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Popis skrac¢enica i akronima

DM- lat. diabetes mellitus, Se¢erna bolest

DG-dijabeticka gastropareza

GE- eng, gastric emptying, hrv. praznjenje Zeluca

ICS- intetsticijske Cajalove stanice

NO- nitri¢ni oksid

NOS- nitri¢ni oksid sintetaza

MMK-migratorni motorni kompleks

WMC- eng. wireless motility capsule, bezicna pokretna kapsula

EGS-elektri¢na gastricka stimulacija



1.UVOD

Gastropareza jest sindrom u kojem je prisutno objektivno usporeno praznjenje zeluca u
odsustvu mehanicke opstrukcije. Prezentira se najcesce simptomima poput mucnine,
povracanja, postprandijalnenadutosti i1 ranog postizanja sitosti. Najucestaliji poznati uzrok
gastropareze je Secerna bolest.

Secerna bolest (pogotovo Secerna bolest tipa IT) predstavlja danasnji globalni javnozdrastveni
problem. Postoji niz tvrdnji koje potvrduju zbog Cega je SeCerna bolest vazna tema danasnjeg
zdravstva u svijetu. Se¢erna bolest(DiabetesMellitus-DM) je bolest globalnih epidemijskih
razmjera te je povezana s modernim nacinom zivota koji je Siroko rasprostranjen u
razvijenim zemljama (uredski posao, nezdrava hrana, manjak fizicke aktivnosti, pusenje,
pretilost) 1 genetickom podlogom. Nadalje , medu vodecim je uzrocima smrti u svijetu, uzrok
je niz komplikacija koje povecavaju broj hospitalizacija i snizavaju kvalitetu Zivota te
predstavlja veliki utroSak sredstava na njeno lijecenje. Takoder, biljezi se njezin konstantan
porast kroz dugi niz godina i procjenjuje se da ¢e biti jos veci u idu¢im
godinama(eksponencijalno raste).

Kako je gastropareza jedna od kroni¢nih komplikacija Se¢erne bolesti, takoder se biljezi i
njen porast u svjetskoj populaciji. Usko je vezana s ostalim komplikacijama u Se¢ernoj bolesti
1 znacajno remeti kvalitetu zivota oboljelih od Se¢erne bolesti.

O povezanosti usporenosti praznjenja zeluca i DM poznato je skoro pa jedno stoljece. Prvi
put su primijeceni simptomi usporenog praznjenja zeluca bez opstrukcije u dugogodisnjeg
Sec¢ernog bolesnika 1925. Sa strane Boasa, a 1958.je prvi put uveden termin dijabeticka
gastropareza(DG)(Kassender). Kroz dvadeseto i dvadeset prvo stoljece otkrilo se dosta
spoznaja o dijabetickoj gastroparezi koje su doprinijele napretku u dijagnosticiranju i lijeCenju

DG ,koja je tema mog diplomskog rada. (1)(2)(3)



2. SVRHA RADA

Secerna bolest je kroni¢na progresivna metaboli¢ka bolest povezana s mnogobrojnim
komplikacijama i snizenom kvalitetom Zivota. Svrha ovog rada je prikazati jednu od njenih
komplikacija, dijabeticku gastroparezu, i to od mehanizma nastanka do njenog lijecenja.
Osim toga, ukazat ¢u na vaznost tretiranja dijabeticke gastropareze kako bi se povisila

kvaliteta zivota 1 funkcionalni status u oboljelih.

3. FIZIOLOGIJA 1 ANATOMIJA ZELUCA

Zeludac je $uplji mi§iéni organ probavnog sustava i ima vaznu ulogu u probavi hrane, obrani
od infekcije 1 kontroli apetita(nizak pH, peristaltika i mijeSanje hrane, pepsin, gastricni
hormoni). Nalazi se u gornjem lijevom kvadrantu abdomena. Preko kardije(donji ezofagealni
sfinkter) je povezan s jednjakom, a preko pilori¢kog sfinktera s duodenumom. Anatomski
dijelovi Zeluca su fundus, korpus, antrum, mala i velika krivina i pilorus. Stijenka Zeluca

gradena je od 4 histoloskih slojeva: sluznice, podsluznice, misi¢nog sloja i seroze.(4)
3.1. Fiziologija praznjenja Zeluca

Za poznavanje patoloSkih mehanizma nastanaka DG-e, vazno je posjedovati znanje o
normalnom mehanizmu praznjenja zeluca(eng.gastric emptying-GE).

GE je kompleksna radnja koja zahtijeva koordinaciju glatkog misi¢ja zeluca, autonomnog
ziv€anog sustava , enteri¢nog zivcanog sustava i intersticijskih Cajalovih stanica.

U GE-u klju¢ni dijelovi zeluca su: fundus, antrum 1 pilorus(vidi sliku 1.).

Prosjecno vrijeme prolaska hrane iz zeluca u duodenum jest 4h (ovisno o koli¢ini obroka).
Gutanje hrane uzrokuje relaksiranje fundusa(vagovagalni refleks, otpusStanje nitricnog oksida

iz inhibicijski neurona), kako bi zeludac mogao primiti $to viSe unesene hrane. Nadalje, kako



sve viSe hrane dolazi u Zeludac, povecava se tlak u fundusu §to potiskuje sadrzaj prema
antrumu, koji fazicnim kontrakcijama hranu potiskuje u pilorus, a pri tome su vazne
intersticijske Cajalove stanice (ICS) koje daju ritam kontrakcija. Takoder je bitno otpustanje
acetilkolina iz neurona kako bi nastale kontrakcije(3 u minuti). Pri tome se pilorus rapidno
suzava, Sto uzrokuje vracanje sadrzaja u fundus . Navedeni proces se ponavlja sve dok hrana
nije dovoljno probavljena(tekuc¢ina i himus-homogena probavljena hrana) , tada moze

prolaziti kroz pilorus (vidi sliku 1.) (5)(6)(7)(8)

Fundus
Relaxes to accommodate meal

\ N

Pylorus
Phasic and tonic contractions

Antrum
Grinds and sieves solids
Pumps chyme through pylorus

\/’Q

Feedback from
nutrients in
small intestine

Slika 1. Fiziologija praznjenja Zeluca. Fundus svojom akomodacijom zaprima hranu ili
otpusta, ovisno o intragastricnom tlaku. Antrum usitnjuje i melje hranu te pumpa himen
prema pilorus, koji svojim fazi¢nim i tonicnim kontrakcijama stvara rezistenciju prema hrani

koja se jo§ mora usitniti. Preuzeto iz: Rayner CK, Horowitz M. New management approaches



for gastroparesis. Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol. 2005;2(10):454-493.

doi:10.1038/ncpgasthep0283

3.1.1.Entericni Ziv¢ani sustav

U miSi¢énom sloju se nalazi Mijenteri¢ni pleksus koji je odgovoran za kontrolu motorike, a u
podsluzni¢nom sloju Meissnerov pleksus koji je odgovoran za kontrolu sekrecije iz zelucanih
zlijezda. Oni zajedno €ine enteri¢ni Ziv¢ani sustav koji se proteze ¢itavom duzinom probavne
cijevi i graden je od spleta Zivaca i ganglija (5 X 108 neurona) i predstavlja intrinzi¢nu
neuralnu kontrolu motorike i sekrecije Zeluca. Enteri¢ni Ziv€ani sustav je poseban po svom
neovisnom radu, ali ipak u obavljanju odredenih kompleksnih radnji kao $to je praznjenje
zeluca je u odnosu s autonomnim ziv€éanim sustavom tj s ekstrinzicnom neuralnom

kontrolom preko kojega je povezan sa srediSnjim ziv€anim sustavom.

