezofagitisa. (28)

3.1.2. Zeludac

Poremecaiji na razini funkcije Zeludca zbog djelovanja vise slozenih patogenetskih
mehanizama u Seéernoj bolesti obuhvaceni su pojmom dijabetiCka gastropareza.
Simptomi dijabetiCke gastropareze mogu biti blagi, umjereni te onesposobljujuci, a
vazno je naglasiti da ne postoji jasno dokazana povezanost s rezultatima

funkcionalnih testova Zelu€ane funkcije praznjenja. Klini¢ka slika je Siroko varijabilna,
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a moze ukljuCivati  simptome mucnine, povracanja, osjeCaja rane sitosti,
abdominalnih bolova, nadutosti te gubitka tezine.

U inicijalnoj fazi, ova komplikacija je ¢esto asimptomatska te ne postoje jasni znakovi
koji bi mogli upucivati na odgodeno Zelu€ano praznjenje. Kod odredene skupine
bolesnika, prve naznake dijabetiCke gastropareze mogu se prikazati kroz poremecaj
postprandijalne regulacije glukoze u krvi. Ovakav fenomen naj¢eSée rezultira
postprandijalnim hipoglikemijama kao rezultat nesrazmjera izmedu usporene brzine
apsorpcije hrane te oCuvane brzine apsorpcije inzulina. (29) Kod druge skupine
bolesnika, prve naznake latentne dijabetiCke gastropareze mogu se manifestirati
prilikom zapocinjanja uporabe GLP-1 agonista. Ova skupina lijekova djeluje
opona$ajuci ucinak humanog inkretina hormona GLP-1 koji usporava praznjenje
Zeludca te posredno potiCe sekreciju inzulina, ¢ime oni nepovoljno djeluju i nisu
preporucljivi kod bolesnika s dijabetiCkom gastroparezom. (30)

Mucnina se javlja u preko 95% bolesnika s dijabetiCkom gastroparezom, dok se
povracanje javlja u priblizno 80% bolesnika. Povracanje se ¢eSce javlja po noci i
ujutro prije obroka te u periodima izmedu obroka, a CeSCe je u bolesnika s
dijabetiCkom gastroparezom u odnosu na idiopatsku gastroparezu. (31)

Osjecaj rane sitosti i postprandijalne punoce &esto su prisutni u svakom obliku
gastropareze, bez razlike u pojavnosti izmedu pojedinih etioloSkih tipova. (32)
Incidencija ovih simptoma varira izmedu 54% i 60%. (33,34) Intenzitet
uznapredovalog osjecaja rane sitosti te postprandijalne puno¢e mogu potencijalno
pozitivno korelirati s ostalim prethodno navedenim simptomima, kao i stupnjem
poremecaja zelu€anog praznjenja. (32)

Abdominalna bol ¢esto u ovome stanju ostaje neprepoznata zbog nedovoljnog
prijavljivanja od strane bolesnika, a javlja se u preko 90% pacijenata u odredenom
obliku tijekom razvoja ove komplikacije. Bol je naj¢esc¢e locirana u epigastricnoj regiji,
a po karakteru je najCesée opisana kao grCevita. Jacina boli uglavhom korelira s
pojavnosc¢u ostalih prethodno navedenih gastrointestinalnih simptoma, a dokazana je
i pozitivna povezanost jaCine boli s razinom psihi¢kih morbiditeta (anksioznost,
depresija), kao i uporabe opiodnih analgetika. (35)

Zakljuéno, vazno je naglasiti da u pretrazivanoj literaturi ne postoji jasno dokazana

povezanost izmedu jacine klinicke manifestacije komplikacije te funkcije zelu€anog
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praznjenja. (36) lIpak, pronadena je povezanost izmedu jacCine simptoma te
poveéanog otpora pilorusa. (37) Kod bolesnika s jasnim simptomima dijabeticke
gastropareze, dokazana je i povecCana ucCestalost ostalih komorbiditeta poput

kardiovaskularnih poremecaja te retinopatije. (29)

3.2. DONJI DIO GASTROINTESTINALNOG SUSTAVA
3.2.1. Tanko crijevo

Abdominalna bol te osjecaj nadimanja mogu nastati u sklopu dijabeti¢ke gastropareze
Sto je opisano u prehodnom poglavlju, no isto tako mogu nastati i kao rezultat
patoloskih procesa na razini tankog crijeva, ponajvise u sklopu sindroma bakterijskog
prerastanja tankog crijeva. Ovakav poremecaj javlja se kao rezultat izrazite
proliferacije bakterija debelog crijeva koje se naseljavaju na sluznicu tankog crijeva
koje je fizioloski relativno sterilno. Razlozi fizioloSke relativne sterilnosti tankog crijeva
obuhvacaju: baktericidno djelovanje Zelu€anog i gusteracnog soka, lokalnu prisutnost
imunoglobulina A, o€uvanje peristaltike tankog crijeva s propulzijom sadrzaja prema
debelom crijevu te prisutnost ileocekalne valvule. Smatra se da se ovaj sindrom moze
javiti u odredenom periodu Cak u polovice oboljelih od Secerne bolesti. (24)
Etiopatogenetski se smatra da kod ovakvih bolesnika ovaj sindrom nastaje ponajprije
kao poremecaj peristaltike tankog crijeva. (38) Uz ve¢ opisane simptome nastale kao
rezultat vilozne atrofije, mogu se javiti i simptomi anemije zbog manjka vitamina B12,
kao i simptomi zbog maldigestije masti te malapsorpcije liposolubilnih vitamina. (24)

Uz navedene tipiCne gastrointestinalne simptome, u literaturi se joS opisuje i
postprandijalna ortostatska hipotenzija kao rezultat autonomne neuropatije
gastrointestinalnog sustava. U takvih bolesnika, klinicka slika hipotenzije najcesce se
razvija nakon obilnog jela kao posljedica izrazite redistribucije krvotoka u portalnu
cirkulaciju zbog neadekvatnog funkcioniranja baroreceptorskog sustava te zbog
nemogucnosti adekvatne konstrikcije portalnih vena kao znafajnog rezervoara
cirkuliraju¢e krvi. Bolesnici se naj¢eS¢e Zale na osjecaj vrtoglavice, prisutnost

skotoma, a u najtezim slu¢ajevima i moguc¢nost gubitka svijesti. (24)



