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1. UvOD

1.1. Stres

Stres je, mogli bismo re¢i postao lajtmotiv dana$njeg suvremenog svijeta, skup fizi¢kih i
psihi¢kih simptoma koji se javljaju kada dolazi do akutne prijetnje ocuvanju homeostaze kojoj

sve u prirodi tezi.

Stres ima utjecaj na psihofizicko stanje osobe te se definira kao ocekivana nemoguénost
uspjesne borbe sa nekontrolabilnim i nepredvidljivim situacijama, a osim toga uzrokuje i
adaptivne promjene s ciljem o¢uvanja unutarnje okoliSne homeostaze organizma te na taj nacin

i prezivljavanje (Konturek i sur., 2011).

Nemoguénost borbe sa situacijama koje nisu pod naSom kontrolom dovodi do subjektivnih
osjecaja stresa kao 1 utjecaja na fizicko zdravlje koje se ogleda u obliku razli¢itih bioloskih
promjena (Dorsey i sur., 2022). Stres se moze promatrati kao akutno, prolazno stanje, ali i kao
kroni¢no, nakupljajuce stanje koje s vremenom buja i dovodi do psihofizioloskih subjektivnih

i objektivnih promjena.

1.2. Stresori

Stresori ili izvori stresa su vanjska zbivanja ili unutarnji poticaji koje procjenjujemo kao
ugrozavajuce. Stresori se mogu podijeliti na stvarne (fizicke) ili nestvarne (psiholoske) te

socijalne (www.hzjz.hr) dok se reakcija na njih naziva stresan odgovor.

Evolucijski gledano stresni odgovori su bili pitanje zivota i smrti te su ostali zapisani u nama
kao obrambeni mehanizam koji je hvalevrijedan u Zivotno ugroZavajuéim situacijama.
Evolucijski su se najbolje prilagodili i prezivjeli oni koji su se na adekvatan i najprimjereniji
nacin uspjeli prilagoditi novonastaloj situaciji. Prezivjeli su oni koji su imali odredeni stupanj
anksioznosti jer im je ona omogucila izlaz iz smrtnih opasnosti. Postavlja se pitanje trebaju li
nam u suvremenom svijetu svakodnevno takve reakcije buduci da za veéinu ljudi svakodnevni

Zivot nije borba Zivota 1 smrti?


http://www.hzjz.hr/

1.3. Vrste stresa

Stres se moze podijeliti na akutni, kroni¢ni te traumatski, a stresori mogu uzrokovati razlicite
bioloSke ucinke kao posljedicu djelovanja na hipotalamus-hipofiza-adrenalnu os (HHA 0s),
autonomni Ziv€ani sustav (simpato-adrenalno-medularna os; SAM 0s) te imunolo$ki sustav
(Dorsey i sur., 2022).

1.3.1. Akutni stres

Bijeg od bijesnog psa je primjer akutnog stresa koji je dobro poznat kao odgovor borbe ili bijega
(engl. fight or flight) duboko evolucijski zapisan u nase gene i koji je osiguravao da prezive oni

koji ¢e na adekvatan nacin odgovoriti na trenutni problem i uspjesno se nositi s njim.

Limbicki sustav je vazan za svakodnevno normalno funkcioniranje pojedinca te ima vaznu
ulogu u reguliranju emocija, motivacija kao 1 patoloskih stanja kao $to su neutemeljeni bijes,
agresivnost 1 dr. Kompleksan je sustav sastavljen od viSe dijelova, a za proucavanje stresa su
najvazniji amigdala i1 hipotalamus koji su u konstantnoj medusobnoj komunikaciji 1 koji

reguliraju odgovor osobe na stresore (www.enciklopedija.hr).

U trenutku kada mozak osvijesti prisustvo stresora bilo fizickog (zvuk, vizualno) ili psihickog
dolazi do aktivacije amigdale; bademu sli¢ne kompleksne strukture smjeStene u temporalnom
reznju koja ima vaznu ulogu u mnogim bolestima ukljucujuci depresiju, anksioznost, nesanicu,
druge neuropsihijatrijske bolesti, a takoder je primijecena njezina ukljucenost i u situacijama
bijesnog odgovora. Stresorom aktivirana amigdala opaZa prisustvo opasnosti 1 Salje signale
hipotalamusu. Provedena su istraZivanja i dokazano je da elektri¢ne stimulacije amigdale poticu
strah 1 anksiozne odgovore kod Covjeka dok prisutne lezije u njezinoj strukturi blokiraju

odredene oblike straha.