Postoje ekscitacijski neuroni koji otpustaju acetilkolin 1 uzrokuju depolarizaciju i kontrakciju
glatkih miSi¢nih stanica te inhibijski neuroni koji otpustaju nitri¢ni oksid (NO) 1 relaksiraju
glatke miSi¢ne stanice. Poremecaj nitronergi¢nih neurona dovodi do spazma pilori¢nog
sfinktera i nemoguc¢nost akomodacije fundusa da zaprimi hranu §to dovodi do poremecaja GE,
a poremecaj ekscitacijskih neurona do nemogucénosti kontrakcija muskulature Zeluca

(pogotovo antruma), i samim time usporenog GE. (5)(6)(7)(9)

3.1.2. Autonomni Ziv¢ani sustav

Autonomni ziv¢ani sustav, tj. ekstrinzicna neuralna kontrola Zeluca se sastoji od simpaticke i
parasimpaticke kontrole. Parasimpaticka inervacija Zeluca se odvija putem X. mozdanog Zica,
nervusa vagusa. Njegove jezgre su smjestene u produljenoj mozdini. Sastoji se od eferentnih i
aferentnih puteva i u vezi su sa Zelucem preko entericnog zivéanog sustava. Aferentne puteve
stimulira: rastegnutost Zeluc¢ane stijenke, hormoni iz neuroendokrinih stanica te hrana koja se

probavlja u lumenu (poput glukoze ili nekih aminokiselina). Stimulacija tih aferentnih



vlakana uzrokuje aktivaciju vagovagalnih refleksa koji dovode do: prestanka uzimanja hrane,
inhibiciju GE, stimulaciju lu¢enja Zelucane kiseline i oslobadenje pankreasnih enzima.
Simpatikus donosi eferentne signale iz simpatickih ziv¢anih vlakana iz celijacnih ganglija
vlakna iz segmenata T5-T10 intermediolateralne kolumne ledne mozdine). Simpaticka vlakna
ve¢inom su u vezi sa zelucem preko ENS-a, no nekolicina simpatickih vlakana direktno
podrazuje glatko miSi¢je zeludca, dok viSe njih podrazuje piloricki sfinkter.

Smatra se da vagus (parasimpatikus) sa svojim aferentnim vlaknima i vagovagalnim
refleksima dovodi do relaksacije i snizavanje amplitude kontrakcija antruma, dok njegova
eferentna vlakna poticu kontrakcije antruma i relaksaciju pilorickog sfinktere.

Uvrijezeno je misljenje da simpatikus dovodi do usporenog praznjenja zeluca.(8)(5)(10)

3.1.3.Muskulatura Zeluca i intersticijske Cajalove stanice

MiSiéni sloj je graden od unutarnjih cirkluarnih, srednjih kosih i vanjskih longitudinalnih
glatkih miSiénih vlakana i zaduzen je za peristaltiku Zeluca i mijeSanje hrane. Izmedu
miSi¢nih vlakana u gornjem dijelu velike krivine Zeluca nalaze se tzv. Intersticijske Cajalove
stanice (interstitialCajalcells-ICS) generiraju impulse iz neurona entericnog Ziv€anog sustava
u misi¢ne stanice i odreduju ritam kontrakcija Zeluca (3 kontrakcija u minuti). One su
pacemaker zeluca. Smatra se da je njihov gubitak jedan od glavnih mehanizma nastanak
gastropareze.

Na molekularnoj razini, hemoksigenaza-1 u zelu¢anim makrofazima pokazuje citoprotektvni
ucinak na glatke miSi¢ne stanice i neurone (eksperimentalne studije na Zivotinjama predlazu

mehanizam pojacane ekspresije nitriénog oksida u sinapti¢kim pukotinama). (5)(7)(8)

3. 1. 4. Migratorni motorni kompleks

Migratorni motorni kompleks (MMK) je ciklicki 1 ponavljajuéi obrazac radnje motorike

zeluca 1 tankog crijeva koji se javlja tijekom posta, a prekida se unosom sadrzaja u Zeludac.



MMK se moze podijeliti u 4 faze. Prva je faza je najdulja te je obiljezena razdobljem
mirovanjem. U drugoj fazi zapocinju kontrakcije Zeluca i tankog crijeva, a u trecoj fazi
kontrakcije dosezu vrhunac, dok u ¢etvrtoj fazi dolazi do pada aktivnosti motorike te ponovo
se inicira faza je tako se ciklus ponavlja sve dok se ne unese hrana. Faza IIl MMK s antralnim
podrijetlom moZze se inducirati u ljudi intravenskom primjenom motilina, eritromicina ili
grelina, dok primjena serotonina ili somatostatina inducira aktivnost III faze s duodenalnim
podrijetlom. Cini se da je uloga vagusnog Zivca u kontroli MMK-a ograni¢ena na Zeludac, jer
vagotomija dovode prestanka rada MMK-a, ali MMK u tankom crijevu svejedno funkcionira.
Jo§ nije u potpunosti razjasnjena uloga MMK-a u fiziologiji zeluca i tankog crijeva , no €ini se

da njegovo odsutsvo uzrokuje gastroparezu. (11)

3. 1. 5. Utjecaj tankog crijeva na praznjenje Zeluca

Stimulacija receptora s hranjivim tvarima u tankom crijevu generira neuronske i humoralne
povratne informacije koje usporavaju daljnje praznjenje zeluca opustanjem fundusa,
suzbijanjem antralnih kontrakcija i stimuliranjem toni¢ne i fazne motoricke aktivnosti pilora.
Veli¢ina ovih povratnih informacija ovisi o opterecenju tankog crijeva sadrzajem i povezano

je s duljinom tankog crijeva koja je u kontaktu s hranom.(6)

4.Etiologija gastropareze

Postoje razna stanja i bolesti koje dovode do usporenog praznjenja zeluca. Navedene bolesti 1
stanja dovode do ostecenja ili naruSenog rada misi¢nog sloja Zeluca ANS-a , ENS-a i ICC-a.
Najcesce se uzrok ne zna pa se tada govori o idiopatskoj gastroparezi, a najcesc¢i okidac za
nju je virusna bolest. Drugi naj¢es¢i uzrok gastropareze jest DM tipa 1i II. Nadalje,
ijatrogene gastropareze (postoperativne i medikamentoznegastropareze) su sljedece po

ucestalosti u populaciji. Neki lijekovi koji uzrokuju usporeno praznjenja zeluca su opiodi,



antikolinergici, blokatori kalcijevih kanala, okreotid, dijabeticka terapija bazirana na
inkretinima. Ostale bolesti koje uzrokuju gastroparezu su autoimune bolesti (sistemna
skleroza, mijeSana bolest vezivnog tkiva, sistemski eritemskilupus , polimiozitis i
dermatomiozitis i paraneoplasti¢ni sindromi), neuroloske bolesti (multipla skleroza, mozdani
udar, Parkinsonova bolest, primarni poremecaji autonomnog sustava, Alzheimerova
demencija ), virusne bolesti (gastropareza nakon infekcije Rota virusom i Norwalk virusom,

najcesce traje do godinu dana ). (12)