3.2.2. Debelo crijevo

NajCesc¢i simptomi koji obuhvacaju debelo crijevo uklju€uju konstipaciju, proljev i
fekalnu inkontinenciju. (13,39)

Prema americkoj studiji, Cetvrtina pacijenata se Zalila na gastrointestinalne simptome,
a u njoj je pokazano da je proljevasta stolica jedini gastrointestinalni simptom koji je
znacajno €eSc¢i u odnosu na kontrolnu skupinu. Vazno je naglasiti da je u skupini
bolesnika sa Se¢ernom bolesti te proljevastim stolicama isto tako pokazana CeSca
uporaba hipoglikemicnih lijekova, najviSe metformina, dok je kod bolesnika sa
Secernom bolesti te kronicnom konstipacijom CeSCe =zabiljezena bubrezna
insuficijencija. U toj studiji, takoder, nije pokazana nikakva pozitivha poveznica
izmedu intenziteta gastrointestinalnih simptoma te pojavnosti drugih simptoma. (40)
U drugoj americkoj studiji, za razliku od prethodne, navedeno je kako je i konstipacija
kao simptom znacajno CeS¢a kod bolesnika sa Sec¢ernom bolesti u odnosu na
generalnu populaciju. (41) Nadalje, dokazana je i statistiCki znaCajno c&eS¢éa
povezanost ovog simptoma kod bolesnika s dokazanom autonomnom neuropatijom
u odnosu na bolesnike bez nje. (42,43) lako je etiopatogeneza konstipacije iznimno
slozena te dvojbena, vazno je naglasiti da su akutna stanja u podlozi poput
megakolona vrlo rijetka. (44)

Kroni¢ni proljev javlja se u viSe od petine bolesnika s autonomnom neuropatijom,
simptomi su ¢eSc¢e izraZzeni nocu te mogu biti povezani s fekalnom inkontinencijom.
Ovakvi simptomi se naj¢esc¢e javljaju u dugogodisnjih pacijenata sa Secernom bolesti
te loSom regulacijom iste. (39,41) Mehanizmi nastanka proljeva su raznoliki te
vecinom ne moraju biti povezani autonomnom neuropatijom, iako je kod njih
uCestalost veca. Kod bolesnika s autonomnom neuropatijom, poremecaj se najvise
oCituje zbog izmijenjenog prometa vode i elektrolita, a takve stolice su naj¢escée
vodenastog sadrzaja. Ukoliko se radi o drugim uzrocima (celijakija koja je ¢eS¢a kod
osoba sa Sec¢ernom bolesti, diabetes mellitus tipa 3, upotreba hipoglikemi¢nih te
hipolipemicnih lijekova), klinicka slika proljeva varira zavisno o etioloSkom ¢imbeniku.
Fekalna inkontinencija oznaava nesvjestan gubitak kontrole stolice te predstavlja
znacCajan opterecujuc¢i simptom ovih bolesnika s Citavim nizom biopsihosocijalnih
posljedica. Prevalencija ove komplikacije varira izmedu 7% i 15%, a pozitivho je

povezana s duzinom Secerne bolesti, razvijenim mikrovaskularnim komplikacijama i
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kroni¢nim proljevom. (13) Ostali rizi€ni Cimbenici ukljuCuju puSenje, pretilost, viSu
Zivotnu dob, sjedilacki nacin Zivota i Zenski spol. (45) Naj¢eSc¢e se javlja nocu kao
posljedica autonomne neuropatije te disfunkcije unutrasnjeg i vanjskog analnog
sfinktera. Ovakvom poremecaju, osim dugoro¢ne loSe reguliranosti Secerne bolesti,
mogu pridonijeti akutna hiperglikemija te nagle fluktuacije razine GUK-a smanijujuci

rektalnu popustljivost. (39)
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Tablica 1. Tablicni prikaz klinickih manifestacija povezanih s gornjim dijelom

gastrointestinalnog sustava kod bolesnika oboljelih od Secerne bolesti. Modificirano

prema literaturi. (46)

Organ Uzorci Funkcionalni Simptomi
poremecaji
autonomna Smanjen misiéni tonus i
neuropatija, kontraktilna sposobnost | Simptomi
Jednjak hiperglikemija, jednjaka, odgodeno Zgaravice,
metabolicki sindrom i praznjenje, disfagija,
pretilost gastroezofagealni refluks | odinofagija
zbog poremecaja
motiliteta donjeg
ezofagealnog sfinktera
Autonomna Odgodeno zelu¢ano Mucénina,
neuropatija, dugo praznjenje, spazam povracanje,
Zeludac trajanje Seéerne pilorusa, povecana osjecaj rane
bolesti, pretilost, osjetljivost na zelu€anu sitosti, bol u
nedostatak distenziju epigastriju,
apolipoproteina E distenzija,
gubitak na
tezini, nadutost
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Tablica 2. Tablicni prikaz kliniCkih manifestacija povezanih s donjim dijelom

gastrointestinalnog sustava kod bolesnika oboljelih od Secerne bolesti. Modificirano

prema literaturi. (46)

neuronalnog

dusiénog oksida

Organ Uzroci Funkcionalni Simptomi
poremecaji
Tanko crijevo Autonomna Povecana Distenzija, bol u
neuropatija, sekrecija, abdomenu,
hiperglikemija odgodeno nadutost
praznjenje
Debelo crijevo i Autonomna Povecana Konstipacija,
anorektum neuropatija, sekrecija, proljev, distenzija
dugotrajnost odgodeno
Secerne bolesti, praznjenje,
smanjenje IGF-1, smanjenje
poremecaj sinteze | motiliteta,

smanjenje analnog
tonusa i

osjetljivosti
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4. DIJAGNOZA DIJABETICKE GASTROENTEROPATIJE
4.1. DIJAGNOSTICKI TESTOVI

