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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

GP — gastropareza

IG - idiopatska gastropareza

DM - lat. diabetes mellitus, Se¢erna bolest

DG — dijabeticka gastropareza

GCSI - Gastroparesis Cardinal Symptom Index

WMC - eng. wireless motility capsule, bezicna pokretna kapsula

GEBT — eng. gastric emptying breath test, izdisajni test sa stabilnim radioitozopnim ugljikom
GES - eng. gastric electric stimulation, zeluCana elektri¢na stimulacija

ITM — indeks tjelesne mase

HbAlc — hemoglobin Alc

IBIS — integrirani bolnicki informacijski sustav



1. UVOD

Zeludana elektriéna stimulacija je invazivan oblik lije¢enja te§kog oblika gastropareze refraktornog
na standardne terapijske metode Cime se smanjuju gastrointestinalni simptomi i na taj nacin podize
kvaliteta Zivota. Gastropareza je kroni¢no medicinsko stanje koje je obiljezeno usporenim
praznjenjem zeluca u odsustvu mehaniCke opstrukcije. Gastroparezu karakteriziraju simptomi
poput mucnine, povracanja, rane sitosti i boli u trbuhu te pacijenti imaju smanjenu kvalitetu zivota.
Najucestaliji poznati uzrok gastropareze je Seerna bolest, stoga je od velikog znacaja istu lijeciti
kako bi se sprijecile komplikacije. Lijecenje gastropareze ukljuuje modifikaciju prehrambenih
navika, kontrolu glukoze u krvi, uporaba antiemetika i prokinetika. Postoji odreden postotak
pacijenata koji ne odgovaraju na medikamentoznu terapiju, stoga je Zelucana elektri¢na stimulacija
izbor terapije. Elektri¢na stimulacija se u medicini uvela prvi put prije pedeset godina kada su na
taj nacin pokusSali lijeciti postoperativni ileus. IstraZzivanja su pokazala benefite od ugradnje
neurostimulatora, medutim teSko je procijeniti individualni odgovor pacijenata na ovaj oblik
lijeCenja gastropareze. Za pruZanje odgovarajue skrbi pacijentima s medikamentozno
refraktornom gastroparezom klju¢no je razumijevanje indikacija, prednosti i1 nedostataka ove

metode lijecenja. (1)



1.1.  Anatomija zeluca
Zeludac je Suplji mi§iéni organ koji je dio probavnog sustava. Nalazi se u lijevom gornjem
kvadrantu abdomena. Ima ulogu privremenog skladiStenja hrane i djelomi¢ne mehanicke i
kemijske probave hrane. Stijenka zeluca se sastoji od sluznice, podsluznice, miSi¢nog i seroznog
sloja. Anatomski se sastoji od 4 dijela: kardije, fundusa, tijela i pilorusa. Kardija je mjesto gdje
hrana ulazi u Zeludac te je ona povezana s jednjakom preko donjeg ezofagealnog sfinktera. Fundus
je gornji dio zeluca u obliku kupole koji slijedi kardiju. Nakon fundusa slijedi najveci dio Zeluca
koje se naziva tijelo ili corpus. Na tijelo zeluca se nastavlja pilorus koji usmjerava hranu u

duodenum, tj. gornji dio tankog crijeva. (2)

1.2.  Fiziologija praznjenja zeluca
PraZnjenje Zeluca je slozen i dobro reguliran proces u kojem sudjeluju glatki misi¢i probavnog
sustava, crijevni Ziv€ani sustav, autonomni Ziv¢ani sustav i hormoni. Vrijeme koje je potrebno da
Zelucani sadrZzaj dode iz Zeluca u duodenum naziva se brzina praznjenja zeluca. Glatki miSi¢i
probavnog sustava pod utjecajem su stalne spontane elektri¢ne aktivnosti. Spori valovi uzrokuju
medureakcije stanica glatkih miSic¢a i specijaliziranih stanica zvane Cajalove intersticijske stanice.
Cajalove stanice su poput elektri¢nih predvodnika stanicama glatkih miSi¢a. Crijeva posjeduju
vlastiti ziv€ani sustav te ga ¢ine dva spleta. Mijentericni je vanjski splet koji upravlja mi§i¢cnom
aktivnoS¢u te podraZivanjem tog spleta dolazi do jaceg intenziteta ritmicnih kontrakcija.
Meissnerov je unutarnji splet u podsluznici koji pomaZe kontrolirati lokalno crijevno lucenje.
Autonomnom ziv€éanom sustavu pripadaju simpatikus 1 parasimpatikus. PodraZivanjem
parasimpatickih neurona dolazi do opée povecane aktivnosti cijelog crijevnog ziv€anog sustava,

dok simpatikus obuzdava aktivnost istog. Gastrin ima poticajni u¢inak na motoricke funkcije



korpusa zeluca, a kolecistokinin kocCi pokretljivost Zeludca te smanjuje apetit. Inzulinotropni
hormon ovisan o glukozi (Zelucani inhibicijski peptid) smanjuje motoricku aktivnost Zeludca i
njegovo praznjenje u duodenum. U probavnom sustavu razlikujemo propulzivne kretnje koje
potiskuju hranu naprijed te kretnje mijeSanja. Valovi mijeSanja poc¢inju u srednjem i gornjem dijelu
zeluca 1 Sire se prema antrumu. Uzrokuje ih osnovni elektri¢ni ritam. Konstrikcijski valovi postaju
sve jaci pa peristalti¢ni val ide prema pilorusu koji se steze i vraca antralni sadrzaj korpusu. Tako
dolazi do mijesanja hrane i1 nastanka himusa. Do praznjenja zeluca dolazi snaznim peristalticnim
kontrakcijama antruma, a praZznjenju se suprotstavlja stupanj pilori¢nog otpora. Ritmic¢ne Zelucane
kontrakcije postaju s vremenom jace u srednjem dijelu Zeluca i Sire se kaudalno. Peristalticne
prstenaste kontrakcije kad postanu dovoljno snazne uzrokuju praznjenje Zeluca. Na taj nacin
peristalticki valovi, uz ¢in mijeSanja, potiskuju hranu prema dvanaesniku. Brzinu praznjenja zeluca
reguliraju signali iz Zeluca 1 duodenuma. Povecanje volumena hrane u Zelucu povecava praznjenje.
Na praznjenje utjeCu i1 ziv€ana povratna sprega enterogastricnim inhibicijskim refleksima i

hormonska povratna sprega. To je ujedno i1 vazniji nadzor praZnjenja. (3, 4)