5. Seéerna bolest

Dijabetes Mellitus (Se¢erna bolest-DM) je kroni¢na progresivna metabolicka bolest ¢ija je
glavna znacCajka hiperglikemija. Hiperglikemija moze nastati zbog smanjenog lucenja inzulina
ili rezistencije tkiva na inzulin. S obzirom na etiologiju, DM se dijeli u 4 skupine : DM tipa 1,
Sec¢erna DM tipa 2, drugi specificni tipovi (koje nastaju zbog monogenskihdefektabeta stanica,
genskih defekta u inzulinskoj aktivnosti, bolesti egzokrinoga dijela gusterace koje dovode
naposljetku do unistenja beta stanica, Cushingove bolesti ili sindroma, primjene odredenih
lijekova 1 infekcija koje unistaju beta stanice) 1 gestacijski DM (16). U ovom poglavlju ¢u

staviti naglasak na DM tipa [ 1 II koje su najucestalije u svjetskoj populaciji.(13)

5.1. Seéerna bolest tipa I i II

DM tipal je rijedi od DM tipa 2 (5-10% Secenih bolesnika) , autoimune je etiologije s
genetskom podlogom , a osnovni patoloski supstrat je unisStenje beta stanica u gusteraci $to
dovodi do manjka luc¢enja inzulina. Najcesce se javlja u mladoj dobi zivota. S druge strane,
DM tipa 2 (90-95% Secernih bolesnika) je multifakorijalne etiologije (poligenski poremecaji i
vanjski rizi¢ni faktori) , obicno se javlja u srednjoj ili starijoj zivotnoj dobi , a povezan je s
pretiloS¢u 1 metabolickim sindromom. Patogeneza DM tipa Il jest rezistencija tkiva na inzulin

1 poremeceno lu¢enje inzulina (u pocetku hiperinzulinemija, a onda kasnije smanjeno lucenje

7



inzulina). Za razliku od DM tipa 1, DM tipa 2 mozZe biti preventibilan s promjenom Zivotnih
navika kao $to su redukcija tjelesne tezine, prestanak pusenja, tjelovjezba i promjena

prehrane.

DM tipa Il je jedan veliki javnozdrastveni problem jer zahvaca veliki udio stanovnistva
(2017. 462 milijuna ljudi u svijetu bolovalo od DM tipa II i u konstantnom je porastu.
Nazalost, primjecuje se i sve ve¢i porast DM tipa Il u djece 1 mladih osoba , §to se moze
potkrijepiti veCom ucestalosc¢u pretilosti u globalnoj populaciji.

DM se prezentira poliurijom, polidipsijom i polifagijom zbog povisene glukoze u krvi. DM
tipa I se moze katkad manifestirati dramati¢nom klinickom slikom-dijabetickom

ketoacidozom. (13)

5. 3. Komplikacije SecCerne bolesti

Ukoliko se ne vrsi pravodobna glikemijska kontrola medikamentoznom (DM tipa II) ili
inzulinskom terapijom (DM tipa I i II) i opéim mjerama (u DM tipa II), DM ima sklonost
progresiji 1 stvaranju mnogobrojnih komplikacija. Komplikacije DM se dijele na akutne i
kroni¢ne. Obje komplikacije se mogu pojaviti i u DM tipa I i I (akutne se rijede pojavljuju u
DM tipa 2)sto dokazuje da je osnovni patogenetski mehanizam nastanka komplikacija,
akutna ili kroni¢na hiperglikemija. Akutne komplikacije su dijabeticka ketoacidoza,
hiperglikemijska koma 1 hipoglikemija. Kroni¢ne komplikacije se dijele na makroangiopatije,
1 mikroangiopatije. Makroangiopatije su rezultat oStecenja velikih i srednjih arterija Sto
povecava rizik od sr¢anog i mozdanog udara te gangrene nogu. Mikroangiopatije
predstavljaju oStecenja malih krvnih Zila i dovode do retinopatije, nefropatije 1 neuropatije.
Naime, kod kroni¢nih komplikacija, dugotrajna hiperglikemija dovodi do

neenzimatskeglikolizacije proteina (AGE-advancedgylcosylationendproducts), aktivacije



protein-kinaze C 1 unutarstanicne hiperglikemije s poremecenim metabolizmom poliola ¢ime

se potice proupalno stanje i oksidatvni stres u raznim organima.

S obzirom na temu ovog rada istaknut ¢u autonomnu neuropatiju, koja ima odredenu ulogu
u razvijanju gastropareze. Patogeneza u potpunosti nije objaSnjena, no smatra se da su
neenzimatska glikolizacija proteina i poremeceni metabolizam poliola klju¢ni u nastanku
autonomne neuropatije. Osim autonomne inervacije zeluca, neuropatija zahvaca: srce,
jednjak, debelo crijevo, genitourinarni sustav i kozu . Tako da Secerni bolesnik koji ima
gastroparezu, postoji vjerojatnost da ¢e imati: aritmije (sinus bradikardija ili tahikardija),
poremecaj motorike jednjaka, dijareju ili opstipaciju i fekalnu inkontineciju, erektilnu

disfunkciju te probleme s kozom. (13)(14)(3)

5.4.Dijagnoza Secerne bolesti

Dijagnoza DM-a se postavlja na temelju vrijednosti glukoze u plazmi (nataste),
postprandijalne glukoze nakon optere¢ena glukozom 75 g (OGTT), slu€ajno izmjerene
glukoze 1 vrijednosti glikoliziranog hemoglobina. Kriteriji za postavljanje dijagnoze su:
glikozilirani hemoglobin >6.5%, glukoza nataste >7mmol/l, OGTT>11.1mmol/L i slu¢ajno

izmjerena glukoza >11.1 mmol/L. (15)

5.5. Lijecenje SeCerne bolesti

DM tipa I se lije¢i primjenom inzulina (injekcije i pumpice), a DM tipa II opéim mjerama,
oralnim hipoglikemicima te u slucaju loSe glikemijske kontrole, inzulinom. Cilj lijeenja je
optimalna glikemijska kontrola kako bi se sprijecile komplikacije, a posljedicno tome
monogostruke hospitalizacije te da bi se osigurala normalna kvaliteta Zivota pacijenta koji

boluje od DM-a. (14)(15)



6.Dijabeticka gastropareza

Dijabeticka gastropareza (DG) je sindrom u kojem postoji objektivno usporeno praznjenje
zeluca u odsutsvu mehanicke opstrukcije . Dijagnosticira se nalazom scintigrafije zeluca (koje
pokazuje usporeno praznjenje sadrzaja iz zeluca u duodenum) i prisutnosti simptomima poput
mucnine, povracanja , postprandijalne nadutosti, ranog postizanja sitosti, nadimanjem ili boli
u epigastriju u trajanju od 3 mjeseca Jednom ustanovljena dijagnoza DG, ima sklonost da
perzistira .

DG je najucestaliji poznati uzrok gastropareze, te se smatra da zahvaca jednu tre¢inu
gastropareza ukupno . 5 do 12 posto dijabetickih pacijenata sa suboptimalnom glikemijskom
kontrolom pokazuje simptome usporenog praznjenja zeluca . I DM 11 tipa Il mogu uzrokovati
gastroparezu.Obicno su to dugodisnji Sec¢erni bolesnici koji boluju od Sec¢erne bolesti barem
deset godina od postavljene dijagnoze i loSijom glikemijskom kontrolom. Iako uz oboljeli od
DM tipa I ¢esce obolijevaju od gastropareze , DM tipa 2 je CeS¢i uzrok gastropareze jer je
opcenito veca ucestalost DM tipa 2 u svijetu. Kako progresija dijabetesa ima lo§ u¢inak na
klinicki tijek gastropareze, tako 1 progresija gastropareze remeti glikemijsku kontolu §to
stvara jedan zacarani krug.