Kao $to je navedeno u dosadasnjem dijelu ovog rada, dijabetiCka gastroenteropatija
moze zahvatiti Citavu duzinu gastrointestinalnog sustava Sto pridonosi heterogenosti
klinicke slike ovog stanja. Osim toga, simptomi su nespecificni te je dijagnosticki
nemoguce razlikovati ovu komplikaciju u odnosu na druga organska stanja samo na
temelju klinicke slike. Kod osoba oboljelih od Secerne bolesti tipa 2, postoji povecani
rizik za razvoj brojnih gastroenteroloskih komorbiditeta (refluksni ezofagitis, kolelitijaza,
gastrointestalni malignomi). (47) Povecani rizik za razvoj gastrointestinalnih zlo¢udnih
tumora takoder je dokazan i kod bolesnika oboljelih od Secerne bolesti tipa 1. (48) Sve
navedene CcCinjenice dodatno oteZavaju prepoznavanje i razlikovanje dijabetiCke
gastroenteropatije u odnosu na ostale bolesti gastrointestinalnog sustava.
Ispunjavanje upitnika u sklopu monitoriranja razvoja gastrointestinalnih simptoma kod
bolesnika oboljelih od Secerne bolesti pokazao se kao poZzeljan inicijalni dijagnosticki
oblik. Glavni moguéi nedostatak toCnosti upitnika odnosi se na odstupanje zbog
nemogucnosti sjecanja bolesnika (eng. recall bias). Najc¢eS¢e koriSteni upitnici
uklju€uju: PAGI-SYM, GCSI, GSRS, PAC-SYM i PAC-QoL. (49)

PAGI-SYM procjenjuje ozbiljnost simptoma u sklopu gornjeg dijela gastrointestinalnog
sustava te sluzi u evaluaciji gastroezofagelanog refluksa, dispepsije i gastropareze.
(49,50) GCSI moze posluziti u procjeni ozbiljnosti gastropareze, dok GSRS donosi
Siroku procjenu funkcije gornjeg i donjeg dijela gastrointestinalnog sustava. Ipak,
dokazano je da GSRS bez obzira na svoju Sirinu ima znacajno nizu osjetljivost u
procjeni patoloskih stanja poput gastroezofagelanog refluksa. (25) PAC-SYM i PAC-
QoL mogu posluziti u procjeni simptoma te kvalitete Zivota kod bolesnika s
konstipacijom. (13,51)

Nakon evaluacije gastrointestinalnih simptoma, vazno je iskljuCiti sve organske
patolosSke entitete koristecCi laboratorijske, radioloSke i endoskopske pretrage. Ukoliko
navedeni testovi ne budu dovoljni, postoje i brojni funkcionalni testovi kojima se moze
potvrditi dijagnoza. Ipak, esto uopce nije moguce na temelju navedenih dijagnostickih
procedura procijeniti koliko je uzroéno samome patoloSkom entitetu doprinijela
dijabetiCka gastroenteropatija. Na primjer, manometrijska obrada neopstruktivne

disfagije mozZe prikazati ezofagealni hipomotilitet, no bez stvarne mogucnosti za
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interpretacijom etiologije navedenog stanja. (8) U takvim sluCajevima, vazno je
promisSljati o postojanosti znakova autonomne neuropatije na drugim organskim
sustavima (tahikardija, ortostatska hipotenzija, intolerancija fiziclkog napora,
asimptomatski akutni koronarni sindrom, erektilna disfunkcija, poremecaj znojenja,
paraliza mokracnog mjehura te ostali). Vazno je naglasiti da trenutno postoje odredene
specificnije pretrage koje visoko koreliraju s autonomnom neuropatijom, poput
testiranja otpustanja pankreaticnog polipeptida te interpretacije antroduodenojejunalne
manometrije, no ovi testovi su jo$ uvijek dostupni samo u najsuvremenijim svjetskim
dijagnostickim centrima. (52,53)

Dijagnoza GERB-a postavlja se, kao i kod ostalih pacijenata, na temelju tipi¢nih
simptoma bolesti, dok se endoskopija preporu¢a samo kod rezistentnosti na terapiju
te pojave ekstraezofagealnih simptoma. (13,24) Ipak, dokazano je da endoskopija u
osoba oboljelih od SecCerne bolesti moze biti korisna u iskljuivanju gljivicnog
ezofagitisa. (25) Ezofagealni motilitet procjenjuje se uz pomo¢ manometrije te
videofluoroskopskog testa gutanja. 24-satna pH-metrija jednjaka moze biti korisna u
procjeni GERB-a , a uz manometriju moZze posluZziti za bolju funkcionalnu procjenu
ezofagealnog motiliteta. (25,54)

Kod bolesnika sa simptomima gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava i
dijagnosticiranom SeCernom bolesti, dijagnoza gastropareze postavlja se
funkcionalnom procjenom Zelu¢anog praznjenja te iskljuivanjem organske opstrukcije
distalnog dijela Zeludca endoskopijom. (55) Procjena Zelu€anog praznjenja je
neophodna iz razloga jer je nije moguce predvidjeti samo na temelju simptoma. (56)
Lijekovi koji utje€u na usporeno praznjenje (opioidni analgetici, antikolinergici, GLP-1
agonisti, pramlintid) i ubrzano praznjenje (metoklopramid, domperidon, eritromicin)
moraju biti isklju€eni 48-72 sata prije dijagnostiCkog postupka kako bi se postigao $to
vjerodostojniji rezultat. Sto se ti¢e utjecaja razine koncentracije GUK-a, znanstveni
radovi pokazuju kako mjerenje nataste nema utjecaja na odgodeno Zelu€ano
praznjenje. (55,56) StoviSe, kod bolesnika sa $eéernom bolesti tipa 2 pokazano je
ubrzano Zelugano praznjenje nakon mjerenja nataste. (58) Zeluano praZnjenje moze
se evaluirati scintigrafijom koja se smatra dijagnostickim testom izbora. (55)
Alternativne metode ukljuCuju izdisajni test stabilnim izotopima i test pokretljivosti
bezi¢ne kapsule. (59)
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Tablica 3. Prikaz dijagnostickih opcija u evaluaciji zelu¢anog praznjenja, modificirano

prema literaturi. (55)

Scintigrafija Izdisajni test Test pokretljivosti
stabilnim bezi¢ne kapsule uz
izotopima mjerenje pH-

vrijednosti
Pretraga Zeludano Zeludano Zeludano praznjenje
praznjenje praznjenje i mjerenje tlaka

unutar lumena

Potrebna oprema Vanjska gamma Bocice za Intraluminalna
kamera i obrok sakupljanje zraka | kapsula s

oznacen izotopom | i obrok oznacen minijaturnim
izotopom mjeracem
naprezanja i mjerac

pH-vrijednosti

Trajanje Oko 4 sata, ovisno | 3-4 sata Oko 6 sati, ovisno o
o dodatnim dodatnim
mjerenjima mjerenjima

