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Zatvor (konstipacija)

Bristol Stool Chart

SlmptOm 7 NE bOIeSt! Tvoe | ® 0 © Separate hard lumps, like nuts
ype ® o (hard to pass)
Type 2 “ Sausage-shaped but lumpy
Kriterijum : frekvencija stolice
. a Fike a sausage but with cracks on
- Normalna frekvencija vees -
od 3x dnevno do 3x nedeljno Tres e LI Susmge o snale, smooth
e Zatvor
e oft blobs with clear-cut edges
. . Type 5 f‘ : ?paf:st:d l:easil)'t‘)h l "
manje od 3x nedeljno
Type 6 “ :tf:zyp;i;: with ragged edges, a

Bristol stool chart (2006 The Rome Foundation)



Zatvor

- Kako pacijenti ,,opisuju® zatvor

-retko praznjenje creva
-veliko naprezanje prilikom evakuacije
-cvrsta stolica

Constipation - Symptoms and causes - Mayo Clinic



https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/constipation/symptoms-causes/syc-20354253

Zatvor

 Poremec¢aj normalnog funkcionisanja creva

» Praznjenje retko (manje od 3x nedeljno)

» Defekacija otezana ( stolica je tvrda, suvaiima je u vrlo malim koli¢inama)

. Constipation - Symptoms and causes - Mayo Clinic



https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/constipation/symptoms-causes/syc-20354253

Zatvor

-Rome IV kriterijumi-

U prethodna 3 meseca prisutna 2 ili vise od
sledecih 6 kriterijuma:

« Naprezanje tokom bar 25% defekacija
- Cvrste stolice u bar 25% defekacija

* Osecaj nepotpune ispraznjenosti u bar 25% praznjenja
creva

» Osecaj blokade ¢mara kod bar 25% defekacija

« Manuelni manevri (digitalna evakuacija, podizanje
pelvicnog dna) koji olakSavaju bar 25% defekacija

* Manje od 3 stolice u toku nedelje

https://theromefoundation.org/rome-iv/irome-iv-criteria/



Terminologija:
« Konstipacija
« Opstipacija - izraz za teSku formu konstipacije

- tvrda stolica onemogucava pasazu stolice i gasova

Constipation - Symptoms and causes - Mayo Clinic



https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/constipation/symptoms-causes/syc-20354253

Zatvor

Sekundarni zatvor-uzroci

Table 1 Causes of secondary constipation®

Cause Example

Organic Colorectal cancer, extra-intestinal mass, postinflammatory, ischemic or surgical stenosis

Endocrine or Diabetes mellitus, hypothyroidism, hypercalcemia, porphynia, chronic renal insufficiency, panhypopituitarism, pregnancy
metabolic

Neurological Spinal cord injury, Parkinson's disease, paraplegia, multiple sclerosis, autonomic neuropathy, Hirschsprung’s disease, chronic

intestinal pseudo-obstruction

Myogenic Myotonic dystrophy, dermatomyositis, scleroderma, amyloidosis, chronic intestinal pseudo-obstruction

Anorectal Anal fissure, anal strictures, inflammatory bowel disease, proctitis

Drugs Opiates, antihypertensive agents, tricyclic antidepressants, iron preparations, anti-epileptic drugs, anti-Parkinsonian agents

(anticholinergic or dopaminergic)
Diet or lifestyle Low fiber diet, dehydration, inactive lifestyle

Tack J et al. Neurogastroenterol Motil (2011) 23, 697-710



Zatvor

Najcesci uzroci sekundarnog zatvora

* nedovoljan unos hrane bogate vlaknima

- i~ 1
nedovoljan unos tecnosti/vode ol *’.« =P \-r:

Not drinking Not gating Certain
EnOUGhWMEr  encigh fibs fecony i Medications

@ )7 )R

ng too Out of batarce Lack of

smanjena fizicka aktivnosti

hroniéno uzimanje odredenih lekova (opioidi,Ca blokatori...)

Much sugst Gut bactera Depression Physical actiity
And unhealthy fats

u sklopu razlicitih bolesti (funkcionalne -IBS, inflamatorne IBD..) -

Yoo much
Lasative abuse Supplemental
Calcum or iran

Constipation - Symptoms and causes - Mayo Clinic



https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/constipation/symptoms-causes/syc-20354253

Zatvor

-Ispitivanje-

Anamneza, pregled (obavezan rektalni tuse pacijentima i inspekcija analne regije-
hemoroidi, fisure, fistule...)