Smatra se da autonomna neuropatija (ekstrinzi¢na neuropatija), enteri¢na neuropatija i
poremecaj ICS (intrizi¢na neuropatija), hiperglikemija terapija bazirana na inkretinima
dovode do poremecaja praznjenja zeluca u dijabetesu. Na molekularnoj razini, manjak HEM-
1 oksigenaze u makrofazima doprinosi razvoju gastropareze (animalne studije).lzmedu
ostaloga, psiholoski ¢imbenici kao $to je stres, mogu dovesti do pogorSanja gastropareze i
klinicke slike.

Premda je usporeno praznjenje Zeluca najcesce u podlozi simptoma gornjeg probavnog trakta
kod Se¢ernih bolesnika, odredeni manji dio pacijenata u stvari ima ubrzano praznjenje Zeluca ,

takoder kao posljedicu disregulacije kontrole glatkog misicja Zeluca.
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Nazalost, dijabeticka gastropareza je povezana s brojnim multimorbiditetima i
hospitalizacijama $to znacajno remeti kvalitetu pacijentovog Zivota.
Cilj terapije je poboljsati kvalitetu Zivota - smanjiti hospitalizacije i morbiditete poput

pothranjenosti. (3)(5)(16)(17)

6.1. Epidemiologija dijabeteCke gastropareze

Epidemioloski podaci o dijabetickoj gastroparezi su ograniceni, jer izmedu objektivnog
scintigrafijskog nalaza usporenog praznjenja Zeluca i simptoma koji su dio klinicke slike
sindroma gastropareze nema tolike povezanosti. Naime , asimptomatske gastropareze dosta
¢esto produ nezamijecene u studijama pa tocna slika o epidemioloSkom stanju objektivnog
praznjenja zeluca u dijabetesu nije tocna. No , 5 do 12 posto dijabetic¢kih pacijenata sa

suboptimalnom glikemijskom kontrolom pokazuje simptome usporenog praznjenja zeluca .

Kako raste ucestalost DM-a, tako raste i incidencija dijabeticke gastropareze. Procjenjuje se
da jedna tre¢ina gastropareza je uzrokavana DM, dok idiopatska otprilike zahvaca polovicu
gastropareza. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama procjenjuje se da 5000000 ljudi boluje od
dijabetecke gastropareze , a zastupljena je u svjetskoj populaciji oko 1.3 % . Vise zahvaca
zene , u omjeru 4:1 naspram muskaraca. Postoje 2 teze koje tumace takvu tvrdnju. Prva je da
se kod Zena opcenito zeludac usporeno prazni , a druga je da u¢inak DM viSe izraZen na
njihov enteri¢ni ziv€ani sustav.

Kumulativna incidencija u DM tipa I je 4.8 %, dok je u DM tipa II1 %, lako je gastropareza
c¢eS¢au DM tipa 1, visa je prevalencija pacijenata s DM tipa 2 s gastroparezom (pogotovo

ako uzimaju terapiju baziranu na inkretinima), jer opéenito DM tipa 2 je ucestaliji u svjetskoj

populaciji. (5)(2)(14)(18)
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6.2. Patogeneza
Patogeneza gastropareze nije u potpunosti objasnjena. Postoje viSe potencijalnih teorija koje
tumace nastanak gastropareze u DM, ali ve¢inom su potkrijepljene informacijama

ekspermentalnih studija na Zivotinjama, a ne na ljudima.

Za normalni rad musklulature zeluca potrebna je koordinacija autonomnog ziv€anog sustava
(ekstrinzi¢na neuralna kontrola), entericnog ziv€anog sustava (intrizicna neuralna kontrola) i

ICS-a.

Smatra se da je kod DM centar mehanizma nastanka gastropareze gubitak ICS-a (dokazano na
patohistoloSkom preparatu zeluca u pacijenta oboljelog od dijabeticke gastropareze) i
poremecaj enteri¢nog zivéanog sustava, pogotovo smanjenja emisija NO-a u inihibicijskim
neuronima pilorusa i fundusa. Postoje vise teorija koje tumace ovu tvrdnju.

Najzastupljenija teorija je imuloska disregulacija obiljezena prevladavanjem proupalnih
citokina i poviSenim brojem makrofaga u mijenteri¢nom pleksusu i oko ICS (vidljivi infiltrati
makrofaga na patohistoloskim preparatima sluznice Zeluca u oboljelih).

Druga teorija predlaze da manjak eskpresije HEM-1 oksigenaze u zelu¢anim makrofazima
dovodi do pojacanog oksidativnog stresa koji uniStava ICC i neurone pleksusa ismanjuje
lucenje neuralne NOS-e (dokazano na zivotinjama).

Stovise, vagalna i simpati¢ka disfunkcija inervacije (autonomna neuropatija) Zeluca takoder
dovode do usporenog praznjenja Zeluca.

I sama hiperglikemeija dovodi do usporenja Zeluca (stimulira piloricnu kontrakciju i inhibira
antralne kontrakcije). Za kroni¢ni u¢inak hiperglikemije predlaze se teorija da glikolizirani
produkti inhibiraju ekspresiju neuralne NOS-e (dokazaonoinvitro) .

Aditivni u¢inak na razvijanje gastropareze ima i primjena terapije bazirane na inkretinima u

DM tipa2. (2)(5)(7)(8)
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6.3. Patofiziologija dijabeteCke gastropareze

Za praznjenje Zeluca kljucni dijelovi zeluca su : fundus, antrum 1 pilorus. Kada ulazi hrana u
zeludac , fundus se relaksira za $to je potrebna normalna vagalna funkcija 1 oslobadanje
nitri¢nog oksida iz inhibiraju¢ih neurona u entericnom zivcanom sustavu. Kod DM-a to je
poremeceno i fundus se ne moze relaksirati. Nadalje, kako se vise hrane dovelo u zeludac,
tonus fundusa se povecava te se potiskuje hrana prema pilorusu. U proksimalnom dijelu na
velikoj krivini aktiviraju se ICS koje zapoc€inju ritam kontakcije 3 u minuti u muskulaturi
korpusa i antruma koji potiskuju hranu prema suzenom pilorusu od kojeg se odbija hrana
natrag prema fundus , a kontrakcije opet dovode hranu naspram suzenog pilorusa. Takav
ciklus se ponavlja sve dok hrana nije dovoljno probavljena da prode kroz pilorus u duodenum
(himus 1 teku¢ina). U DM-u su unisStene ICS $to dovodi do zelucane disritmije , gdje postoje
ili tahirgastrija ili bradigastrija. Takav nesvrsihodan ritam ne dovodi do normalnih
kontrakcija antruma te se ne mijesa i ne potiskuje hrana prema duodenumu sto dovodi do toga
da hrana zaostaje u zelucu pri cemu je usporeno GE. Takoder poremeceni su neuroni iz
mijentericnog pleksusa koje luce acetilkolin kako bi aktivirali miSi¢ne stanice Sto jednako
tako onemogucuje normalne kontrakcije glatke muskulature Zeluca. Kod DM-a poremecena je
i relaksacija pilorusa jer je smanjena emisija nitri¢nog oksida iz neurona mijentericnog
pleksusa, posljedi¢no tome kruta hrana ne moze prolaziti kroz zatvoreni pilorus. Skup svih

tih dogadaja dovodi do gastropareze 1 do njezine klinicke manifestacije. (19)(20)