1.3.  Gastropareza
Gastropareza (eng. gastroparesis, GP) se definira kao medicinsko stanje usporenog praznjenja
Zeluca uz odsutnost mehanicke opstrukcije. GP se ¢eS¢e javlja u Zena nego u musSkaraca i to u
omjeru 3:1. Najcesce se javlja u mladoj ili srednjoj zivotnoj dobi. Smatra se da gastroparezu
uzrokuju abnormalnosti u funkcioniranju autonomnog ziv€anog sustava, posebice Zivca vagusa.
Isto tako atrofija glatkih miSi¢nih stanica Zeluca, gubitak Cajalovih stanica i gubitak ekspresije

neuronskog duSik-oksid sintaze u vanjskom spletu. Prezentira se simptomima poput boli u



epigastriju, mucnine, povracanja, postprandijalne nadutosti i rane sitosti. Najucestaliji poznati

uzrok gastropareze je Se¢erna bolest. (5, 6, 7)

1.3.1. Etiologija
Incidencija gastropareze iznosi 4-5% populacije. NajceS¢e je idiopatska (36%) pa dijabeticka
(29%) te gastropareza postoperativne etiologije (13%). Gastropareza se moze jo§ javiti nakon
virusne infekcije (herpesvirus 1 Epstein—Barr virus) i uzimanja odredenih lijekova (opioidi,
levodopa, antikolinergici). Idiopatska gastropareza (IG) je nepoznatog uzroka, odnosno nije
uzrokovana dijabetesom melitusom ni prethodnim operacijama Zeluca. IG isto tako nije povezana
s drugim neuroloskih, endokrinoloskim i reumatoloSkim uzrocima gastropareze. Dijabeti¢ka GP se
javlja u pacijenata oboljelih od razli€itih tipova Secerne bolesti. Usporeno praznjenje Zeluca ima
5% pacijenata oboljelih od Secerne bolesti tip 1 1 1% oboljelih od Se¢erne bolesti tip 2. NajceSce se
javlja u pacijenata koji boluju od Secerne bolesti barem deset godina i u onih s loSom glikemijskom
kontrolom. Postoperativna gastropareza se moze pojaviti nakon operacije Zeluca, transplantacije
plu¢a i pankreatoduodenektomije. Neuroloske bolesti poput Parkinsonove bolesti i amiloidoze te
sistemske bolesti poput sistemne skleroze mogu biti povezane s GP. Agonisti opioidnih receptora
poput kodeina, oksikodona i morfina imaju utjecaja na gastrointestinalni trakt i to na nacin da
poticu kontrakciju pilorickog sfinktera S§to rezultira usporenim praZnjenjem Zeluca,

postprandijalnom muc¢ninom i ranom sitosti. (6, 8-10)

1.3.2. Dijabetes i gastropareza
Dijabeticka gastropareza je medicinsko stanje otezanog praznjenja Zeluca bez opstrukcije koje se
javlja kao komplikacija Se¢erne bolesti. Prvi put je opisana 1958.godine. NajceSce se razvija nakon
najmanje deset godina trajanja SecCerne bolesti (lat. diabetes mellitus, DM). Brzina praznjenja

4



zeluca utjeCe na glikemijski odgovor na obroke koje sadrze ugljikohidrate. U ovom slucaju,
otezano praznjenje zeluca utjeCe na postprandijalni odgovor glukoze u krvi. Pacijenti pokazuju
nestabilne vrijednosti glukoze u krvi s izrazenim razdobljima hiperglikemije, ali i Cestim
hipoglikemijama koje se javljaju naj¢esce nakon obroka. Kako je brzina praznjenja Zeluca u ovih
pacijenata nepredvidiva, ¢esto moze do¢i do premecene razine glukoze u krvi. Inzulin se najcesce
daje pred obrok tako da vrhunac djelovanja dosegne nakon obroka kada poraste 1 vrijednost glukoze
1 na taj nacin dolazi do snizavanje visokih vrijednosti glukoze u krvi. Medutim, ukoliko pacijent
koji povraca ili ima oteZano praznjenje Zeluca uzme inzulin prije jela moze do¢i do nepoklapanja
visokih vrijednosti glukoze i vrhunca djelovanja inzulina i posljedi¢no tome dolazi do povec¢anog
rizika od hipoglikemije. 1z tog razloga se preporuca uzeti inzulin tijekom jela ili ¢ak nakon. Vazan
cilj u lijecenju bolesnika s dijabetickom gastroparezom je upravo kontrola poremecene
postprandijalne glikemije. Od iznimne je vaznosti kontrolirati razine Secera u krvi, uvesti terapiju
koja ¢e vrijednosti glukoze svesti na optimalne vrijednosti, smanjiti razdoblja hiperglikemije 1 isto

tako hipoglikemije te pratiti razine HbAlc u bolesnika s dijabetickom gastroparezom. (7-9)