Za sve navedene metode vazno je da ingestija obroka i obrada podataka bude
standardizirana. Kod scintigrafije, nakon ingestije standardiziranog obroka, koji moze
biti normalno masni i reducirano masni, postprandijalno o€itavanje doze zraCenja se
biljezi nakon prvog, drugog i ¢etvrtog sata od doze zracenja. Prvo i drugo mjerenje
mogu uputiti na ubrzano ZeluCano praznjenje, dok treCe mjerenje moze uputiti na
usporeno zelu€ano praznjenje. (60)
DijagnostiCki kriteriji uporabom scintigrafije za odgodeno Zelu¢ano praznjenje su
(55,61):

e nakon drugog mjerenja (2 sata postprandijalno), vise od 60% retencije (<39%

praznjenja) kod oba spola nakon reducirano masnog obroka,
e nakon tre¢eg mjerenja (4 sata postprandijalno), vise od 10% retencije (<89%

praznjenja) kod oba spola nakon reducirano masnog obroka,
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e nakon tre¢eg mjerenja (4 sata postprandijalno), >23% retencije (<76%
praznjenja) kod muskaraca nakon normalno masnog obroka,
e nakon treéeg mjerenja (4 sata postprandijalno), >24% retencije (<75%
praznjenja) kod Zena nakon normalno masnog obroka.

Kod izdisajnog testa stabilnim izotopima, koristi se '*C izotop koji se apsorbira u
tankom crijevu te katalizira u jetri, a izdi$e se u obliku '3CO2 koji se detektira masenom
spektrometrijom. Osjetljivost ovog testa u dijagnosticiranju odgodenog Zelu€anog
praznjenja iznosi 89%, dok specifi¢nost iznosi 80%. (55)
Test pokretljivosti bezicnom kapsulom ima mogucénost mjerenja temperature, tlaka i
pH-vrijednosti medija koji se ocitavaju na softverskom dijelu sustava. UoCavanje
promjene pH-vrijednosti iz kiselog medija u alkalni medij uz biljezenje fazi€nih
kontrakcija oznaCava prijelaz iz antruma u duodenum. DijagnostiCki kriterij za
odgodeno ZeluCano praznjenje predstavlja svako praznjenje dulje od pet sati. (62)
Prilikom usporedbe u odnosu na scintigrafiju, u odredenim znanstvenim studijama je
dokazano kako ovaj test ima usporedivu dijagnostiCku vrijednost, uz napomenu da se
radi o neradioaktivnoj metodi. (62-64) Stovie, uporaba beZiéne kapsule ima
sposobnost, uz gastricni motilitet, procijeniti i motilitet na razini tankog i debelog crijeva
Sto pridonosi lakS§em dijagnosticiranju generalizirane disfunkcije motiliteta u bolesnika
kod kojih je pretpostavljena sumnja na regionalnu disfunkciju motiliteta. (62)
Elektrogastrografija predstavlja dijagnosti¢ki modalitet koji se moze izvoditi u
transabdominalnom i invazivnom obliku. Glavni nedostatak konvencionalnog,
transabdominalnog oblika predstavlja interferencija prilikom biljeZenja elektricne
aktivnosti Zeludca s elektricnom aktivnhosti miokarda te ostalih dijelova
gastrointestinalnog sustava, a to predstavlja glavno ogranicenje ove metode. Invazivni
oblik ove metode se izvodi postavljanjem brojnih gusto rasporedenih elektroda na
povrsinu Zeludca. Ova metoda se provodi laparotomijskim pristupom kod bolesnika
koji uglavhom imaju odredenu drugu indikaciju za kirurski pristup, a sam postupak
zasad ima iskljucivo znanstveni znacaj. (55,65,66)

17



L - i w [ 4
Tima-
0.5h 1h 2h 3h 4 h
paint
% Retention 99 % o % 68 % 54 % 45 %
{normative vales) =Ty {30 - 60} (=60} (=30 (=10}
GET = 22:30
-~
i 40
I 38
- EE 4. 8 5
- I 2 B 5
£ / -z
- 32 3
= 150 § =
g 0 3
£ 100d) s g
& 1\, 4 : =
[+ 'ﬂl ki 24
= s 22
|| N \l 20
i - L. — - - - 18
0 12200 2400 3600 4800 S0:00 TI2O00 8400 96:00 109:48

Time jhein)

Slika 1. Prikaz usporedbe rezultata procjene zelu€anog praznjenja scintigrafijom
(gornji prikaz) te testa pokretljivosti bezicnom kapsulom (donji prikaz). Oba testa
prikazuju odgodeno Zelu€ano praznjenje (scintigrafski: 45% retencija zabiljezena 4
sata postprandijalno, testiranje pokretljivosti beZichom kapsulom: 22h30min vrijeme
potrebno za Zelu€ano praznjenje).

(Preuzeto iz Sangnes DA, Softeland E, Bekkelund M, Frey J, Biermann M, Gilja OH,
Dimcevski G. Wireless motility capsule compared with scintigraphy in the assessment

of diabetic gastroparesis. Neurogastroenterol Motil. 2020 Apr;32(4):e13771.)

Dijagnostika crijevnih poremecaja ove komplikacije je raznolika, ovisno o samoj
klinickoj manifestaciji.

Postprandijalna hipotenzija dijagnosticira se mjerenjem promjena vrijednosti
arterijskog krvnog tlaka u bolni¢kim uvjetima nakon ingestije jela. (67) Naime,
bolesnika se postavi u lezeéi poloZzaj te se nakon 5 minuta mirovanja izmjeri

preprandijalna vrijednost arterijskog krvnog tlaka te vrijednost frekvencije pulsa. Nakon
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Sto dode do primjene tekuceg jela, mjerenje vrijednosti arterijskog krvnog tlaka i
frekvencije pulsa obavlja se svakih 10 minuta unutar 2 sata, a nakon toga svakih 15
minuta tijekom dana te svakih 50 minuta tijekom noci. Dijagnosticki kriterij za
postprandijalnu hipotenziju oznacava pad vrijednosti sistoliCkog krvnog tlaka za vise ili
jednako od 20 mmHg. Kod vecine dijagnosticiranih bolesnika pad vrijednosti
sistolickog krvnog tlaka zabiljezi se unutar prvog sata, dok se u tek nekolicine ispitanika
dijagnosticki pad javlja u drugom satu. (68)