6.4Klinicka slika i prognoza dijabetiCke gastropareze

Dijabeticka gastropareza je sindrom kroni¢nog tijeka, u kojem je prisutno objektivno
usporeno praznjenje zeluca u odsutsvu mehanicke opstrukcije. Pojavljuje se obi¢no u osoba
koje boluju od DM-a vise od 10 godina i u vec¢ine oboljelih prisutne su i druge kroni¢ne
komplikacije DM —a poput retinopatije, nefropatije 1 kardiovaskularnog oboljenja. Jednom

ustanovljena gastropareza perzistira usprkos dobroj glikemijskoj kontroli. Moze biti

13



simptomatska i asimptomatka (poremecaj vagalnih aferentnih signala). Pacijenti koji boluju
od dijabeticke gastropareze Zale se na mucninu, povracanje, rano postizanje sitosti,
postprandijalnu nadutost i bol u epigastriju. Najcesc¢i simptom kod dijabeticke gastropareze
jest mucnina. Oko 20 % klinickih prezantacija je akutno s febrilitetom. Ako osoba povraca,
povraceni sadrzaj se se sastoji od velikih komada hrane. S obzirom na idiopatsku
gastroparezu , prisutan je manji broj pacijenta s dominantnim simptomom boli u epigastriju. S
progresijom gastropareze zbog pogorSanja simptoma , osoba gubi apetit i ne jede $to moze
posljedi¢no do mrsavosti i pothranjenosti. Problem u postavljanju dijagnoze je to $to su
simptomi vrlo nespecifi¢ni , 1 imitiraju druge bolesti (GERB, pepticki ulkus, stenoza pilorusa,
bilijarne bolesti, bolesti guSterace, ruminacijski sindrom, bulimia nervosa, ishemija gornje

mezenterijalne arterije, cikli¢ni sindrom povracanja).

Usporeno praznjenje zeluca moze rezultirati loSom glikemijskom kontrolom (dodatno
pogorsava gastroparezu), malnutricijom i posljedi¢no ucestalim hospitalizacijama i nizom

kvalitetom Zivota. (5)(18)(19)

6.5. Dijagnostika dijabetiCke gastropareze

Dijagnoza dijabeticke gastropareze pociva na postajanju glavnih simptoma gastropareze u
trajanju od 3 mjeseca i dokazanom usporenom praznjenju zeluca scintigrafijom. Za
asimptomatsku gastroparezu koja se vidi na scintigrafiji u stvari je pravilnije koristiti termin
usporeno praznjenje zeluca, nego gastropareza. Prije je potrebno iskljuciti mogucénost
mehanicke opstrukcije u Zelucu endoskopskom metodom i radioloSkim snimkama. Ostale
dijagnosticke metode koje ¢u iznijeti u svom radu su procjena brzine praznjenja zeluca s
izdisajni, testom s radioizotopnim ugljikom C-13 i bezi¢nom pokretnom kapsulom koje

konkuriraju scintigrafiji u specifi¢nosti i osjetljivosti dobivenih rezultata. U dijagnostici
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dijabeticke gastropareze postoje joS endoskopija videokapsulom,

ezofagogastroduodenoskopija, gastroduodenometrija i elektrogastrografija.(5)(21)(22)

6.5.1. SCINTIGRAFIJA PRAZNJENJA ZELUCA

Scintigrafija praznjenja zeluca je zlatni standard za utvrdivanje dijabeticke gastropareze,
naravno uz prisutnost glavnih simptoma gastropareze. Osim toga, scintigrafija praznjenja
zeluca se Cesto koristi za procjenu motorike i praznjenje Zeluca nakon operativnih zahvata u
gornjem abdominalnom kvadrantu. Termin usporeno praznjenje Zeluca se koristi kada

pacijent ne navodi simptome.

Scintigrafija praznjenja Zeluca je dinamicka radionuklearna metoda. Neinvazivna je, lako ju
je izvesti 1 reproducibilna je.

Scintigrafija praznjenja Zeluca se vrsi ujutro , s napomenom da pacijent ni§ta ne unosi prije u
sebe. Vazno je naglasiti da sudionici ne koriste tvari (48-72h prije, nikotin ne unositi ujutro)
koje potencijalno mogu usporiti ili ubrzati praznjenje Zeluca kako ne bi dali laZne rezultate.
Medikamente poput opioida, antikoilinergika, terapije bazirane na inkretinima treba trenutno
ukinuti. Pusenje takoder usporava praznjenje Zeluca pa bi takoder trebalo preporuciti trenutni
prestanak pusenja. S druge strane moze do¢i do laznog normalnog ili ubrzanog praznjenja
zeluca zbog primjene antiemetika i prokinetika, Sto jednako tako treba savjetovati pacijenta
da trenutno ukine te lijekove iz svoje terapije. Takoder pacijent bi trebao biti u stanju
euglikemije, jer trenutna hiperglikemija dovodi do usporenog ili ubrzanog praznjenja Zeluca
Sto ne dovodi do to¢nih rezultata. Scintigrafija praznjenja Zeluca je kontraindicirana kod
hipoglikemije.

Kako je ve¢ navedeno, scintigrafija se vrsi ujutro na prazan zeludac, najces¢e u uspravnom

stavu. Radiofarmak koji se koristi je?*Tc sulfur koloid jakosti 18.5-37 MBq . Kao solidna

tvar najéesée se koristi kruh s bjelancima i pekmezom od jagode s koloidom obiljezen **MTc
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, a kao tekuéina, tekuci **Tc sulfur koloid pomije$an s vodom ili sokom. Kada pacijent
unese radiofarmak pomijesan s hranom ili teku¢inom (u trajanju do 10 minuta) , zapocinje
snimanje gama kamerom u trajanju od 60 minuta do 4 sata. Slike se okidaju u 30. min, 1., 2.
i4. h.

Regije interesa koje se gledaju na slikama su antrum 1 fundus koji su najbitniji kod
patofiziologije usporenog/ubrzanog praznjenja zeluca te se i izracuna krivulja praznjenja
zeluca. Rezultat se tumaci kao postotak sadrzaja koji se isprazni ili koji zaostaje do isteka 60
min, 2 h ili 4 h. Normalan rezultat je ako u 2. satu postotak retencije hrane manji od 60% ili u
4.satu manji od 10% .

Dijagnoza usporenog praznjenje Zeluca se donosi kada je vise od 60 % solidne tvari zaostalo u
2.h 1li viSe od 10 % u 4.h, a za ubrzano praznjenje Zeluca rezultat je kada u 30. min. zaostalo
70 % sadrzaja, ili u 1.h 30% sadrzaja. Vrlo je bitno razlikovati radi li se o ubrzanom ili
usporenom praznjenju zeluca (oba entiteta mogu biti prisutni u DM ) jer je drugaciji terapijski

pristup. (22)(23)

6.5.2. Ostale dijagnosticke pretrage u dijagnostici dijabetiCke gastropareze
6.5.2.1. Procjena brzine praznjenja Zeluca s izdisajnim testom sa stabilnim
radioizotopnim ugljikom C-13