1.3.3. Klinic¢ka slika
Zbog nemogucénosti relaksacije pilorusa ili kontrakcije antralnog dijela Zeluca moze doc¢i do
otezanog praznjenja zZeluca. Gastropareza se prezentira klasicnim simptomima poput mucnine,
povracanja, osjecaja punoce nakon obroka, rane sitosti, nadutosti te bolovima u gornjem dijelu
abdomena. Glavni simptomi gastropareze se najceSc¢e javljaju u kombinaciji, jako rijetko izolirano.
Iako su simptomi dijabeticke 1 idiopatske gastropareze jako slicni, postoje male varijacije u
simptomima ovisno o uzroku gastropareze. Bolovi u trbuhu se ¢es¢e javljaju kod IG nego kod

dijabeticke gastropareze (DG), dok su mucnina i povrac¢anje ¢e$¢i kod DG nego u IG. U teSkim



sluc¢ajevima moze do¢i do gubitka tezine, pothranjenosti i dehidracije. Vecina pacijenata gubi
tezinu zbog rane sitosti (pa je ujedno zbog toga i kalorijski unos reduciran), muc¢nine i povracanja.
Za procjenu tezine simptoma koristi se skala koja se naziva Gastroparesis Cardinal Symptom Index
(GCSI). Tablica za procjenu tezine simptoma sastoji se od 9 stavki koje su grupirane u tri
podskupine: mucnina/povracanje (sadrzi 3 stavke), postprandijalna punoca/rana sitost (sadrzi 4
stavke) 1 nadutost (sadrzi 2 stavke). U podskupinu mucnina/povracanje se ocijenjuju simptomi
mucnine, nagona za povracanjem i povréanje. U podskupini postprandijalna punoca/rana sitost se
gledaju osjecaj punoce Zeluca, nemogucénost dovrSavanja jela, postprandijalna punoca i gubitak
apetita. Potom u zadnjoj podskupini pod imenom nadutost se prate simptomi nadutosti i vidljivo
veceg trbuha. Za svaku stavku se dodijelju bodovi od 0 do 5 pri ¢emu 0 oznacava da se simptom
uopce ne pojavljuje, odnosno nije prisutan dok ocjena 5 oznacava da se simptom javlja jako
ucestalo. GCSI se moZe koristiti za svakodnevno biljeZenje simptoma te se na taj nacin mogu
predvidjeti rani simptomi sitosti, mu¢nine, povracanja, osje¢aja punoce nakon obroka i boli u

gornjem dijelu trbuha. (5, 6, 9-11)

Podskale Simptomi Nema o0 Rijetko Umjereno Cesto .fako
rijetko cesto
. - Muénina 0 1 2 3 4 5
Muénina/ .. .
P Nagon na povracanje 0 1 2 3 4 5
povracanje ) i
Povracanje 0 1 2 3 4 5
p ditaln Punoca zeluca 0 1 2 3 4 5
ostpran yamna Nemogucnost dovrsenja jela 0 1 2 3 = 5
punoda /rana . ; -
sitost Postprandijalna punoca 0 1 2 3 4 5
Manjak apetita 0 1 2 3 4 5
Nadutost Nadutost 0 1 2 3 4 5
) Vidljiv veci trbuh 0 1 2 3 4 5

Slika 1. GCSI skala po kojoj se procjenjuje tezina gastropareze (20)



1.3.4. Dijagnoza
Gastropareza ima veliki utjecaj na kvalitetu Zivota te je vrlo bitno da se provede usmjerena
dijagnosticka obrada kako bi se odredila to¢na dijagnoza. Da bi se dijagnosticirala GP nuzno je
iskljuciti postojanje opstrukcije Zeluca koje se u¢ini putem endoskopske pretrage. Tijekom nataste
napravljene endokopije gleda se postoji 1i opstrukcija, a ¢esto se u pacijentata s usporenim
praznjenjem Zeluca mogu naci ostatci hrane u zelucu. Nakon ucinjene gastroskopije kojom se
utvrdilo da nije prisutna opstrukcija, potrebno je procijeniti brzinu praznjenja zeluca jer sami
simptomi ne mogu predvidjeti kojom brzinom dolazi do praznjenja. Zlatni standard u dijagnostici
gastropareze je scintigrafija te se na taj nacin moZze procijeniti brzina praZznjenja Zeluca. Ostale
metode u dijagnostici su izdisajni test s radioizotopnim ugljikom C-13 1 beZicnom pokretnom

kapsulom (eng. wireless capsule motility, WCM). (5, 6)

Scintigrafija Zeluca je neinvazivna dijagnosti¢ka metoda kojom se kruta ili tekuca hrana obiljezi
radiofarmakom te se snima prolazak istog. Na taj nacin se prati motori¢ka funkcija Zeluca i njegova
brzina praZznjenja. Za samu pretragu je potrebno da pacijent bude nataste (minimalno 6 sati treba
pro¢i od posljednjeg obroka) te prije same pretrage konzumira obrok obiljezen radiofarmakom. Za
tekuci obrok se koristi 99mTc-koloid pomijeSan sa sokom ili vodom, a za kruti obrok se koristi
99mTec-koloid s kruhom, pekmezom od jagoda 1 bjelanjkom. Pacijent popije, odnosno pojede obrok
obiljezen radiofarmakom unutar 10 minuta nakon ¢ega pocinje snimanje koje traje do 4 sata.
Mjerenje se vrsi u 30., 60., 120., 180. i 240. minuti. Nakon toga se nad cijelim Zelucem iscrtavaju
krivulje aktivnosti, a potom posebno nad antralnim dijelom. Rezultat se prezentira u postotcima.
Gastropareza se dijagnosticira ukoliko je nakon 2 sata zaostalo preko 60% krute hrane ili vise od

10% krute hrane nakon 4 sata. (9, 12, 13)



Izdisajni test sa stabilnim radioitozopnim ugljikom C-13 (GEBT) je neinvazivna metoda slicna
scintigrafiji. Pacijenti nisu izloZeni ioniziraju¢em zracenju pa se moze izvoditi u trudnica, dojilja 1
djece. Ukljucuje stabilni izotop C-13 u supstratu s oktanoi¢nom kiselinom ili spirulinom platensis
obiljezenog u Cvrstom obroku. Brzina zeluCanog praznjenja izotopa mjeri se izdisajnom

koncentracijom ugljikovog dioksida obiljezenog s C-13. (9)