KS+ biohemijske analize
Koprokultura, pregled na parazite; FOBT
Kolonoskopija (skrining -stariji od 50 god, prisustvo alarmnih simptoma)

Specijalna ispitivanja- manometrija, provera tranzita...

Constipation - Symptoms and causes - Mayo Clinic



https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/constipation/symptoms-causes/syc-20354253

Zatvor

Alarmni simptomi / zahtevaju dodatno ispitivanje/

/
- Gubitak u TT /

Prisustvo krvi u stolici |
Anemija
Signifikantan bol u trbuhu

_—— &

PO

Postojanje Ca debelog creva ili IBD u famiiji

10
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Zatvor

-komplikacije-

hemoroidi

analne fisure
rektalni ulkusi
prolaps rektuma

fekalna impakcija -ileus-perforacija

Constipation - Symptoms and causes - Mayo Clinic



https://www.mayoclinic.org/diseases-conditions/constipation/symptoms-causes/syc-20354253

Terapija zatvora

« Unos hrane bogate vlaknima (25-30g/24h kod odrsalih)

* Unos dovoljne koliCine teCnosti (8-10 Casa; izbegavati alkohol, gazirana
pica)

 FiziCka aktivnost

 Medikamentozna terapija

Lyseng Williamson KA. Drugs & Therapy Perspectives (2018) 34:300-310



Terapija zatvora

Classification of Laxatives

Bulk-Forming Laxatives

Dietary fiber {bramn)
Fsylium
Rhamnus frangula
Methylcellulose
Sterculia
Pohycarbophil

Malt soup extract

Osmotic Laxatives
Lactulose
Polethylens alycol
Magnasium salts
Sugar alcohols
Sodiurm phosphates

Frokinetic Agents
Metoclopramide
Erythrommycin

Emollients (stool softeners)
Docusate sodium
Docusate calciurm

Lubricant Laxatives
Mineral oil

Stimulant Laxatives
Castor oil

Bisacodyl

Senna

Cascara sagrada
Aloes vera

Mew Locally Acting Agent
Lubiprostone

Lyseng Williamson KA. Drugs & Therapy Perspectives (2018) 34:300-310




Terapija zatvora

| linija tretmana hroniéne idiopatske/funkcionalne konstipacije
kod dece i1 odraslih je Polietilen glikol 4000 (Macrogol)

Lyseng Williamson KA. Drugs & Therapy Perspectives (2018) 34.300-310



Makrogol

-mehanizam delovanja-

 Osmotski laksativ -omeksava stolicu, olakSava praznjenje bez
stvaranja grceva ili bolova u trbuhu ili sli€nih urgentnih stanja

« Efikasnost se ne smanjuje tokom vremena.

Lyseng Williamson KA. Drugs & Therapy Perspectives (2018) 34:300-310



Macrogol

bioloski inertan

ne resorbuje se

ne fermentuje u zelucu
ne iritira sluzokozu
tolerabilan

ne izaziva elektrolitni disbalans

Lyseng Williamson KA. Drugs & Therapy Perspectives (2018) 34:300-310



Macrogol

* mogu ga uzimati pacijenti sa DM I na dijeti sa niskim vrednostima Na
* moze izmeniti biolosku raspolozivost lekova

 eliminiSe se putem fecesa

UZIMATI — 2h nakon primene oralnih i drugih lekova ili dijetetskih sredstava

Lyseng Williamson KA. Drugs & Therapy Perspectives (2018) 34:300-310



Macrogol

-kontraindikacije-

- Stenoza creva
- Perforacija creva

- Inflamatorne bolesti creva (Kronova bolest, Ulcerozni kolitis)

Lyseng Williamson KA. Drugs & Therapy Perspectives (2018) 34:300-310



Flatulencija 1 gasovi

= normalan bioloski proces (prosek oko 5 do 15 puta dnevno)
= mala koli¢ina vazduha se proguta tokom gutanja hrane, vode ili pljuvacke
= gasovi se takode mogu nakupiti kada se vari hrana ; prisustvo bakterija u debelom

crevu

Prekomerna nadutost

= gutanje viSe vazduha nego obi¢no

= konzumiranje hrane koja je tesko svarljiva

https://www.nhsinform.scot/illnesses-and-conditions/stomach-liver-and-gastrointestinal-tract/flatulence, .