Sindrom bakterijskog prerastanja tankog crijeva dijagnosticira se aspiracijom i
kulturom jejunalne tekucine prilikom endoskopije. (13) Zbog visokog rizika od vanjske
kontaminacije te lazno pozitivnih rezultata testa, razmatrani su izdisajni testovi kao
alternativa ovoj metodi, no zbog niske osjetljivosti i dalje nisu u redovitoj uporabi.
(25,49)

U evaluaciji proljeva, vazno je iskljuciti sve sekundarne potencijalne uzro¢nike ovoga
stanja (sindrom bakterijskog prerastanja tankog crijeva, hipertireoidizam, celijakija,
mikroskopski kolitis, malapsorpcija Zuc€nih kiselina, insuficijencija gusterace, infektivni
uzrocCnici, lijekovi), a tek potom se pristupa procjeni poremecaja crijevnog motiliteta
kao rezultat dijabeticke neuropatije $to je opisano u daljnjem tekstu. (41,69)

U evaluaciji konstipacije kod bolesnika sa Se¢ernom bolesti, vazno je obratiti paznju
na terapiju koja bi mogla doprinijeti razvoju sekundarne konstipacije. (70-72) Prilikom
klinickog pregleda, vazno je napraviti digitorektalni pregled kako bi utvrdili
funkcionalnost sfinkterskog sustava kao potencijalni uzrok konstipacije. (72,73)
Ukoliko bolesnik ne odgovori na terapiju laksativima, testiranje motiliteta crijeva
predstavlja posljednji dijagnosticki oblik u sklopu dokazivanja konstipacije zbog
usporenog motiliteta crijeva. (41)

Testiranje se najceS¢e vrsi radiokontaktnim markerima, scintigrafijom i bezi€nom
kapsulom, dok se crijevna manometrija vrlo rijetko primjenjuje. (70,73)
Endoluminalna analiza video kapsulom predstavlja relativno neinvazivni i jednostavni
oblik evaluacije motiliteta tankog crijeva. Ova metoda prvotno je zamisljena u sklopu
dijagnosticiranja strukturalnih poremecaja crijevne stijenke, a tek naknadno se
uporaba proSirila na evaluaciju crijevnog motiliteta. Glavna prednost ovakvog postupka
odnosi se na oCuvanije fizioloSkih uvjeta u crijevu, a sama video kapsula je povezana

sa softverskim sustavom koji omogucéava interpetaciju nalaza. Kompjutorizirana
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tomografija abdomena predstavlja alternativni slikovni oblik koja poremecaj motiliteta
mjeri na temelju volumena plina u crijevu buduci da intraluminalna retencija plina

korelira sa stupnjem poremecaja motiliteta. (70)

Gees ad L I L F
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Slika 2. Procjena crijevnog motiliteta uz prikaz 140 uzastopnih okvira unutar 70 sekundi
endoluminalnom analizom video kapsulom. Okviri a) i b) prikazuju lumen tijekom cijele
kontrakcije, dok okviri ¢)-h) prikazuju potpuno ili djelomi¢no izostavljen lumen zbog
slobodnog kretanja video kapsule unutar lumena crijeva.

(Preuzeto iz Vilarifio F, Spyridonos P, Deiorio F, Vitria J, Azpiroz F, Radeva P.
Intestinal motility assessment with video capsule endoscopy: Automatic annotation of
phasic intestinal contractions. IEEE Trans Med Imaging. 2010 Feb;29(2):246-59.)

U klinickom pristupu fekalnoj inkontinenciji, vazno je anamnestiCki ispitati mogucée
¢imbenike koji su doprinijeli ozljedi sfinkterskog sustava. Potrebno je saznati kada se
simptomi javljaju te koliko utje€u na kvalitetu zivota. Cilj klinickog pregleda je utvrditi
tip i ozbiljnost fekalne inkontinencije, a istovremeno iskljuciti postojanje rektalnog
prolapsa. Digitorektalni pregled je neophodan u procjeni analnog tonusa i svjesnoj
kontraktilnoj sposobnosti. Proktoskopija i/ili sigmoidoskopija se izvode u sklopu
iskljuCivanja ostalih organskih uzroka bolesti (hemoroidi, fistule, rektalni ulkus,
tumorske promjene, upalne bolesti crijeva te ostalo), dok se po potrebi moze izvoditi i
iskljuCeni, daljnja dijagnostiCka obrada ukljuCuje anorektalnu manometriju, endoanalnu
ultrasonografiju (EAUS) te rendgensku defekografiju, uz napomenu da nijedna od
navedenih metoda ne moze potvrditi Se¢ernu bolest kao etioloski cCimbenik.

Anorektalna manometrija ispituje funkcionalne parametere sfinkterskog sustava, a
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EAUS procjenjuje strukturalni integritet istoga. (74) Rendgenska defekografija
predstavlja pomalo napustenu dijagnostiCku metodu koja prikazuje dinamiku akta
defekacije Cime se moZe procijeniti postojanje rektalnog prolapsa ili rektalne

intususcepcije, a koji mogu doprinijeti razvoju ovog klini¢kog stanja. (24,74)

5. TERAPIJSKI PRISTUP DIJABETICKOJ GASTROENTEROPATIJI
5.1. NEFARMAKOLOSKE MJERE

UCinkoviti lijek za izljeCenje dijabetiCke gastroenteropatije ne postoji. Svi ciljevi
terapijskog pristupa ovoj komplikaciji Se¢erne bolesti usmjereni su na odgadanje
napredovanja ovoga stanja i ublazavanje simptoma uz adekvatno odrzavanje
funkcionalne sposobnosti. (13) LijeCenje ovog sloZzenog patoloskog stanja ukljucuje
multidisciplinarni pristup koji zahtijeva suradnju gastroenterologa, endokrinologa,
nutricionista, psihologa, intervencijskog radiologa, kirurga i ostalih medicinskih grana
po potrebi. (25)