Bezic¢na pokretljiva kapsula (eng. wireless motility capsule, WMC) je neprobavljiva kapsula koja
mjeri vrijeme praznjenja Zeluca te vrijeme prolaska kroz tanko i debelo crijevo. Omogucuje
mjerenje temperature (25-49°C), pH (0,05-9,0) i tlaka (0-350 mmHg). Kapsula se sastoji od krutog
poliuretanskog omotaca koji sadrzi bateriju, odasilja¢, senzore za pH, temperaturu 1 tlak. Pacijent
pojede obrok koji sadrzi sendvi¢ i jaja kako bi se pokrenuo postprandijalni motilitet nakon
gladovanja preko no¢i. Potom pacijent proguta WMC uz pomo¢ 50 ml vode. Pacijent ima mali
vanjski prijemnik podataka koji omogucuje snimanje. Vrijeme praznjenja zeluca bi predstavljalo
vrijeme od gutanja kapsule do njenog izlaska iz Zeluca. Prilikom izlaska WMC-a iz Zeluca dolazi
do naglog porasta pH (>2 pH jedinice). To odgovara prelasku kapsule iz kisele sredine Zeluca u
alkalniju - dvanaesnik. Patoloskim nalazom se smatra ukoliko je vrijeme praZznjenja zeluca WMC

dulje od 5 sati. (14, 15)

1.3.5. Terapija
Terapija gastropareze obuhvaca nadoknadu tekucine, hranjivih tvari i elektrolita, farmakoloske
mjere (prokinetici, antiemetici i antidepresivi) te nefarmakoloske mjere (endoskopske ili kirurSke
intervencije te elektricnu stimulaciju zeluca). Od iznimne je vaznosti utvrditi i lijeiti uzrok

usporenog praznjenja zeluca (npr. dijabetes) te suzbiti ili ukloniti simptome. (9)



Prvu liniju lije¢enja predstavlja promjena prehrane koja se koristi za sve pacijente, bez obzira na
tezinu bolesti. Kako pacijenti imaju osjecaj rane sitosti, preporucuje se jesti male obroke. Hrana
bogata mastima i neprobavljivim vlaknima povecava tezinu i1 uCestalost simptoma gastropareze.

Ukoliko je potrebno mogu se uvesti vitamini kao dodatci prehrani 1 visokokalori¢ni tekuc¢i obroci.
9)

Ukoliko se pomoc¢u promjena u prehrani ne uspiju ublaziti simptomi, u terapiju se uvode lijekovi
poput antiemetika 1 prokinetika. Prokineticki lijekovi povecavaju brzinu i amplitudu zelu¢anih
kontracija 1 na taj pospjeSuju praznjenje zeluca. Trenutno odobreni lijekovi su metoklopramid,

domperidon i eritromicin. (9)

Metoklopramid ublazava simptome mucnine i povrac¢anja putem sredi$njih uc¢inaka (antagonist D2
dopaminskih receptora) i perifernih u€inaka. Periferno djeluje na donji ezofagealni sfinkter, tonus
fundusa, motilitet Zeluca i duodenuma i na taj nacin ubrzava praznjenje zeluca. Primjenjuje se
oralno, parenteralno ili rektalno. Prolazi krvno-moZdanu barijeru zbog €ega je povecan rizik od
pojave ekstrapiramidnih simptoma 1 hiperprolaktinemije. Takoder jedna od nuspojava je i
parkinsonizam uzrokovan lijekovima koji se javlja obi¢no unutar 3 mjeseca od uzimanja lijeka.
Tardivna diskinezija, potencijalno ireverzibilni poremecaj koji se sastoji od nevoljnih ponavljanih
kretnji, javlja se najeS€e u starijih pacijentica 1 u onih koji su izlozeni visim dozama

metoklopramida. (16)

Domperidon je antagonist dopaminskih D2 receptora. Uzima se oralno i poboljSava simptome
gastropareze poput metoklopramida. Ne prolazi krvno-moZzdanu barijeru, stoga su ekstrapiramidni
ucinci minimalni. S posebnim oprezom ga uzimaju pacijenti koji imaju umjereno ili teSko oSte¢enu

funkciju jetre 1 osobe povecanim rizikom od sr¢anih bolesti. (16)



Eritromicin je makrolidni antibiotik koji djeluje kao agonist motilinskih receoptora. Primjenjuje se
oralno ili intravenski i to u znatno nizim dozama nego kad Zelimo posti¢i antibaterijski uc¢inak.
Azitromicin, takoder makrolidni antibiotik, moze poboljsati simptome GP. Ima dulje vrijeme

poluraspada, manje interakcija s drugim lijekovima i manje Stetnih ucinaka od eritromicina. (16)

Ondansetron je antagonist 5-HT3 receptora koji smanjuje mucninu. Primjenjuje se tri puta dnevno
po 4-8 mg oralnim putem. Tricikli¢ki antidepresivi mogu oblaziti simptome mucnine, povracanja

1 boli u trbuhu. Pocetna doza je 10 do 25 mg prije spavanja. (6, 11)

Nefarmakoloski nacin lijeCenja ukljucuje injekcije botulinum toksina, piloromiotomiju i
piloroplastiku te Zeluanu elektri¢nu stimulaciju. Odgodeno praznjenje zeluca povezano je s
hipomotilitetom antruma i s disfunkcijom pilori¢nog sfinktera. U terapiji se mogu primijeniti
injekcije botulinum toksina pri ¢emu botulinum toksin blokira egzocitozu acetilkolina u
kolinergi¢kim ziv€anim zavrSecima i na taj nacin se blokira poveéan tonus pilori¢nog sfinktera.
Ovaj vid terapije omogucava privremeno poboljSanje u trajanju od 3 mjeseca. Piloromiotomija 1
piloroplastika postupci su koji se izvode kirurSki ili endoskopski te su izbor pacijentima koji su
otporni na medikamentoznu terapiju. Zelu¢ana elektri¢na stimulacija (eng. gastric electric
stimulation, GES) je metoda lijeCenja refraktorne gastropareze koja uklju¢uje ugradnju

neurostimulatora. (6, 9)