https://www.nhsinform.scot/illnesses-and-conditions/stomach-liver-and-gastrointestinal-tract/flatulence

Flatulencija | gasovi

KADA POSETITI LEKARA ?77

uporni bol u trbuhu | nadimanje
= ponavljajuce epizode dijareje ili opstipacije
* neobjasnjivi gubitak tezine

= Kkrv u stolici

v o g=

https://www.nhsinform.scot/illnesses-and-conditions/stomach-liver-and-gastrointestinal-tract/flatulence, .



https://www.nhsinform.scot/illnesses-and-conditions/stomach-liver-and-gastrointestinal-tract/flatulence

Nadimanje vs nadutost

Nadimanje je proces stvaranja gasova, Nadutost je rezultat

NADUTOST je SIMPTOM !l NE OBOLJENJE

* nadutost trbuha kod tezih sluCajeva izaziva otezano disanje, kratak dah lupanje srca, aritmije

 nadimanje trbuha i viSak gasova obi¢no nakon jela, naj¢eS¢e predstavljaju poremecaj u kretanju
misSica digestivnhog sistema.

Irritable Bowel Syndrome (IBS) | Johns Hopkins Medicine



https://www.hopkinsmedicine.org/health/conditions-and-diseases/irritable-bowel-syndrome-ibs

Oboljenja sa simptomima nadutosti

v IBS i drugi funkcionalni poremecaji creva
v Problem sa varenjem ugljenih hidrata:
* netolerancija na laktozu

* netolerancija na fruktozu

v’ celijakija, zatvor, GERB, gastropareza, crevna pseudo-opstrukcija, opstrukcija ili

blokada creva ( kolorektalni karcinom, karcinom jajnika ili zeluca)

https://www.niddk.nih.gov/health-information/digestive-diseases/gas-digestive-tract/symptoms-causes .



Iritabilni kolon

* najcesci probavni poremecaj na svetu
uzrok njegovog nastanka za sada nije poznat

» 14% svetske populacije /veéina ne zna da ima pomenuti sindrom !!!

» uobi€ajeni simptomi su: nadutost,
bol /nelagodnost u trbuhu.

proliv i/ili zatvor

60% pac. saIBS-om navodi nadimanje kao svoj najgori simptom (gori €ak i od bolova u
trouhu!!)

Irritable Bowel Syndrome (IBS) | Johns Hopkins Medicine



https://www.hopkinsmedicine.org/health/conditions-and-diseases/irritable-bowel-syndrome-ibs

Simetikon

* Razgraduje | apsorbuje mehuri¢e gasa u zelucu i crevima

» menja/smanjuje povrsinski napon mehuri¢a gasa koji se nalaze u himusu i mukusu digestivhog

trakta

» oslobodeni gasovi se mogu reapsorbovati preko intestinalnog zida i eliminisati intestinalnom

peristaltikom

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK555997/



Simetikon

Iskljucivo fizi€ka aktivhost!!!
Ne u€estvuje u hemijskim reakcijama
Ne resorbuju u gastrointestinalnom traktu

Ne ometa resorpciju drugih nutrijenata

https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK555997/



Dijareja
3 kriterijjuma:

« UcCestalost crevnog praznjenja (23
stolice/24h)

 Konzistencija (kasaste,
teCcne/vodenaste stolice)

« Koli¢ina stolice (>200 gr/24 sata)

Bristol Stool Chart

Type | D .. : ?:::dr::? ::s:‘; lumps, like nuts
Type 2 ~ Sausage-shaped but lumpy

T 3 - iLtisk:uarfsaachage but with cracks on
Type 4 \ ;I:jesao :tausage or snake, smooth
Type 5 ““ @ Soft blobs with clear-cut edges

(passed easily)

Type 6

Fluffy pieces with ragged edges,a
mushy stool

Type 7

Watery, no solid pieces.
Entirely Liquid

Bristol stool chart (2006 The Rome Foundation)

Hammer H. Dig Dis 2021;39:615-621




Dijareja

« Akutna -nekoliko sati ili dana (do 14
dana)

* Hronic¢na -duze od mesec dana

Hammer H. Dig Dis 2021;39:615-621



Akutna dijareja
-etiologija-

* lekovi (antibiotici)
e trovanje hranom
e gastroenteritis

WGO. Acute diarrhea in adults and children .2012.