Hipotalamus je sljede¢a komponenta kaskade aktivirana u odgovoru na stresor, dio je
medumozga te je organiziran kao skupina specificnih ziv¢anih stanica na dnu velikog mozga
smjeStena simetri¢no ispod talamusa. On se dalje nastavlja preko strukture nazvane ,,drSka
hipofize* i veze se na sljedecu strukturu, hipofizu. Hipotalamusu je pripisana trijada djelovanja
u zivéanom sustavu; ima ulogu ,,glavnog ganglija“ autonomnog Ziv€anog sustava ¢ime je
ukljucen u regulaciju reakcija onih organa koji nisu pod naSim izravnim svjesnim djelovanjem
(srce, pluca, probavni sustav i1 dr.). U komunikaciji je s epifizom i time regulira cikluse budnosti
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I spavanja te svojim hormonima ispoljava djelovanje na prednji rezanj hipofize imajuci na taj
nacin ucinak i na endokrini sustav. Hipotalamusom mozak odrzava homeostazu u odgovoru na
vanjske stresore, a stres moze uzrokovati fizicke promjene i poremecaje u manjim ili ve¢im
dijelovima hipotalamusa te time uzrokovati razliite kroni¢ne bolesti za koje se sve vise tvrdi
da su u pozitivnoj korelaciji s razdobljima dugotrajne izloZenosti stresu (dijabetes, poremecaj

regulacije emocija, krvnog tlaka, bioloskog ritma) (www.enciklopedija.hr).

Pituitarna Zlijezda tj. hipofiza ima neizostavnu ulogu u ljudskom funkcioniranju te se
karakterizira kao endokrina zlijezda koja lu¢i mnogobrojne hormone ukljuene u brojnim
kaskadnim reakcijama u organizmu te se moze podijeliti anatomski na adenohipofizu i

neurohipofizu (www.enciklopedija.hr).

Akutni stres se javlja kao posljedica aktivacije simpatickog zivéanog sustava ¢ime dolazi do
stimulacije HHA osi koja regulira brojne fizioloske funkcije te je jedan od najvaznijih
neuroendokrinih sustava u tijelu. U odgovoru na fizicki ili psiholoski stres hipotalamus otpusta
kortikotropin oslobadaju¢i hormon (CRH) koji dolazi do hipofize i potice izlucivanje
adrenokortikotropnog hormona (ACTH) koji arbitrira u otpustanju glukokortikoida te povisuje
razinu hormona stresa; kortizola. Navedeno dovodi do pojacane aktivnosti simpatickog

ziv€anog sustava i izlu¢ivanja razli¢itih kateholamina (dopamina, adrenalina i noradrenalina).

Adrenalin dolazi u krvotok 1 dovodi do mnogih fizioloskih promjena pripremajuc¢i osobu na
brzi odgovor s obzirom na novonastalu situaciju ukljucujuci ubrzan rad srca i time pojacanu
opskrbu skeletnih misi¢a krvlju, a posljedi¢no i do poviSenja krvnog tlaka. Dolazi i do ubrzane
respiracije te prosirenja malih di$nih puteva u plu¢ima ¢ime se omogucéava poboljSana opskrba
kisikom, a time i posljedi¢na racionalnost odgovora mozga na prisutni stresor u okolisu bilo
unutarnji ili vanjski. Sva osjetila postaju ostrija omogucujuci na taj nacin brzi odgovor na
opazenu opasnost. Adrenalin osim §to smanjuje opskrbu gastrointestinalnog sustava krvlju
povecava otpustanje glukoze i masti iz priCuvnih skladista u tijelu ¢ime osiguravaju energiju za

sve dijelove tijela.

Odgovor pojedinca na akutne stresore je viSe-manje adaptivan i ovisi o cimbenicima kao $to su
trajanje 1 ucestalost stresora, ranjivost pojedinca te nauceni obrasci odgovora na iste. Kada
stanje akutne opasnosti prode, aktivira se parasimpaticki Ziv¢ani sustav koji djeluje kao koc¢nica

i smiruje stresni odgovor (www.harvardonline.harvard.edu; Clause-Walford, 2021).



http://www.enciklopedija.hr/
http://www.enciklopedija.hr/
http://www.harvardonline.harvard.edu/

O vaznosti HHA osi u stresnim situacijama govori u prilog da su poremecaj regulacije navedene
osi kao 1 poveéana upala uvelike povezani s pojavnoséu promjena ponasanja uzrokovanih

stresom (Herselman i sur., 2022).