1.4.  Zelu¢ana elektri¢na stimulacija
Zeluéana elektriéna stimulacija izbor je lijeGenja gastropareze u pacijenata koji su otporni na
medikamentozno lijeCenje. Enterra system (Medtronic Inc, Minneapolis, MN, SAD) je

neurostimulacijski sustav koji se koristi od 2000. godine za lijecenje kroni¢nih mucnina te
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povracanja. Istrazivanja su pokazala da poboljSava simptome kod idiopatske i dijabetiCke
gastropareze s oko 80% smanjenja mucnine i povracanja, medutim ne poboljSava simptome
epigastri¢ne boli. Isto tako se pokazalo da je odgovor na terapiju elektrostimulatorom bio bolji u
pacijenata oboljelih od DM nego u pacijenata s gastroparezom druge etiologije. Stoga se pacijenti
s dijabetickom gastroparezom otporni na lijekove, s muc¢ninom i povracanjem kao dominantnim

simptomima, ¢ine najboljim kandidatima za ugradnju GES-a. (1, 6, 17)

1.4.1. Nacini rada GES-a
Trenutno su dostupna tri nacina rada GES-a. Prvi je Zeluano visokofrekventni/niskoenergetski
GES s kratkom impulsnom stimulacijom koji se danas jedino koristi. Frekvencija stimulacije je
iznad intrinzi¢ne frekvencije 1 zahtjeva malu koli¢inu energije. Impuls je kra¢i od jedne tisu¢inke
sekunde koji se isporucuje pojedinacno ili u nizovima razli¢itih duljina. Sustav koji se najcesce
koristi je Enterra koja poboljSava stanje uhranjenosti, simptome mucnine i povrac¢anja i na taj nacin
podize kvalitetu Zivota. Isto tako je pogodna za implantaciju §to joj je prednost naspram drugih
metoda. Potom postoji niskofrekventni/visokoenergetski GES s dugom impulsnom stimulacijom.
Frekvencija mu je malo iznad frekvencije prirodnog sporog vala s trajanjem pulsa od nekoliko
desetinki sekunde. Ovaj nacin vanjskog stimuliranja moZe ponovno uspostaviti normalnu
frekvenciju sporovalne aktivnosti u Zelucu, no to ne znaci da ¢e uzrokovati pojavu pravih
kontrakcija. Pokazalo se da ima ucinak na simptome, no nedostatak mu je $to se ne moze koristiti
za dugotrajno lijeCenje. Dugotrajni impulsi zahtijevaju veliku energiju koju moraju osigurati
baterije koje su velike i teske, stoga nije prikladan za implantaciju. Tre¢i nacin rada je neuronski

sekvencijalni GES koji se ne koristi kod ljudi. (18, 19)
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1.4.2. Postavljanje GES-a
Elekri¢no stimuliranje Zeluca Enterra sustavom vrsi se putem dviju elektroda, neurostimulatora i
sustava za programiranje. Dvije elektrode se implantiraju u misSi¢ni sloj zeluca laparotomijom ili
laparoskopskim putem. Elektrode se postave 10 cm udaljene od pilorusa na podrucju velike krivine
zeluca. Izmedu samih elektroda treba biti razmak od 1 cm 1 tako implantirane se povezu s
neurostimulatorskim uredajem koji je postavljen supkutano u trbusnu stijenku. Uredaj je
programiran pomocu programa (Medtronic) na standardizirane parametre (frekvencija 14 Hz,
amplituda 5 mA, trajanje 330 ps, ciklus ukljucenja 0,1 s i ciklus iskljuc¢enja 5 s). Nakon ugradnje
laparoskopskim putem, pacijent kratko boravi u bolnici. Boravi otprilike dva dana i oporavak je
kra¢i u usporedbi s postavljanjem laparotomijom. Trajanje baterija se procijenjuje na 5 do 10
godina, ovisno o parametrima koji se postave. Kad se baterija isprazni onda se neurostimulator

zamijeni drugim. (1, 16, 17)

1.4.3. Prednosti GES-a
U vecine pacijenata ugradnja neurostimulatora Zeluca smanjuje simptome gastropareze, u najvecoj
mjeri dolazi do smanjenja simptoma mucnine i1 povracanja. Zbog poboljSanja nutritivnih
parametara (dobitak tjelesne tezine, poboljSanje serumskog albumina i1 smanjenje potrebe za
enteralnom prehranom) dolazi do smanjenja emeze. Kod pacijenata oboljelih od dijabeticke
gastropareze stabiliziraju se vrijednosti glukoze u krvi. Ovim na¢inom lijeCenja se smanjuje broj
hospitalizacija te upotreba antiemetika. Dolazi do poboljSanja sveukupne kvalitete zivota §to je i

cilj lijeCenja gastropareze. (19)
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1.4.4. Nedostatci 1 komplikacije ugradnje GES-a
Nedostatak ovog nacina lijeCenja je slab odgovor u pacijenata sa simptomima boli ili nadutosti. U
usporedbi s pacijentima s dijabetickom gastroaprezom, kod idiopatskih je slabiji odgovor. Slab
odgovor su jo$ pokazali pacijenti s gubitkom intersticijskih Cajalovih stanica. Smatra se da su
moguc¢i uzroci nepravilno postavljene elektrode i upotreba opijata u vrijeme implantacije
neurostimulatora. Upravo zbog toga se razmatra uporaba intraoperativnog ultrazvuka kako bi se
elektrode postavile to¢no u laminu propriu Zeluca. Komplikacije se javljaju u otprilike 20%
pacijenata. One ukljucuju infekcije, perforaciju Zeluca, pomak stimulirajuéeg uredaja, erozije,
savijanje ili pomak elektroda u tanko crijevo. Veéina komplikacija zahtijeva kirursko lijeenje te

mogu potencijalno biti smrtonosne. (19)
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2. SVRHA RADA