Akutni gastroenteritis

Promene u broju (tipi€no = 3) i/ili konzistenciji stolica
u odnosu na prethodno stanje

+ Povracanje + febrilnost

Trajanje: do 7 dana, ne duze od 14 dana
Udruzeni simptomi: bol u trbuhu i anoreksija
> 10ml stolice /kg TT/dan

shutterstr.ck

Farthing M et al. J Clin Gastroenterol 2013; 47: 12 - 20
Riddle MS. ACG Clinical guideline. Am J Gastroenterol 2016; 111:602—-622
IDSA guideline. Clin Inf Dis; 2017:65
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Akutni gastroenteritis

75% virusi 20% bakterije 5% paraziti
* Rotavirus « Salmonella * Cryptosporidium
* Norovirus « Campylobacter parvum
 Adenovirus » Clostridium difficile * Giardia lamblia
* Influence « Shigella * Entamoeba
« Parinfluence * E. Coli histolytica

* Yersinia

Riddle MS. ACG Clinical guideline. Am J Gastroenterol 2016; 111:602-6:
IDSA guideline. Clin Inf Dis; 2017:65



Hronicna dijareja
Chronic Diarrhea Differential

Inflammatory

e Infectious e Lactose e Carcinoid e |IBS

e Recurrent C. intolerance e Gastrinoma e Medications

diff e Medication e VVIPOma e Diabetes

e Giardiasis e Bacterial * Thyrotoxicosis
e Non-infectious overgrowth e Scleroderma

e IBD e Celiac disease e Amyloidosis

e Ischemia e Pancreatic e S/p surgery

e Malignancy insufficiency

e Radiation

Stool Osmotic Gap

» Stool osm — 2 x (stool Na + stool K)

» < 50: Compatible with secretory diarrhea
* >/=50 and </= 125: Indeterminate

» > 125: Compatible with osmotic diarrhea o
Hammer H. Dig Dis 2021;39:615-621




Hronicna dijareja

Prema organskom poreklu:
1. Osmotska
2. Sekretorna

Prema funkcionalnom poreklu:

1. Postoperativha * operacija zeluca i zuéne kesice,
zbog zloupotrebe kofeina, alkohola i laksativnih sredstava
2. posledica funkcionalnih poremec¢aja —osovina CNSi GIT

Hammer H. Dig Dis 2021;39:615-621



Osmotska dijareja

Bakterijska infekcija*
Osmotski laksativi
Intolerancija
Malapsorpcija

* bakterijski citotoksini
(12-48 h nakon uzimanja hrane)

Water

Stool volume:

Response to fasting:

Stool osmolality:
‘on gap:

Osmotic

Secretory

Moderately increased
Diarrhea stops
Normal to increased
= 100 mOsm/kg

Very large
Diarrhea continues

Normal
< 100 mOsm/kg

Hammer H. Dig Dis 2021;39:615-621



Sekretorna dijareja

Uzrokovana agensima koji 1 sekreciju u
lumen creva

"

 Virusi ROtaVirus‘

 Toksini*
 Stimulativni laksativi

*bakterijski enterotoksini \\

(6-12 h nakon uzimanja hrane) M'”'Escherichia coli

Hammer H. Dig Dis 2021;39:615-621



Terapija dijareje

Korekcija elektrolitnog disbalansa

Rehidracija
Probiotici
Antibiotici ?

e Rutinski kod akutnog bakterijskog

gastroenteritisa

e Vedéina zdrave dece/odraslih sa akutnim
gastroenteritisom

e Shigella: kulturom dokazana ili suspektna

Salmonela: <3 meseca, imunokompromitovani

Campylobacter: dizentericna forma
E. coli: enterotoksigena

Cl. difficile, Vibrio cholerae, E. histolytica

Ekstraintestinalne infekcije

Guarino A et al. JPGN. 2020;70(5):694-701.