Vecina bolesnika s dijabetiCckom gastroparezom ima blage do umjerene simptome i
dobro odgovaraju na preporuke o promjeni prehrane i vaznosti optimiziranja
glikemijske kontrole. (75) Osim gastropareze, i odredeni kliniCki znakovi, poput
postprandijalne hipotenzije, mogu biti lijec¢eni modifikacijom prehrambenih navika.
Osnovna nutritivna preporuka kod bolesnika s dijabetiCkom gastroparezom odnosi se
na zapocinjanje ishrane teku¢im namirnicama koje ubrzavaju Zelu¢ano praznjenje
(tekucine visoke kalorijske vrijednosti i juhe), a zatim se postepeno uvode krute
namirnice koje nemaiju tendenciju odgadanja zZelu€anog praznjenja (treba izbjegavati
masti, vlakna i gazirana pi¢a). (76,77) Dodatna preporuka naglasava vaznost unosa
tekucine prilikom objedovanja, unos viSe manjih obroka s niskim udjelom masti te
poticanje fizicke aktivnosti nakon jela. (13)

lako postoji preporuka o primjeni namirnica koje se sastoje od Cestica manijih veli€ina,
vazno je naglasiti da joS uvijek ne postoji jasan znanstveni dokaz za ovu tezu. (78)
Ukoliko navedene metode nisu ucinkovite, preporucljivo je sav kalorijski unos uzimati
preko tekucih pripravaka. (79)

U skladu s prethodno navedenim, iznimno je vazno provoditi nutricionisticko
savjetovanje kod bolesnika s dijabetiCkom gastroparezom. Prema nekim izvorima,
samo 40% bolesnika s ovom komplikacijom je adekvatno nutricionisti¢ki savjetovano
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Sto ukazuje na potrebu o podizanju svijesti o primjeni nefarmakoloskih mjera u lije€enju
ove komplikacije. (80)
Druga vazna nefarmakolo$ka strategija u lijeCenju odnosi se na vaznost optimiziranja
glikemijske kontrole Cime se postize ublazavanje simptoma dijabetiCke gastropareze
zbog poboljsanja brzine Zelu€anog praznjenja. Hiperglikemija sama po sebi, bez nuzne
autonomne neuropatije, ima tendenciju odgadanja zelu€¢anog praznjenja. Ona takoder
usporava djelovanje prokinetiCkih lijekova te je stoga vazno odrzavati koncentraciju
GUK-a ispod preporucene vrijednosti 10 mmol/L. (81)
Uporaba oralnih antidijabetika kod oboljelih od Secerne bolesti tipa 2 s znacajnom
gastroparezom nije preporucljiva zbog svojih profila nuspojava (gastrointestinalno
nepodnoSenje metformina, proljevi i nadimanje kod inhibitora alfa-glukozidaze,
promijenjiv utjecaj na Zelu€ano praznjenje kod DPP-4 inhibitora i nejasan ucinak kod
SGLT-2 inhibitora), dok subkutana primjena GLP-1 agonista takoder moZe zbog
produzenog ucCinka na zeluCano praznjenje pogorSati simptome dijabetiCke
gastropareze. S druge strane, sama dijabetiCka gastropareza kao takva negativno
djeluje na farmakokinetski profil ovih lijekova. (76,78) U skladu s time, bolesnici sa
Secernom bolesti tipa 1 te vecina bolesnika sa Se¢ernom bolesti tipa 2 uz pridruzenu
znacajnu dijabeti¢ku gastroparezu trebaju koristiti inzulin u glikemijskoj kontroli. (82)
Prilikom primjene inzulinskih pripravaka, preporuc¢eno je prandijalni inzulin uzimati
nakon obroka kako bi sprije€ili postprandijalnu hipoglikemiju ukoliko se planira unijeti
manja koli¢ina hrane, dok su klju¢ne odrednice u prevenciji postprandijalne
hiperglikemije sljedece:

e veci broj malih obroka u danu,

e Cesta uporaba malih doza brzodjelujuc¢eg inzulina,

e vaznost Ceste provjere koncetracije GUK-a. (76)
Trenutno najpozeljniji oblik terapije u bolesnika s dijabetiCkom gastroparezom je
primjena kontinuirane subkutane inzulinske infuzije, $to je u suglasju s optimiziranjem
glikemijske kontrole te minimaliziranjem broja hospitalizacija. (83) Uporaba pred
mijeSanog inzulina nije preporucljiva. (84)
Zaklju€no, sve navedene preporuke u postizanju optimalne glikemijske kontrole
uvjetuju znacajnu bolesnikovu spremnost i motiviranost kako bi uspjeSno postigao

zadane ciljeve.
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5.2. FARMAKOLOSKE MJERE

Prva skupina lijekova koja se Cesto upotrebljava u lijeCenju dijabetiCke gastropareze
odnosi se na antagoniste dopaminskog receptora metoklopramid i domperidon za koje
je dokazan podjednak farmakoloski ucinak. Ipak, profil nuspojava ova dva lijeka nije
isti te isto znanstveno istrazivanje potvrduje da metoklopramid ima izrazenije
nuspojave na centralni ziv€ani sustav, a to se moze potvrditi Cinjenicom da ovaj lijek
ima veci potencijal u prelasku krvno-mozdane barijere. (85) Agencija za hranu i
ljekove Sjedinjenih AmeriCkin Drzava (FDA) je na njihovom podru€ju dopustila
uporabu iskljuivo metoklopramida uz upozorenje da se treba koristiti najvise 12
tiedana zbog rizika od razvoja ireverzibilne tardivne diskinezije. S druge strane, na
europskom trzidtu, domperidon je €es8¢i u uporabi s posebnim rizikom od razvoja
aritmija kod pridruzenog produljenog QT sindroma. (8)

Eritromicin se takoder koristi ve¢ dugi niz godina u lije€enju dijabetiCke gastropareze
zbog svojeg uCinka na poticanje motiliteta uz agonisticki u€inak na kolinergi¢ne
receptore, no njegova uporaba je ograni¢ena na 2 do 4 tjedna zbog razvoja tahifilaksije
i Sirokog profila nuspojava prilikom kroni¢ne uporabe. (86)

TricikliCki antidepresivi predstavljaju alternativni terapijski izbor u smanjenju simptoma
(narocito povracanja) kod bolesnika kod kojih klasi¢ni prokinetici nisu imali znac¢ajan
ucinak. (87)

Noviji terapijski oblici u lijeCenju dijabetiCke gastropareze ukljuCuju agoniste
serotoninskih i grelinskih receptora, no josS uvijek bez Sire uporabe u klinicCkom radu.
Prukaloprid, agonist serotoninskog receptora se moze Koristiti u lijeCenju kronicne
opstipacije, a puno rjede u lijeCenju gastropareze, dok je sintetski grelinski agonist
relamorelin u fazi l1A kliniCkih ispitivanja. (88)

Farmakolosko lijeCenje konstipacije uzrokovane dijabetickom enteropatijom ukljuCuje
osmotske laksative poput magnezija ili polietilen glikola. Ukoliko navedeni nisu
ucinkoviti, stimulativni laksativi (bisakodil, sena, natrijev pikosulfat) ¢ine drugu liniju
izbora terapije. U slu€aju konstipacije nastale zbog progresivnog dismotiliteta i tankog,

i debelog crijeva, potentni serotoninski agonist prukaloprid oznacCava terapiju izbora.