Svrha ovog diplomskog rada jest istraziti utjecaj ugradnje neurostimulatora zeluca na simptome
gastropareze 1 na kvalitetu zivota kod pacijenata lijeCenih ovom metodom u Klinickom bolnickom
centru Rijeka. Ujedno, namjera je ukazati na vaznost pravovremenog dijagnosticiranja i lijeCenja
gastropareze, informirati stru¢nu zajednicu o modalitetima lijeCenja te naglasiti ¢injenicu kako je
upravo KBC Rijeka jedina ustanova u ovom dijelu Europe koja primjenjuje scintigrafiju praznjena
zeluca kao dijagnosticku metodu odnosno implantaciju neuromodulatora Zeluca kao terapijsku

opciju u bolesnika s teskim oblikom gastropareze.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ispitanici
Ispitivanu skupinu ¢ine odrasle osobe kojima je zbog teSkog oblika gastropareze implantiran
neuromodulator Zeluca u Klinickom bolnickom centru Rijeka u periodu od ozujka 2016. godine do

ozujka 2023. otkako se ova metoda primjenjuje u nasoj ustanovi.

3.2. Metode

Retrospektivno je analizirana medicinska dokumentacija pacijenata lijeCenih od gastropareze
putem ugradnje Zeluanog elektricnog stimulatora. Prikupljeni su podaci o dobi, spolu, indikaciji,
tipu 1 trajanju Secerne bolesti, ITM, vrijednosti HbAlc, komorbiditetima te GCSI prije i poslije
ugradnje neuromodulatora Zeluca. Pratili su se gastroeneroloski simptomi prije i nakon ugradnje
GES-a. Pracenje je omoguceno GCSI skalom po kojoj se procjenjuje tezina simptoma gastropareze.
Sastoji se od 9 stavki koje su grupirane u tri podskupine: mucnina/povracanje, postprandijalna

punoca/rana sitost i nadutost.

Ispitivani podaci su prikupljeni pretraZzivanjem medicinske dokumentacije iz baze podataka
integriranog bolnickog informacijskog sustava IBIS. Istrazivanje je prethodno odobrilo eticko

povjerenstvo KBC Rijeka.

Obzirom na veli¢inu uzroka, odluceno je da Ce se koristiti deskriptivna statistika 1 neparametrijski
Wilcoxonov test za vrijednosti GCSI prije 1 poslije ugradnje neurostimulatora. Podatci su
prikupljeni uz pomo¢ Microsoft Office Excel. Deskriptivnim  pokazateljima opisane su

karakteristike uzorka te sve ispitivane varijable.
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4. REZULTATI

4.1. Opis uzorka

U istrazivanje je ukljuceno 9 ispitanika, od ¢ega je 3 (33,33 %) muskog i 6 (66,67 %) Zzenskog

spola. Prosjec¢na dob ispitanika je 41+11,9 godinu, od ¢ega najmladi ima 26 godina, a najstariji 65

godina. Prosjeéna vrijednost ITM-a iznosi 22,62+4,87 kg/m?.

Tablica 1. Opis uzorka

n %

Muski

Spol .
P Zenski

W

33,33%
66,67%

(o)}

Godine

Prosje¢na dob
Dob ispitanika  Prosjecna dob muSkaraca

Prosjec¢na dob Zena

41
45
39

I™ Prosje¢na vrijednost

22,62 kg/m?

4.2. Etiologija gastropareze

Ukljuceno je 8 pacijenata s dijabetickom gastroparezom (88,89 %) i 1 pacijent s idiopatskom

gastroparezom (11,11%). Svi pacijenti s dijabetickom gastroparezom imaju tip 1 Sec¢erne bolesti.
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Tablica 2. Etiologija gastropareze

n %
Dijabeticka 8 88,89%
gastropareza

Indikacija .

tsk
Idiopatska 1 11,11%
gastropareza
Tip 1 Tip 2
tip DM 8 0

4.3. Karakteristike Se€erne bolesti
Prosjecno trajanje Se¢erne bolesti iznosi 23 + 10,2 godine. Prosjecni HbAlc je iznosio 8,1 £2,97%.

Najvisa vrijednost je bila 13,3%, dok je najniza bila 3,7%.

Tablica 3. Karakteristike Se¢erne bolesti

Prosje¢no trajanje (godine)

Trajanje
DM 23
Prosjecna vrijednost % Min Max
HbAlc 8,1 3,7 133

4.4. Komorbiditeti
Dijabeticka polineuropatija i retinopatija se pojavljuju u 55,56 % pacijenata. Arterijsku hipertenziju

ima 44,44 % ispitanika. U trecine ispitanika je potvrdena dijabeticka nefropatija, kronicno zatajenje
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bubrega, sekundarna anemija te periferna angiopatija. U petine ispitanika je utvrdena osteoporoza

1 hipotireoza.

Tablica 4. Najucestaliji komorbiditeti

Komorbiditeti n %

Dijabeticka polineuropatija 5 5556%
Dijabeticka retinopatija 5 55,56 %
Arterijska hipertenzija 4 44,44 %
Dijabeticka nefropatija 3 3333%
Sekundarna anemija 3 3333%
Kroni¢no zatajenje bubrega 3 3333%
Periferna angiopatija 3 3333%
Stanje po transplantaciji bubrega 2 2222%
Osteoporoza 2 2222%
Hipotireoza 2 2222%
Neurogeni mokraéni mjehur 2 2222%
Stanje po amputacijama 2 2222%
Stanje po apendektomiji 2 2222%

4.5.  GCSI ukupni prije i nakon ugradnje neurostimulatora zeluca
Maksimalna vrijednost GCSI prije ugradnje je iznosila 35, a nakon 20. Minimalni GCSI prije
ugradnje GES-a u ispitivanih pacijenata je iznosio 19, a nakon 4. Prije ugradnje je prosjecna
vrijednost GCSI (ukupno) iznosila 30,11, a nakon ugradnje 11,78. Wilcoxon-ovim testom je
pokazano da postoji statisticki znacajna razlika u vrijednosti GCSI prije 1 nakon ugradnje Zelu€anog
elektricnog stimulatora (Z= - 2.611, p=0.009, r= - 0,870).
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Tablica 5. GCSI ukupni prije i nakon ugradnje neurostimulatora zeluca