Terapija dijareje

* Antidijarejalni lekovi:

o Antimotilitetni (loperamid)

o Antisekretorni (racecadotril-deca; bizmut subsalicilat)
o Apsorbensi (diosmektit)

Guarino A et al. JPGN. 2020;70(5):694-701.



Diosmektit

* Prirodna glina
« Alumino — magnezijum silikat

* Negativan potencijal na povrsini

Dupont C. Pediatric Drugs. 2009;11(2), 89-99.



Diosmektit — mehanizam delovanja

« Apsorpcija toksina | patogena
« Obnova mukusne barijere

* Inhibicija sinteze pro-inflamatornih faktora

®
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Dupont C. Pediatric Drugs. 2009;11(2), 89-99.



Diosmektit - farmakokinetika

* |zostaje apsorpcija u GIT-u —
» Eliminacija fecesom ”bem“h
» Apsorpcija lekova zavisi od pH leka

* Ne utiCe na apsorpciju elektrolitnin rastvora
sa glukozom

e Siguran
e Tolerabilan

Absorptio

Distribution

Metabolism

m < O »

I xcretion

Dupont C. Pediatric Drugs. 2009;11(2), 89-99.



Klinicka efikasnost diosmektita

CLINICAL GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY 2009:7:456-462

* | trajanje dijareje
Oral Diosmectite Reduces Stool Output and Diarrhea Duration
in Children With Acute Watery Diarrhea

* | frekvencu stolica

CHRISTOPHE DUPONT,* JIMMY LEE KOK FOO,* PHILIPPE GARNIER,* NICHOLAS MOORE,
A

* Brza normalizacija konzistencije stolice
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Dupont C. Clin Gastroenterol Hepatol. 2009 Apr;7(4):456-62.



Klinicke studije o efikasnosti diosmektita

Diosmektit I njegova uloga u leCenju akutnih dijareja w

Research Article

Efficacy of Diosmectite (Smecta)® in the Treatment of Acute
Watery Diarrhoea in Adults: A Multicentre, Randomized,
Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel Group Study

Mechanisms of antidiarrhoeal effects @
by diosmectite in human intestinal cells

Vittoria Buccigrossi', Carla Russo', Amedeo Guarino'!, Maiara Brusco de Freitas? and Alfredo Guarino'”

Khediri F et al. Gastroenetrol Res Prac 2011; doi: 10.1155/2011/783196.
Buccigrossi V et al. Gut Pathog. 2017; 9:23.



Klinicke studije o efikasnosti diosmektita

Adsorbuje virione Rota virusa, | infektivnost

| RV indukovanu sekreciju CI-

« Sekrecija zavisna od virusnog enterotoksina NSP4
» Diosmektit | sekreciju koja je dozno zavisna | | ekspresiju NSP4

' Prevenira oksidativni stres i od njega zavisno enterotoksi¢no ostecenje

» Diosmektit inhibira okisdativni stres (] GSH/GSSG)

| Citotoksi¢no ostecenje indukovano RV

Buccigrossi V et al. Gut Pathog. 2017; 9:23.



Klinicke studije o efikasnosti diosmektita

4

Diosmektit i njegova uloga u lecenju drugih dijareja

 funkcionalne dijareje (IBS-D)

« dijareja usled radioterapije i/ili hemioterapije

« dijareje u imuno-deficijentnim stanjima

 potencijalna uloga -hronicne inflamatorne dijareje (endogeni

sekretagogi- inflamatornih citokina)

Yao-Zong Y et al. Dig Liver Dis. 2004 Dec;36(12):824-8
Han C et al. Cell Reports 2021; 34: 108706



e

Klinicke studije o efikasnosti diosmektita

RESEARCH Open Access

. . ®
Long-term diosmectite use does not alter ==
the gut microbiota in adults with chronic

d'arrhea_ Diosmectite inhibits the interaction

between SARS-CoV-2 and human
enterocytes by trapping viral
particles, thereby preventing
NF-kappaB activation and CXCL10

secretion |
Cell Reports @ CelPress

Smectite promotes probiotic biofilm formation
Han C et al. Cell Reports. 2021; 34: 108706 in the gut for cancer immunotherapy

Poeta M et al. Sci Rep. 2021;11:21725
Da Silva et al. BMC Microbiology (2022) 22:54



Lecenje akuthnog gastroenteritisa

Rehidracija Probiotik