(8)
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Enzim transglukozidaza takoder dokazano moze poboljSati motilitet crijeva u bolesnika
oboljelih od Secerne bolesti tipa 2, a trenutno se koristi kao dodatak prehrani. (89)
Farmakolosko lije€enje proljeva primarno zahtijeva lijeCenje podlezeéeg stanja (na
primjer: antibiotsko lijeCenje rifaksiminom ili metronidazolom uz modifikaciju
prehrambenih navika kod sindroma bakterijskog prerastanja tankog crijeva), a u
sluCaju iskljuCenja sekundarne etiologije, preporuceno je savjetovati prilagodbu
prehrambenog rezima u kombinaciji s agonistom opiodnih receptora loperamidom.
(8,24)

Ukoliko bolesnik ima pridruZzenu fekalnu inkontinenciju, uz uporabu loperamida,
poZeljan ucCinak moguce je postici i uporabom supozitorija ili klistiranjem. U sluCaju
refraktorne fekalne inkontinencije, posljednji i najradikalniji oblik lije€enja predstavlja
postavljanje stome. (8)

Lije€enje abdominalne boli u ovih bolesnika zasniva se na lije€enju onih patoloskih
stanja koji pridonose razvoju boli, a ukoliko se iskljuCe sva podleze¢a stanja,
farmakolo$ko lije€enje visceralne neuropatske boli provodi se sukladno smjernicama
za somatske neuropatije i ukljuCuje triciklicke antidepresive, selektivne inhibitore
ponovne pohrane serotonina i noradrenalina, gabapentin, pregabalin i opioidne
analgetike. (90) Tijekom dugotrajnog lijeCenja kroni¢ne boli, vazno je evaluirati i

psihicki status jer se i do 40% ovakvih bolesnika suoCava s depresijom. (91)

5.3. ELEKTRICNA STIMULACIJA ZELUDCA

Elektricna stimulacija Zeludca predstavilja minimalno invazivhu kirurSku metodu
lijeCenja dijabetiCke gastropareze refraktorne na maksimalnu dozu farmakoloske
terapije. (92) Postoje tri glavne metode: niskofrekventna/visokoenergetska elektricna
stimulacija Zeludca s dugom stimulacijom pulsa, visokofrekventna/niskoenergetska
elektricnha stimulacija Zeludca s kratkom stimulacijom pulsa i neuralna sekvencijska
elektricna stimulacija Zeludca koja zasada nema primjenu u humanoj medicini.
Niskofrekventna/visokoenergetska elektri¢na stimulacija zeludca zahtijeva koristenje
teskih baterija koje nisu prikladne za implantaciju uz varijabilan terapijski uspjeh. (93)
U nastavku ¢e biti opisan Enterra terapijski sustav koji se ubraja u

visokofrekventni/niskoenergetski modalitet elektricne stimulacije Zzeludca.
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Enterra sustav elekricne zZelu€ane stimulacije postavlja se minimalno invazivnim
kirurSkim zahvatom (laparoskopski ili laparotomijski pristup) u generaliziranoj
anesteziji. Sustav se sastoji od para elektroda spojenih na generator pulsa. Dvije
elektrode postavljaju se u miSicni sloj zeludca na veliku krivinu, 10 centimetara od

pilorusa i 1 centimetar jedna od druge. (94)

Slika 3. Prikaz sastavnih dijelova Enterra sustava elektricne Zelu€ane stimulacije. Na

prikazu A) vidljiv je generator pulsa s 2 para elektroda, dok je na prikazu B) vidljiv
programer.

(Preuzeto iz Hejazi RA, McCallum RW. Treatment of refractory gastroparesis: gastric
and jejunal tubes, botox, gastric electrical stimulation, and surgery. Gastrointest
Endosc Clin N Am. 2009 Jan;19(1):73-82.)

Nakon postavljanja elektroda, distalni dio odvoda spaja se sa generatorom pulsa koji
se postavlja subkutano na abdominalni zid, a priSije se Savima na podlezecu fasciju.

Na kraju operativnog zahvata, programerom se provjeri impedanca postavljenih
elektroda i nastimaju parametri funkcioniranja uredaja. Prosje¢no vrijeme
hospitalizacije je jedan do tri dana, a baterija uredaja traje od 5 do 10 godina te se

moze zamijeniti bez potrebe za vadenjem elektroda. (94)
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Perioperativhe komplikacije su rijetke, a naj¢eS¢e postoperativne komplikacije odnose
se na stvaranje hematoma te dehiscijenciju rane. (94,95)

Sljedec¢a vazna komplikacija najceSce nastaje zbog neadekvatne fiksacije generatora
pulsa na podlezecu fasciju, a odnosi se na pomicanje i prevrtanje istoga. PovrSinski
smjestaj uredaja te pretilost djeluju kao rizi¢ni €imbenici u nastanku ove komplikacije.
Ostale komplikacije, poput crijevne opstrukcije, vrlo su rijetke. (95)

Sto se ti¢e nuspojava, bolesnici se najée$¢e Zale na abdominalnu bol, odnosno
senzacije u predjelu postavljanja sustava, uglavhom tijekom prve dvije godine od
intraoperativnog zahvata. (94) U jednom francuskom istrazivanju, 16% bolesnika se
Zalilo na kronicni postoperativni bol koji je u svim slucajevima bio uspjeSno zbrinut.

Ostale nuspojave su vrlo rijetke. (96)

Slika 4. Intraoperativni prikaz postavljenih elektroda Enterra sustava elektricne
ZeluCane stimulacije.

(Preuzeto iz Corvinus FM, Heinrich S, Neumann H, Hadzijusufovic E, Babic B, Lang
H, i sur. Minimally-invasive temporary gastric stimulation: A pilot study to predict the
outcome of electronic gastric stimulation with the EnterraTM system. Digestive and
Liver Disease. 2018 Oct 1;50(10):1030—4.)