Arltm' SD Medijan Min Max V4 p r
sredina
GSCl prije 30,11 5,25 30,50 19,00 35,00
-2,611 . -
GCSInakon 11,78 5,70 13,50 4,00 20,00 /6 0.009 0,870

4.6. GCSI podskale prije i nakon ugradnje neurostimulatora
U podskupini mucnina/povracanje najve¢i moguci broj koji se dodjeljuje je 5, pri ¢emu je
maksimalna ocjena simptoma u ispitivanih pacijenata prije ugradnje bila 4,67. Nakon ugradnje je
iznosila 3,00. Najmanja ocjena simptoma prije ugradnje je bila 1.33, dok je ista iznosila 0,00 nakon
ugradnje. Ovim podatcima se dobila prosjec¢na vrijednost ocjene simptoma koja je prije ugradnje
iznosila 3.81, a nakon 1,15. U podskupini postprandijalna punoc¢a/rana sitost prosje¢na vrijednost
ocjene simptoma je iznosila 3,17 prije ugradnje, a nakon 1,58. Podskupina nadutost je prije

ugradnje imala prosjec¢nu vrijenost 3.00, dok je nakon ugradnje GES-a ona iznosila 1,00.
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Podskale GCSI
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ugradnje ugradnje ugradnje ugradnje ugradnje ugradnje

mucnina/povracanje postprandijalna punoca/rana nadutost
sitost

Slika 2. Graficki prikaz podskala GCSI prije i poslije ugradnje GES-a

Wilcoxon-ovim testom je pokazano za postoji statisti¢ki znacajna razlika u podskalama GCSI prije
i nakon ugradnje zelucanog elektri¢nog stimulatora (Muc¢nina povracanje: Z= -2.609 , p=0.009, r=
-0.870; Postprandijalna punoc¢a/rana sitost: Z= -2.886, p= 0.004, r= -0.962; Nadutost: Z= -2.469,

p=10.014, = - 0.873).

Tablica 6. GCSI podskale prije 1 nakon ugradnje neuromodulatora

Aritm.

. SD  Medij Min M Z
sredina edijan Min ax p r

. _ Prije 3,81 1,36 4,67 133 467
Mucnina/povraé 2,609 0.009  -0,870
HCNIMAPOVIACANE  poGie 1,15 1,09 1,00 0,00 3,00

Postprandijalna Prije 3,17 0,85 3,50 1,50 4,25

) .. -2,886  0.004 -0,962
punoca/rana sitost Poslije 1,58 0,60 1,50 0,75 2,50

Prije 3,00 135 250 1,50 5,00
tost 2,469 0014  -0,873
Nadutos Posliie 1,00 1,06 050 000 3,00 ’
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5. RASPRAVA

Iako je provedeno na relativno malom uzorku ispitanika rezultati ovog istrazivanja ukazuju na
znacajno poboljSanje gastrointestinalnih simptoma nakon ugradnje neuromodulatora zeluca u
pacijenata oboljelih od teskog oblika gastropareze refraktorne na medikamentnu terapiju. U
istrazivanju je sudjelovalo 9 pacijenata ¢ija je prosjecna dob iznosila 41 godinu. Gastropareza inace
zahvac¢a mladu ili srednju Zivotnu dob Sto odgovara dobi nasih ispitanika. U ispitivanoj skupini 89
% pacijenata je razvilo gastroparezu nakon dugogodiSnje Secerne bolesti tip 1. Prosjecno trajanje
Secerne bolesti je iznosilo 23 godine. Ovaj podatak ukazuje na problem neregulirane vrijednosti
glukoze u krvi koja traje dulji vremesnki period. HbA 1c je pokazatelj cjelokupne kontrole glukoze
unatrag 3 mjeseca te njegova normalna vrijednost iznosi ispod 6,5 %. Prosje¢na vrijednost HbAlc
kod ispitanika je iznosila 8.1%, dok je najveéa vrijednost iznosila 13,3%. Seéerna bolest je postala
javnozdravstveni problem u danasSnjem svijetu te broj oboljelih sve viSe raste. Dugoro¢no losa
kontrola glikemije ima citav niz negativnih ucinaka na cijeli organizam, u ovom slu¢aju na
gastrointestinalni sustav. Vazno je rano prepoznati i djelovati kako bi se sprijecile komplikacije
koje ova bolest nosi sa sobom pa tako i spijeCiti pojavu dijabeticke gastropareze. Osim
gastropareze, vecina ispitanika je imala razvijene i druge komplikacije Secerne bolesti ukljucujuéi
dijabeticku polineuropatiju, nefropatiju i retinopatiju. Takoder, pokazala se povec¢ana ucestalost
arterijske hipertenzije te kroni¢nog zatajenja bubrega. Cak dvjema pacijenticama je
neuromodulator Zeluca postavljen dok su lijecene peritonejskom dijalizom. Za procjenu teZine
simptoma koristi se skala koja se naziva Gastroparesis Cardinal Symptom Index (GCSI). GCSI
skalom se procjenjuje 9 simptoma pri ¢emu se boduju od 0 do 5. Tako najvec¢i moguéi zbroj svih

simptoma iznosi 45. Maksimalna vrijednost GCSI prije ugradnje je iznosila 35, a nakon 20. U
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naSem uzorku prosjecna vrijednost GCSI prije ugradnje neuromodulatora je iznosila 30,11, a nakon
ugradnje 11,78 Sto govori u prilog zna¢ajnom poboljSanju simptoma, a time i kvalitete zivota osoba
lijecenih ovom metodom. U podskupinama se gledao prosjecni iznos pri cemu je maksimalan broj
dodijeljenih bodova iznosio pet. U pacijenata se najveCa razlika vidjela u podskupini
mucnina/povracanje gdje je prosjecna vrijednost ocjene simptoma prije ugradnje iznosila 3.81, a
nakon 1,15. Prije ugradnje pacijenti se zalili na ucestalo povra¢anje i mu¢ninu, dok su se nakon
ugradnje ti simptomi povukli, odnosno javili bi se jako rijetko ili ih uopce ne bi bilo. Potom se
uocila veca razlika u podskupini nadutost gdje je prije ugradnje prosjecna vrijenost iznosila 3.00,
dok je nakon ugradnje GES-a bila 1,00. Najmanje poboljSanje zamijeceno je u simptomima

postprandijalna punoc¢a/rana sitost.