1.3.2. Kroni¢ni stres

Konstantna prisutnost izvora strahova, negativnih emocija ili anksioznosti dovodi do kroni¢nog

stresa €iji primjer moze biti prisutna kroni¢na bolest.

Stres izbacuje ¢ovjeka iz psihofizi¢ke ravnoteZe te se pohranjena energija pojedinca iskoriStava
kako bi se vratio u stanje balansa. Dugotrajna prisutnost disbalansa ima nepobitne negativne

utjecaje na ljudsko zdravlje.

U stanjima kroni¢nog stresa dolazi do kontinuirane proizvodnje i lu¢enja kateholamina Sto
moze dovesti do hiperglikemije (diabetes melitus tipa dva), arterijske hipertenzije koja je rizi¢ni
¢imbenik za daljnji razvoj kardiovaskularnih bolesti i dr. Uz navedeno izlozenost kronicnom
stresu dovodi 1 do drugih smetnji kao $to su uznemirenost, loSa koncentracija, promjene
raspoloZenja te u krajnjem stadiju i do depresije te anksioznosti s obzirom na to da noradrenalin

ima karakteristike i neurotransmitora.

Imunoloski sustav je takoder jako pogoden u stanjima kroni¢nog stresa te moze do¢i do njegove
supresije dugorocnim djelovanjem kortizola na njega ¢ime je pojedinac podloZniji razvoju
bolesti zbog nemogucnosti borbe protiv istih. PoviSene razine kortizola mogu dovesti 1 do
poviSenja tjelesne mase, pogotovo abdominalne masti koja uvelike u obliku centripetalne

pretilosti povecava kardiovaskularni rizik, a time i mortalitet.

Kortizol mehanizmom negativne povratne sprege moze smanjiti proizvodnju i sekreciju CRH 1
ACTH no u stanjima kroni¢nog stresa dolazi do njezinog poremecaja i disfunkcije HHA osi, a

posljedi¢no tome razvoja anksioznosti kao i poremecaja raspolozenja (Gr¢€i¢ i sur., 2022).

Dugotrajni stres osim na fiziologiju i na otpustanje razli¢itih hormona i1 supstanci ima utjecaj i
na neuroplasticnost moduliranu serotoninom stvaranjem sinapsi koja je takoder pogodena i

manjkava u stanjima kao Sto je depresija.

Receptori za CRH se nalaze u mozgu i gastrointestinalnom traktu (GIT-u) ¢ime utjeCu na
mijenjanje crijevne mikrobiote kao i na povecanje crijevne permeabilnosti povecanim

izlu¢ivanjem TNF-a (engl. tumor necrosis factor) od strane mastocita u crijevima. Sve
8



navedeno potkrepljuje ¢injenicu da HHA 0s ima utjecaj na crijevno-mozgovnu 0s, a time i na
modulaciju ponaSanja i javljanja mnogih psihickih poremecaja. Dodatno tu cinjenicu
potkrepljuje dokaz da se CRH sintetizira u enterickim neuronima i enterokromofilnim

stanicama u stanjima upale.

Za kroni¢ni stres je poznato da inhibira protuupalno djelovanje vagusnog zivca ¢ime dolazi do
poveéane proizvodnje TNF-a iz makrofaga posredovanjem enterickih neurona. PoviSena
cirkulacija proinflamatornih citokina negativno utjeCe na nastanak upale u crijevima kao i na

crijevni motilitet (Herselman i sur., 2022).

Zakljuéno, kroni¢ni stres ima multifaktorijalni u¢inak na patofiziologiju crijeva, a posljedicno
s tim preko crijevno-mozgovne osi i na pojavnost mnogih psihi¢kih poremecaja. U takvim
stanjima dolazi do promjene permeabilnosti mukozne barijere koja se sve viSe degradira,
smanjuje se ekspresija tight-junction proteina bitnih za odrzavanje funkcionalnih karakteristika
intestinalne barijere kao i smanjenje odgovora intestinalne barijere na metabolite mikrobiote tj.

na kratko lan¢ane masne kiseline (Herselman i sur., 2022).