Dugotrajne studije o koristi ove terapijske metode govore u prilog zna¢ajnom klinickom
poboljSanju u 5-godiSnjem te 10-godiSnjem pracenju ovih bolesnika. (97-99) Osim

toga, prikazano je kako primjena ovog terapijskog modaliteta utjeCe na smanjenje broja
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hospitalizacija, smanjenje vrijednosti HbA1c te poboljSanje nutritivnog statusa
bolesnika. (100)

Zaklju¢no, visokofrekventna/niskoenergetska elektricna stimulacija Zeludca Enterra
sustavom je sigurna i u€inkovita metoda s najvecim utjecajem na smanjenje mucnine
i povracanja kod bolesnika refrakternih na farmakolosko lijeCenje. Bez obzira sto je
mehanizam djelovanja i dalje poprili€no nepoznat, svi dosadasnji rezultati na globalnoj
razini upucuju da bi ova metoda trebala postati Siroko prihvaéena u
usporedbi/kombinaciji s drugim terapijskim modalitetima (piloromiotomija) u lijeCenju
bolesnika oboljelih od refraktorne dijabeticke gastropareze. (94)

Sto se ti¢e Republike Hrvatske, ovaj suvremeni modalitet lijeéenja gastropareze, uz
dijagnosticku scintigrafiju Zelu¢anog praznjenja, trenutno se provodi u Klinickom

bolni¢kom centru Rijeka.

Slika 5. Rendegenski snimak postavljenog sustava elektricne Zelu€ane stimulacije
nakon operativnog zahvata.

(Preuzeto iz Soliman H, Gourcerol G. Gastric Electrical Stimulation: Role and Clinical
Impact on Chronic Nausea and Vomiting. Front Neurosci. 2022 May 10;16:909149.)
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6. KOMPLIKACIJE DIJABETICKE GASTROENTEROPATIJE

Komplikacije dijabetiCke gastroenteropatije su etioloski iznimno raznovrsne zbog
sloZzenog patogenetskog tijeka na razini Citavog gastrointestinalnog sustava.

U teSkim sluCajevima, potpuno refraktorna dijabeticka gastropareza moze dovesti do
razvoja dehidracije i malnutricije te zahtijeva jejunostomiju ili potpuni prelazak na
parenteralnu prehranu. Velike fluktuacije u vrijednosti GUK-a mogu dovesti do
znacajne hipoglikemije ili nastanka dijabetiCke ketoacidoze, odnosno hiperosmolarnog
sindroma. U €estim i ponavljanim epizodama mucénine i povracanja, postoji povecana
Sansa od aspiracijske pneumonije. Sljede¢a vazna komplikacija predstavlja formiranje
bezoara koji mogu dovesti do opstrukcije, a ucCinkovito se razgraduju upotrebom
celulaze ili acetilcisteina. (101) Ostale komplikacije dijabetiCke gastropareze ve¢ su
raspravljene u prethodnim dijelovima ovog diplomskog rada te obuhvacéaju povecan
rizik od gastroezofagealne refluksne bolesti, bakterijskog prerastanja te poremecaja
apsorpcije lijekova.

Osim izravnih komplikacija na gastrointestinalni sustav, vazno je naglasiti da je
dijabetiCka gastropareza takoder pozitivho povezana i s poviSenim rizikom za razvoj
dijabeticke retinopatije te povecanim ukupnim brojem ostalih dijabetickih komplikacija.
(102)

Komplikacije dijabetiCke enteropatije su takoder vecCim dijelom vec raspravljane u
prethodnim dijelovima rada te obuhvacaju sindrom bakterijskog prerastanja tankog

crijeva, poremecaj malapsorpcije, intestinalnu ishemiju i postprandijalnu hipotenziju.
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7. ZAKLJUCAK

DijabetiCka gastroenteropatija predstavlja kronicnu komplikaciju Secerne bolesti
iznimno sloZenog patogenetskog slijeda koja se moze javiti u oba tipa SeCerne bolesti,
a kliniCka prezentacija je vrlo Siroka te moze zahvatiti bilo koji dio gastrointestinalnog
sustava. Ova neizljeCiva komplikacija ima znac€ajan utjecaj na kvalitetu Zivota oboljelih,
a ukoliko uzmemo u obzir da se CeSc¢e javlja kod bolesnika s loSom regulacijom
SecCerne bolesti, vazno je pokuSati prevenirati nastanak ove komplikacije kroz
podizanje svijesti o vaznosti kontroliranja Secerne bolesti. DijagnostiCko-terapijski
protokoli u dijabeti¢koj gastroenteropatiji su vrlo slozeni i zahtijevaju multidisciplinarni
pristup s ciljem zaustavljanja progresije bolesti uz simptomatsko lijeCenje i postizanje
ponovne funkcionalnosti gastrointestinalnog sustava. Nastavkom djelovanja na
preventivnom i kurativnom aspektu ove komplikacije uz naglasak na dodatni
znanstveni angazman, potencijalno se moZe ocekivati smanjenje i prekid rastuce

prevalencije dijabetiCke gastroenteropatije.
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izvannastavnih aktivnosti, bio sam demonstator na Kolegiju Patofiziologija dvije godine
te na Kolegiju Klinicka propedeutika jednu godinu, a takoder sam bio aktivni ¢lan
studentskih sekcija za gastroenterologiju, endokrinologiju i dijabetologiju te
kardiologiju. Od nagrada bih istaknuo Dekanovu nagradu za uspjeh u akademskoj
godini 2018./2019. te Dekanovu nagradu za poseban doprinos ugledu Medicinskog
fakulteta u akademoskoj godini 2022./2023. u sklopu djelovanja unutar Sekcije za
gastroenterologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu. Tijekom Seste godine bio sam
aktivni Clan nekoliko studentskih i lijeCnickih kongresa, te sam pohadao edukacije u
organizaciji Studentske ekipe prve pomoc¢i Medicinskog fakulteta u Zagrebu vezane uz
hitnu medicinu. Aktivno se sluZim engleskim jezikom te poznajem osnove talijanskog
jezika. U slobodno vrijeme bavim se brdskim tr€anjem i igranjem tenisa u sklopu

studentske teniske sekcije, a takoder sam veliki ljubitelj klapskog pjevanja.
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