Bitno je pravovremeno prepoznati simptome 1 provesti usmjerenu dijagnosticku obradu koja ¢e
nam ukazati na postojanje gastropareze. Kako je naj€es¢i poznati uzrok Secerna bolest, od iznimne
je vaznosti pridrzavati se temeljnih principa lijecenja, provoditi redovitu samokontrolu 1 biti
odgovoran prilikom uzimanja terapije. Pokazalo se da od gastropareze najceSce obolijevaju
pacijenti koji dugorocno imaju loSu glukoregulaciju te je gastropareza obi¢no samo jedna od
¢itavog niza dijabetickih komplikacija koje su se mogle izbje¢i optimalnom kontrolom glikemije.
Bolesnike koji razviju gastroparezu treba informirati o terapijskim moguénostima ukljucujuci

ugradnju GES-a u onih refraktornih na medikamentno lijecenje.
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6. ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem se pokazalo kako ugradnja neuromodulatora zeluca pacijentima oboljelim od
teSkog oblika gastropareze refraktorne na medikamentnu terapiju dovodi do poboljsanja
gastrointestinalnih simptoma i kvalitete Zivota. Promatrajuci simptome, dokazano je kako je do
poboljsanja doslo u najvecoj mjeri u pacijenata koji su patili od kroni¢éne muc¢nine i povracanja te
nadutosti. Kod postprandijalne punoce/sitosti je doslo do poboljsanja simptoma, medutim ne u

tolikoj mjeri kao u drugim dvjema podskupinama. Kako je u istrazivanju sudjelovalo 9 pacijenata,

Potrebno je informirati strunu zajednicu o suvremenim modalitetima lijeCenja gastropareze te
naglasiti ¢injenicu kako je upravo KBC Rijeka jedina ustanova u ovom dijelu Europe koja
primjenjuje scintigrafiju praznjena zeluca kao dijagnosticku metodu odnosno implantaciju

neuromodulatora Zeluca kao terapijsku opciju u bolesnika s teSkim oblikom gastropareze.
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7. SAZETAK

Gastropareza je kronicno medicinsko stanje koje je obiljeZeno usporenim praznjenjem Zeluca u
odsustvu mehanicke opstrukcije. Najces¢e klinicke manifestacije su mucnina, povracanje, rana
sitosti i bol u trbuhu. Zelu¢ana elektri¢na stimulacija (GES) je invazivan oblik lijeenja teskog

oblika gastropareze refraktornog na standardne terapijske metode.

Cilj ovog rada jest istraziti utjecaj ugradnje neurostimulatora zeluca na simptome gastropareze i na
kvalitetu zivota pacijenata lijeCenih ovom metodom u Klinickom bolnickom centru Rijeka u
periodu od ozujka 2016. godine do ozujka 2023. otkako se ova metoda primjenjuje u nasoj
ustanovi. Prikupljeni su podaci o dobi, spolu, indikaciji, tipu i trajanju Secerne bolesti, ITM-u,

vrijednost HbA 1¢, komorbiditetima te GCSI prije i1 poslije ugradnje GES-a.

U istraZivanje je ukljuceno devet ispitanika prosje€ne dobi od 41 godine, osam s dijabetickom
gastroparezom 1 jedan s idiopatskom gastroparezom. U pacijenata s dijabetickom gastroparezom
prosjecno trajanje Secerne bolesti iznosilo je 23 godine, a prosjecni HbAlc je iznosio 8,1%.
Najucestaliji komorbiditeti su bili dijabeticka polineuropatija i1 retinopatija. Prosje¢na vrijednost

GCSI prije ugradnje GES-a iznosila je 30.11, a nakon 11.78 (p<0.05).

Iako je provedeno na relativno malom uzorku ispitanika rezultati ovog istraZivanja ukazuju na
znacajno poboljSanje gastrointestinalnih simptoma nakon ugradnje GES-a u pacijenata oboljelih

od teskog oblika gastropareze refraktorne na medikamentnu terapiju.

Kljucne rijeci: gastropareza, GCSI, eletricna stimulacija Zeluca, Se€erna bolest
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8. SUMMARY

Gastroparesis is a chronic condition characterized by delayed gastric emptying in the absence of
mechanical obstruction. The most common clinical manifestations are nausea, vomiting, early
satiety and abdominal pain. Gastric electrical stimulation (GES) is an invasive treatment modality

for a severe form of gastroparesis refractory to standard therapeutic methods.

The aim was to investigate the impact of GES implantation on the symptoms of gastroparesis and
on the quality of life of patients treated with this method at the Clinical Hospital Center Rijeka in
the period from March 2016 to March 2023, since this method has been applied in our institution.
Data were collected on age, gender, indication, type and duration of diabetes, BMI, HbAlc value,

comorbidities and GCSI before and after GES implantation.

Nine subjects with an average age of 41 were included, eight with diabetic gastroparesis and one
with idiopathic gastroparesis. In the patients with diabetic gastroparesis, the average duration of
diabetes was 23 years, and the average HbAlc was 8.1%. The most common comorbidities were
diabetic polyneuropathy and retinopathy. The average GCSI before and after GES implantation

was 30.11 and 11.78, respectively (p<0.05).

Although it was conducted on a relatively small sample of subjects, the results of this study indicate
a significant improvement in gastrointestinal symptoms after GES implantation in patients

suffering from a severe form of gastroparesis refractory to drug therapy.

Key words: gastroparesis, GCSI, gastric electrical stimulation, diabetes mellitus
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