1.3.3. Traumatski stres

Stanja prisutnosti straha 1 bespomoc¢nosti kao §to su ratovi, pozari ili tornada mogu dovesti do
traumatskog stresa koji se moze razviti u post-traumatski stresni poremecaj (PTSP)

(www.britannica.com).

Znanstvenici naglasavaju vaznost amigdale u PTSP-u jer dokazano postoji uzajamna redukcija
himpokampusa i amigdale kod osoba u takvom stanju. Funkcioniranje osobe karakterizirano je
smanjenom inhibicijom limbickih aktivnosti te dovodi do emocionalne disregulacije

karakteristi¢ne za PTSP (www.ncbi.nlm.nih.gov).

1.4. Povijest istrazivanja stresa

Prvi je akutni stres pocetkom 20. st. opisao americki neurolog i psiholog Walter Bradford
Cannon danas poznat kao i odgovor borbe ili bijega (engl. fight or flight response). Primjer je

ponasanja na akutnu prijetnju prezivljavanju koji dovodi do fizickih promjena ukljucujuci


http://www.britannica.com/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

endokrine 1 ziv€ane promjene koji pripremaju osobu ili na bijeg ili na povlacenje

(www.britannica.com).

Navedeni odgovor organizma u akutnim stresnim situacijama se kasnije dodatnim
istrazivanjima pro$irio na jo§ dva stanja organizma u kojem se osoba moze naci kada se susretne
sa stresorom, a to je smrzavanje i ulagivanje (engl. freeze and frawn) koji se ¢esto javlja kod
zlostavljanja u dje¢joj dobi kada dolazi do poistovjeCivanja sa zlostavljacem

(www.webmd.com).

Hans Selye (1907.—1982.) je bio madarsko-kanadski endokrinolog kojeg se naziva jos$ i ,,ocem
istrazivanja stresa“. Tijekom studija se susreo s pacijentima koji su imali slicne tegobe (gubitak
apetita i tezine, umoran izgled, gubitak interesa za posao) iako su bolovali od potpuno
drugacijih bolesti te ga je takvo stanje intrigiralo budu¢i da se su se do tad ti simptomi pripisivali
stanju bolesti. Prilikom studijskog istrazivanja jo§ neotkrivenih Zenskih spolnih hormona
inicirao je razli¢ite ekstrakte kravljih ovarija u Zenke $takora. Rezultat tih eksperimenata su bili
povecana nadbubrezna Zlijezda, degeneracija limfnog sustava ukljucujuéi i timus te pepticki
ulkus Zeluca i duodenuma. Sva se danas navedena stanja povezuju s neodgovarajuéim
odgovorom na kroni¢nu izlozenost stresorima. Osim na ovaj nacin izlagao je Stakore raznim

drugim stresorima koji su ga doveli do jednakog rezultata.

Provodio je istrazivanja te je razlucio akutni stres od ukupnog odgovora na kroni¢no aplicirane
stresore (generalni adaptacijski sindrom) znan jo$ 1 kao Selyeov sindrom. Sindrom se moze
podijeliti u tri faze, a to su: alarmna reakcija, faza odupiranja i kona¢no faza iscrpljenosti

pojedinca u pokuSaju odupiranja stresoru.

Prema njemu stres nije samo psiholosko stanje ve¢ akumulirani dogadaji s kojim se susrecu svi
pojedinci u stanju bolesti $to se jako razlikuje od prethodno objasnjenog pojma akutnog stresa,

borbe ili bijega (engl. fight of flight) (Tan i Yip, 2018).

Medunarodno udruzenje za upravljanje stresom; The International Stress Management
Association-ISMA utemeljila je medunarodni dan svjesnosti o stresu 2018. godine s ciljem
podizanja javne svijesti o vaznosti upravljanja stresom posebno naglasavajué¢i njegovu
prisutnost na radnom mjestu kao i obiljezavanje Medunarodnog dana svjesnosti o stresu prve
srijede u studenom. Ove godine (2023.) udruzenje je oformilo temu: Beyond Stress
Management: From Stigma to Solutions. Iz teme je vidljiva vaznost edukacije javnosti s ciljem
smanjivanja stigmatizacije posljedica stresa na fizicko, ali posebice i na mentalno zdravlje

pogodenih osoba (Www.isma.org.uk).
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1.5. Utjecaj stresa na ljudski organizam

U stresu se organizam izbacuje iz ravnoteze koju tijelo pokusava vratiti ¢ime ulaze dodatnu
energiju i napore. Tijelo se u stanjima stresa iscrpljuje, a danas se zna da stres ima mnogobrojne
uc¢inke na ljudsko zdravlje i mnoge sustave u tijelu od endokrinog, gastrointestinalnog pa sve
do imunoloskog. Stres ima pozitivne, ali i negativne uc¢inke na cjelokupni organizam koji u
velikoj mjeri nadvladaju pozitivne te ukljucuju kratkotrajni u¢inak u trenutku opasnosti te

omogucavaju ili bijeg ili borbu.