Izdisajni test sa stabilnim radioizotopnim ugljikom C-13 je neinvazivna metoda procjene
brzine praznjenja zeluca, a za razliku od scintigrafije ne izlaze ispitanika zracenju. Koristi se
oktanoicna kiselina ili spirulina obiljeZena s radioizotopnim ugljikom C-13 pomijeSana s
odredenim obrokom (npr. jaje 1 kruh). Nakon gutanja ispitnog obroka obiljezenog s ugljikom
C-13, mjeri se izdisajna koncentracija ugljicnog dioksida obiljeZzenog s C-13 masenom
spektrometrijom ili infracrvenom spekroskopijom u razdoblju od 4 h 1 u intervalima od 15

minuta. Racuna se poluvrijeme praznjenja Zeluca, faza zaostajanja i koeficijent praznjenja
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zeluca. Studije pokazuju da je to¢nost rezultata u izdisajnog testa sa stabilnim radioizotopnim

ugljikom C-13 manja od scintigrafije praznjenja Zeluca. (24)

6.5.2.2. Procjena brzine praZnjenja Zeluca s beZicnom pokretnom kapsulom

Bezi¢na pokretna kapsula(eng. Wireless motility capsule-WMC) je neprobavljiva,
jednokratna kapsula veli¢ine 26,8 x 11,7 mm, koja sadrzi senzore za pH, temperaturu i tlak,
bateriju i odasiljac. Nakon $to se aktivira, prenosi podatke na prijenosni prijemnik koji
pacijent nosi u blizini tijela tijekom cijelog pregleda.Vrijeme praznjenja zeluca WMC je
vrijeme izmedu uzimanja kapsule i prolaska kroz pilorus, $to je obiljeZeno brzim porastom od
viSe od 3 pH jedinice. Odgodeno vrijeme praznjenja zeluca WMCje > 300 minuta (5 sati),
ozbiljno odgodeno vrijeme praznjenja zeluca WMC je> 720 minuta (12 sati). Pokazuje manju

to¢nost od scintigrafije. (25)

6.6. Terapija dijabetiCke gastropareze

Op¢i principi lijecenja dijabetiCke gastropareze su osiguranje nutritivnog statusa, prevencija
dehidracije, ublazavanje simptoma bolesti te postizanje i odrzavanje glikemije. Ako pacijent
ne reagira na spomentu terapiju, onda se priklanja lije¢enju invazivnim metodama poput
elektri¢ne stimulacije Zeluca. Ostale invazivne metode koje se rijede koriste su :
piloromiotomija endoskopom, injekcija botulinum toksina u pilorus i kiruske metode

(gastrostoma 1 gastroktomija). (3)(5)(18)(26)(27)

6.6.1. Prehrana

Odrzavanje optimalnog nutritivnog statusa i elektrolitne ravnoteze je od izuzetne vaznosti za
pacijente s dijabetickom gastroparezom. Promjena prehrane smatra se prvom linijom terapije
kod bolesnika s blagim oblikom gastropareze. Preporucuje se konzumiranje 4 do 6 manjih
obroka dnevno s manjim udiom masnoce i netopljivih vlakana zbog njihovog dodatnog

negativnog utjecaja na zeluCano praznjenje. Topljiva vlakna se najceSe mogu probaviti zbog
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homogenizacije s ostalom hranom, osim kod teSkih slu¢ajeva . Odredena hrana i pi¢a poput
pizze, soka od narance, kave, brokule, rajice i peCene govedine mogu dodatno usporiti
praznjenje Zeluca, stoga ih treba izbjegavati. Takoder, pusenje i pijenje alkohola i gaziranih
pica izazivaju dodatan negativan ucinak na zeludac. Za pacijente koji ne mogu tolerirati krutu
hranu preporuca se umjetno usitnjavanje hrane u svrhu homogenizacije jer je kod
gastropareze zeluano praznjenje tekucina ¢esto ocuvano. Kod potencijalnog nutritivnog
deficita od koristi mogu biti visokokalori¢ni teku¢i dodaci prehrani. Kod pacijenata s tezim
oblikom gastropareze moze se uzeti u obzir koriStenje vitaminski suplemenata . Ukoliko
bolesnici nisu u moguénosti konzumirati hranu oralnim putem treba razmotriti koriStenje
hranidbenih sondi jer je enteralni put unosa pozeljniji od parenteralne prehrane zbog visokog

rizika od komplikacije (infekcije, tromboze). (26)(27)

6.6.2 Kontrola glikemije

Veza izmedu kontrole glikemije i gastropareze nije u potpunosti razjesnjena. lako akutna
hiperglikemija usporava, a hipoglikemija ubrzava zelu¢ano praznjenje kod zdravih ljudi,
paradoksalno, u bolesnika s DM tipa 2 viSa razina glukoze nataste je povezana s ubrzanim
praznjenjem Zeluca. Medutim, u studijama koje su uzele u obzir razine Hb1Ac, ustanovljeno
je da su viSe razine Hbl Ac u korelaciji s zna¢ajnom retencijom Zelu¢anog sadrzaja . Takoder,
hiperglikemija moze umanjiti u¢inkovitost prokinetickih lijekova. U opcoj terapiji DM treba
izbjegavati upotrebu inkretina i GLP1 agonista jer usporavaju praznjenje Zeluca.

Inhibitoridideptidilpeptidaze 4 nemaju ucinka na praznjenje Zeluca. (26)

6.6.3 Farmakolosko lijecenje
Temelj farmakoloske terapije u lijeenju gastropareze su prokinetici. Oni su neophodni za
pacijente koji i dalje imaju simptome unato¢ prehranbenim promjenama. Prokinetici se

uzimaju 15 minuta prije obroka te netom prije spavanja kod pacijenata s trajnim simptomima.
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Preferiraju se tekuci pripravci naspram tableta zbog lakSe titracije doze i manje vjerojatnosti
od akumuliranja lijeka u Zelucu s posljedicnom slabom apsorpcijom i manjim uc¢inkom.lako
imaju veliku ulogu u lijecenju, ne postoje podaci o dugoro¢noj u¢inkovitosti ovih lijekova.
Lijekove koje ubrajumo u skupinu prokinetika su meroklopramid, domperidon, makrolidni

antibiotici (eritromicin i azitromicin). (26)(27)

6.6.3.1. Prokinetici

Metoklopramid je jedini odobreni lijek za lijeCenje dijabeticke gastropareze od strane
Americke uprave za hranu i lijekove (FDA) te predstavlja prvu liniju farmakoloske terapije.
Metoklopramid je potentni agonist D2 dopaminskih i SHT4 serotoninskih receptora s
djelovanjem na mozdano deblo i periferni ziv€ani sustav. U gastrointestinalmon traktu
pojacava kontrakcije antruma i smanjiva relaksaciju fundusa posredstvom oslobadanja
acetilkolina iz enteri¢nih neurona. Takoder, ima antiemeticki u¢inak djelovanjem na mozdano
deblo. Metoklopramid znaja¢no poboljSava toleranciju na obroke, simptome gastropareze i
ubrzava Zelucano praznjenje. Osim oralnih oblika, postoje parenteralni pripravci u obliku
intravenskih, intramuskularnih ili subkutanih pripravaka te nazalnih sprejeva koji mogu biti
od koristi kod pacijenata koji ne podnose oralnu primjenu. Cini se da nazalni sprejevi djeluju
samo na zene.

Nuspojave ukljucuju anksioznost, nemir, depresiju, hiperprolaktinemiju, produljenje QT
intervala te ekstrapiramidne nuspojave u obliku tardivne diskinezije i distonije. Zbog
njegovog potencijalnog ucinka na pojavu ireverzibilne tardivne diskinezije koja se javljau 1%
pacijenata, preporucuje se koriStenje minimalnih efektivnih doza tijekom maksimalno 3
mjeseca u kontinuitetu. Takoder, DM, starija Zivotna dob i zenski spol su sami po sebi rizi¢ni
¢imbenici za pojavu tardivne diskinezije. (26, 27)

Domperidon se koristi kod bolesnika sa prisutnim simptomima unato¢ terapiji

metoklopramidom ili sa izrazenim nuspojavama. Agonist je dopaminskih D2 receptora te ima
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ucinak sli¢an kao i metoklopramid. Medutim, studije koje ispituju u€¢inak domperidona u
dijabetickoj gastroparezi su nedovoljna razjasnjena. S obzirom da ne prolazi krvno-mozdanu
barijeru nema uc¢inka na sredis$nji Ziv€ani sustav kao i pripadajuc¢ih nuspojava. Postoje dokazi
da domperidon moze povecati rizik od sr¢anih aritmija. Stoga bi se terbao koristiti uz oprez te
elektrokardiografske kontrole prije i tijekom lije¢enja. Domperidon moze uzrokovati
hiperprolaktinemiju. (26,27)

Eritromicin je makrolidni antibiotik cije se prokinetsko djelovanje bazira na induciranje
zelu€ane propulzivne kontrakcije velike amplitude te tako uzrokuje ubrzavanje praznjenja
zeluca. Takoder, potice kontraktilnost fundusa i inhibira akomodacijski odgovor
proksimalnog dijela Zeluca nakon uzimanja hrane. Koristi se kod pacijenata koji ne reagiraju
na terapiju metoklopramidom i domperidonom. Ne smije se koristiti dulje od 4 tjedna u
kontinuitetu jer se u¢inak smanjuje zbog tahifilaksije. Kroni¢na primjena treba biti rezervirana
za pacijente koji ne reagiraju na druge prokinetike, a dalje imaju dobar uc¢inak na eritromicin.
Moze se koristiti u intravenskom obliku, ali samo kod akutnih pogorSanja gastropareze kod
hospitaliziranih bolesnika koji se ne podnose oralnu primjenu. Nuspojave eritromicina
ukljucuju gastrointestinalne tegobe, ototoksi¢nost, induciranje rezistencije bakterija,
produljenje QT intervaa i iznenadnu smrt. (26)(27)

Azitromicin je joS jedan makrolidni antibiotik koji se koristi u lije¢enju DG . Azitromicin
vjerojatno ima sli¢an u¢inak kao i eritromicin, ali uz dulje poluvrijeme eliminacije, manje
gastrointestinalnih nuspojava i interakcija s drugim lijekovima. Takoder moze uzrokovati
produljenje QT intervala poveéavajuéi rizik od sréanih aritmija. (26,27)

Cisaprid je glavni predstavnik agonista SHT4 receptora sa stimuliraju¢im u¢inkom na
antralnu i duodenalnu pokretljivost posredstvom acetilkolina. Ubrzava Zelu€ano praznjenje
krute i tekuce hrane. Upotreba cispradina se moze uzeti razmotriti kod pacijenata rezistentnih

na ostale prokinetike.Nuspojave ukljucuju sréane aritmije, nelagodu u trbuhu i proljev. lako se
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bolje podnosi od metoklopramida, njegova je upotreba povezana sa mnostvom interakcija s
drugim lijjekovima (npr. s makrolidinim antibioticima, antimikoticima i fenotiazinom) $to
moze uzrokovati sr€ane aritmije i posljedi¢nu smrt. Stoga, prije upotrebe lijeka kod pacijenata

treba napraviti procjenu ¢imbenika rizika na sréane aritmije. (26, 27)

6.6.3.5. Ostali lijekovi

Ostali lijekovi su agonistigrelinskih receptora i antiemetici.

Grelin je peptid kojeg proizvode i lu¢e endokrine stanice Zelucane sluznice. Djeluje preko
aktivacije grelinskog GHS-R1 receptora $to rezultira pove¢anjem mioelektricne i vagalne
aktivnosti. Sintetizirani su mnogi agonistigrelinskih receptora koji su povezani sa znacajnim
poboljSanjem simptoma gastropareze, medutim jo$ su u fazama ispitivanja i nisu dostupni za
rutinsku primjenu. (26)(27)

Primjena antiemetika u dijabetickoj gastroparezi temelji se na njihovoj u€inkovitosi u
kontroli mucnine i1 povrac¢anja. Kandidati za lijeenje antiemetika su bolesnici koji imaju
mucninu i povracanje usprkos prokineti¢koj terapiji. Antiemeticka terapija se provodi
antihistaminicima (npr. difenhidramin) i SHT3 antagonistima (ondansetron). Pri
istodobnom koriStenju antiemetika i prokinetika vazno je uzeti u obzir njihove medusobne

interakcije koje mogu rezultirati mnostvom toksi¢nih u¢inaka. (26)

6.6.4. Elektri¢na stimulacija Zeluca

Elekti¢na Zzelucana (gastricka) stimulacija(EGS) Zeluca je invazivna metoda lijeCenja koja se
koristi u klini¢koj praksi lije¢enja DG dulje od dvadeset godina. EGS je jedna od opcija
lije¢enja DG-e kod teSkog oblika DG rezistentne na medikamentoznu terapiju. Pokazalo se da
EGS u pacijenta s teSkom 1 rezistentnom DG poboljsava klinicki tijek bolesti. Naime,
smanjuje simptome mucnine i povrac¢anja, ima rani i trajan prokinetski , antiaritmicki, kasni
autonomni i hormonalni ucinak 1 posljedi¢no poboljsava kvalitetu zivota oboljelog od DG-a.

(28)(3)
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6.6.4.1. Metode elekti¢ne stimulacije Zeluca

Metode EGS-a su: niskofrekventni / visokoenergetski EGS s dugom impulsnom stimulacijom,
visokofrekventni / niskoenergetski EGS s kratkom impulsnom stimulacijom i neuronski
sekvencijski EGS. Danas se jedino koristi u klino¢koj praksi lijeCenja
visokofrekventni/niskoenergetski EGS s kratkom impulsnom stimulacijom poznata kao
Enterra. Niskofrekventni/visokoenergetski EGS nije pogodan za implantaciju u Zeludac jer
sadzi u sebe tesku baterije 1 pokazuje nestabilan uc¢inak na simptome gastropareze. Neuronski

sekvencijski EGS nije primjenjiv na ljude. (18)(28)

6.6.4.2. Mehanizam rada elektri¢ne stimulacije Zeluca

Mehanizmi djelovanja EGS na elektrofiziologiju i muskulaturu Zeluca nisu razjasnjeni.
Smatra se EGS moze modulirati Ziv€ano-miSi¢nu funkciju Zeluca na nacin da utje¢e na
aferentnu ziv€anu aktivnost koja proizlazi iz Zeluca (vagus) koji dovodi do aktivacije
centralnih eferntnih puteva koji onda utjecu na smanjenje simptoma mucnine i povracanja.
Studije na zivotinjama, a kasnije 1 na ljudima , jasno su pokazale da generiranje (tempo)
zelu€anih usporenih valova se jedino moze posti¢i metodom
visokofrekventne/niskoenergetske EGS s kratkom impulsnom stimulacijom (Enterra) i1 da ona
pozitivno utjeCe na praznjenje zeluca. Enterra proizvodi oko 12 impulsa u minuti kroz

pacemaker 1 konstantno podrazuje zeludac te dovodi do praznjenja Zeluca. (18)(28)