IzloZenost stresorima i stresne reakcije na njih su postale dio svakodnevnog Zivota. Pojedinac
koji se nalazi u sveprisutnom stresnom okruzenju konstantno se iscrpljuje i fizic¢ki i mentalno

te stoga postaje manje otporan i podlozniji razli¢itim akutnim, ali 1 kroni¢nim bolestima.

Fizicka iscrpljenost koja nastaje kao posljedica stresa dovodi pojedinca u disbalans svih
organskih sustava koji vi$e ne djeluju u harmoniji i time dovodi do pojavnosti mnogih kroni¢nih

bolesti Cija se prevalencija u suvremenom svijetu svakodnevno povecava.

Mentalna iscrpljenost kao posljedica kroni¢nog stresa ¢ini izlozenog pojedinca ranjivim za
razvoj mnogih mentalnih poremecaja. Sve navedeno dovodi i do smanjene radne sposobnosti,

smanjenog socijalnog funkcioniranja kao i dodatnog socioekonomskog troska za cijeli sustav.

IzloZenost stresorima se u pojedinim Zivotnim okolnostima ne moze ukloniti, ali pitanje je
njihovog utjecaja na normalno funkcioniranje pojedinca kao i nacina eliminacije njihovog

utjecaja na istog.

1.6. Gastrointestinalni sustav

Gastrointestinalni sustav je sastavljen od GIT-a te Zlijezda slinovnica, jetre, gusterace i Zu¢nog
mjehura. GIT je niz Supljih organa (usta, jednjak, zeludac, tanko i debelo crijevo te anus)
spojenih u dugu zavojitu cijev od usta do anusa. Tanko crijevo je sastavljeno od tri dijela;
duodenuma, jejunuma i ileuma dok se debelo crijevo dijeli na crvuljak, kolon i rektum

(www.niddk.nih.gov). Glavna uloga GIT-a je probava i apsorpcija hranjivih tvari iz hrane te

izlu¢ivanje otpadnih produkata probave.
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Gastrointestinalni sustav svojom fizioloSko-funkcionalnom slozeno$¢u nadvladava samo svoju
primarnu ulogu te bilateralnom povezanosti s mozgom preko crijevno-mozgovne 0si osigurava

odrzavanje homeostaze organizma.

1.7. Utjecaj stresa na gastrointestinalni sustav

Mnogobrojni su kratkoro¢ni i dugoro¢ni ucinci kako akutnog tako i kroni¢nog stresa na
cjelokupni organizam, a neizostavna je i njegova uloga na gastrointestinalni sustav u obliku
pojavnosti mnogih bolesti koji utje¢u na svakodnevno funkcioniranje osobe, umanjuju kvalitetu
zivota, ali i donose i brojne socioekonomske implikacije. Stresom uvjetovane promjene u
gastrointestinalnom sustavu imaju utjecaj na crijevnu pokretljivost, sekreciju, visceralnu
osjetljivost, mukozni protok krvi, ali i ima vrlo vaznu ulogu u sastavu crijevne mikrobiote kao
I intenziviranju paracelularne propusnosti. Utjecaj stresa na gastrointestinalni sustav u prvoj
mjeri se ocituje kao dispepsija, dijareja i abdominalna bol. William Beaumont je prvi opazio
utjecaj stresa i ljutnje na Zelucanu fiziologiju u obliku lu¢enja Zelucane kiseline kod ranjenih

vojnika (Konturek i sur., 2011).

Stanja unutar gastrointestinalnog sustava koja se javljaju kao posljedica izlozenosti stresu Su
funkcionalne bolesti GIT-a kao $to su funkcionalna dispepsija (FD), sindrom iritabilnog crijeva
(IBS) i upalne bolesti crijeva (IBD) koje se prema zahvacenoj lokaciji GIT-a i ozbiljnosti

simptoma mogu nadalje podijeliti na ulcerozni kolitis (UK) i Crohnovu bolest (CB).