6.6.4.3. Implantacija i dijelovi elektricnog Zelu¢anog stimulatora

EGS Enterra se sastoji od neurostimulatora (pacemaker) i dvije elektrode . Dvije elektrode se
implantiraju laparatomijom ili laparaskopijom u misi¢ni sloj Zelucane stijenke u medusobnoj
udaljenosti os 2 cm na velikoj krvini 10 cm od pilorusa (13). One su spojene na
neurostimulator koji se nalazi naj¢es¢e subkutano u donjem dijelu abdomena. Neurostimulator

proizvodi impulse visoke frekvencije 1 niske energije. Neurostimulator sadrzi baterije koje
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traju najcesce od 5 do 10 godina te njihovo trosenje ovi o broju impulsa koje salje. Kada se

istroSe onda se zamijeni s drugim neurostimulatorom.(18)(28)

6.6.4.4. Komplikacije elektri¢ne Zelucane stimulacije
U oko 10 % pacijenata koji imaju ugradeni EGS mogu nastupiti komplikacije poput infekcije,
pomicanja elektroda, lom zica, penetracija stijenke Zeluca i intestinalna opstrukcija Zelu€anih

zlijezda te uobicajne laparaskopse/laparatomijske komplikacije.(18)

7. Rasprava

Fiziologija praznjenja Zeluca u cijelosti nije razja$njena te postoji niz diskusija na ra¢un
patogeneze dijabetecke gastropareze. NajuvrijeZenija teorija koja govoti u prilog nastanka
DG-a jest imunoloska disregulacija, koja dovodi do gubitka intersticijskih Cajalovih stanica i
poremecaj enteri¢nih neurona (potkrijepljeno patohistoloskim preparatom). Uc¢inak kroni¢ne
hiperglikemije dovodi do autonomne neuropatije koja takoder doprinosi patogenezi usporenog
praznjenja zeluca, ali i moze dovesti u nekolicine oboljelih od DM-a do ubrzanog praznjenja
zeluca. Smatra se 1 da gubitak migratornog motornog kompleksa sudjeluje u mehanizmu
nastanka DG-a. Vec¢inom su teorije patogeneze DG-a dokazane na Zivotinjama, a ne na
ljudima.

Diskutabilno je i povezanost simptoma i objektivnog nalaza praznjenja te koji je u stvari
to¢an broj oboljelih od DM-a koji imaju DG . Naime zbog poremecaja aferentnih puteva
vagusa , simptomi ne moraju biti toliko dramati¢ni $to dovodi do nemogucosti postavljanja
dijagnoze DG-e.

Postoji niz potencijalnih lijekova koji su jo§ u fazama ispitivanja (npr. Agonisti grelina) te je
upitna njihova upotreba i u¢inkovitost u tretiranju DG-e. Prvi lijek izbora je prokinetik

Metoklopramid. Ako on ne dovede do poboljSanja potrebno je uzeti i u obzir kao terapijsku
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metodu, elektri¢nu stimulaciju Zeluca ¢ija se u€inkovitost pokazala u vidu poboljSanja

kvalitete zivota u oboljelih.

8. Zakljucak

Simptomatska gastropareza se razvije u Secernih bolesnika najces¢e nakon 10 godina od
postavljanje dijagnoze DM i obi¢no uz nju pacijenti imaju ostale komplikacije DM kao §to su
dijabeticka nefropatija, neuropatija , retinopatija, kardiovaskularno oboljenje. PogorSava se
starenjem , loSom glikemijskom kontrolom, infekcijama, intolerancijom na terapiju
gastroparezu ili njezinom neucinkovitosti, psiholoSkom disfunkcijom, upotrebom
medikamentozne terapija koja dovodi do usporenja praznjenja zeluca.

lako gastropareza ne dovodi izravno do povecanja smrtnosti u DM-a (ve¢inom pacijenti
umiru od sréanog i bubreznog zatajenja), znaajno smanjuje kvalititetu zivota i povecava broj
hospitalizacija. Ako se ne tretira moze dovesti do pothranjenosti i samim time pogorsati ostale
komplikacije koje dolaze uz DM. Uz to moze pogorsati glikemijsku kontrolu , Sto pridonosi

progresiji Secerne bolesti §to dodatno ukazuje na vaznost tretmana DG-e.

9. Sazetak

Gastropareza jest je sindrom u kojem je prisutno objektivno usporeno praznjenje zeluca u
odsutstvu mehanicke opstrukcije. Glavni simptomi gastopareze su: muc¢nina, povracanje, rana
sitost, postprandijalna nadutost i epigastri¢na bol. Najces¢i je uzrok gastropareze nepoznat
(idiopatska), ali naucestalija poznata etiologija jest Se¢erna bolest (dijabetes mellitus, DM) te
se procijenjuje da zahvaca jednu tre¢inu gastropareza. 5-12% oboljelih od DM-a imaju
dijabeticku gastroparezu (DG), a primjecuje se njezin porast u svjetskoj populaciji radi sve

veceg broja oboljelih od Sec¢erne bolesti u svijetu. Zahvaca vise zene nego mouskarce.
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Smatra se da je centar mehanizma nastanka bolesti gubitak intersticijskih Cajalovih stanica i
poremecaj enteri¢nog zivéanog sustava zbog imuloske disregulacije. Veliku ulogu u
patogenezi ima i autonomna neuropratija, kao jedna od kroni¢nih komplikacija Sec¢erne
bolesti.

Pojava simptoma DG-e zapocinje otprilike nakon 10 godina od postavljanja dijagnoze DM-a

1 ima sklonost da perzistira usprkos optimalnoj glikemijskoj kontroli.

Najdominantniji simptom gastropareze u DM-a jest mucnina.

Zlatni standard u dijagnosti DG-e predstavlja scintigrafija praznjenja zeluca.

Prva linija lijeCenja gastropareze jest promjena prehrane, optimalna glikemijska kontrola i
upotreba prokinetika i antiemetika. U pacijenta u kojih gastropareza znacajno umanjuje
kvalitetu zivota , a nije u€inkovita prva linija lijecenja, onda su izbor invazivne metode poput
elektri¢ne stimulacije Zeluca. Cilj terapije je smanjiti broj hospitalizacija i poboljsati kvalitetu

zivota i1 funkcionalni status u oboljelih.

10. Summary

Gastroparesis is a syndrome in which there is an objectively slow gastric emptying in the
absence of mechanical obstruction. The main symptoms of gastoparesis are: nausea, vomiting,
early satiety, postprandial bloating and epigastric pain. The most common cause of
gastroparesis is unknown (idiopathic), but the most common known etiology is diabetes
(diabetes mellitus, DM) and it is estimated to affect one third of gastroparesis. 5-12% of DM
patients have diabetic gastroparesis (DG), and its increase in the world population is applied

due to the growing number of diabetics in the world. It affects more women than men.
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The center of the disease mechanism is thought to be the loss of interstitial Cajal cells and
enteric nervous system disorders due to immune disregulation. Autonomic neuropathy also
plays an important role in the pathogenesis, as one of the chronic complications of diabetes.
The onset of DG symptoms begins approximately 10 years after DM is diagnosed and tends
to persist despite optimal glycemic control.

The gold standard for diagnosing DG is gastric emptying scintigraphy.

The first line of treatment for gastroparesis is a change in diet, optimal glycemic control, and
the use of prokinetics and antiemetics. In patients in whom gastroparesis significantly reduces
the quality of life, and the first line of treatment is not effective, then invasive methods such
as electrical stimulation of the stomach are the choice. The goal of therapy is to reduce the

number of hospitalizations and improve the quality of life and functional status in patients.
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