Stres je neophodno stanje u suvremenom svijetu koje utjeCe na brojne psihofizioloske puteve u
naSem tijelu pocevsi od percepcije samog stresa u frontalnom korteksu pa sve do aktivacije
HHA osi (Herselman i sur., 2022). Ekspozicija stresu dovodi do aktivacije HHA osi,
autonomnog ziv¢anog sustava te SAM osi. Sve navedeno ima veliki utjecaj na homeostazu
crijeva 1 dovodi do njezinog disbalansa, prije svega inhibicijom vagalnog zivca ¢ime dolazi do
crijevne upale i smanjivanja mukoznog i epitelnog integriteta, a medu ostalim ima i veliki
utjecaj na disbalans mikrobiote crijeva. Disbalans mikrobiote dodatno smanjuje crijevni

integritet smanjenom produkcijom kratkolan¢anih masnih kiselina.

Stres ima neupitni u€inak na gastrointestinalni sustav primjerice u vidu promjene sastava
mikrobiote koji se primjecuje u stanjima akutnog stresa dok se uz kroni¢ni stres povezuje
neuravnotezena mikrobiota crijeva kao i stanje kroni¢ne upale niskog stupnja. Disbioza

mikrobiote crijeva u vidu povecane koli¢ina gram-negativnih bakterija dovodi do poveéane
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koli¢ine lipopolisaharida (LPS) tj. jedne od glavnih strukturnih komponenata gram-negativnih
bakterija koji se vezu na TLR4 (engl. toll like receptor 4) te poticu imunoloske stanice na

proizvodnju proupalnih citokina (Gr¢ic i sur., 2022).

1.8. Crijevno-mozgovna 0s

Velika je vaznost povezanosti mnogih sustava pogotovo u stanjima kroni¢nog stresa pri ¢emu
se isti¢e crijevno-mozgovna os kao dvosmjerna komunikacija u ¢ijem djelovanju je ukljucen
autonomni ziv€ani sustav (simpatikus i parasimpatikus), HHA 0s, a u novije vrijeme sve se vise

pridaje na vaznosti mikrobiote u uspjesnoj komunikaciji i djelovanju iste (Gr¢i¢ 1 sur., 2022).

Poremecaji u sastavu crijevne mikrobiote, povezano s time i crijevno-mozgovne osi kao i
ostalih vaznih osi u tijelu koje odrzavaju homeostazu se u novije vrijeme sve viSe povezuje s
razvojem mnogih psiholoskih poremecaja i bolesti kao §to su autizam, Parkinsonova bolest i

nazalost sve viSe prisutni anksiozni i depresivni poremecaji (Zagorska i sur., 2020).

Provodenje daljnjih istraZivanja o umreZenosti brojnih organskih sustava u tijelu je potrebno s
ciljem poboljSanog razumijevanja njihove povezanosti i ucinka disbalansa jednog na stanje

ravnoteze drugog.

Naizgled jednostavan sustav kao Sto je gastrointestinalni ima uvelike sloZeniju ulogu 1
funkcionira na mnogo sloZeniji nac¢in od njegove puke primarne funkcije probave hrane.
Hipokrat je konstatirao da je loSa probava korijen svog zla 1 da smrt sjedi u crijevima aludirajuc¢i

da je probavni sustav motor, izvor kriti¢nih bolesti.

Stres, anksioznost, depresija te mnogobrojna emocionalna stanja mogu utjecati na GIT §to
potvrduju brojna provedena istrazivanja koja dovode u pozitivnu korelaciju utjecaj sredisnjeg
zivéanog sustava (SZS) na GIT i obrnuto. SZS modulira mnogobrojne funkcije crijeva
(motilitet, pokretljivost, izluCivanje, protok krvi) te utjece na imunoloski odgovor u crijevima
direktno ili indirektno putem izlu¢ivanja mnogobrojnih citokina, signalnih molekula te
antimikrobnih peptida u lumen crijeva (Zagorska i sur., 2020). Stanja stresa i psiholoske
iscrpljenosti se povezuju s mnogim bolestima pa tako i bolestima probavnog sustava bilo kao

pokretaci istih ili kao faktori rizika primjerice za razvoj UK te IBS-a.

Od neizmjerne je vaznosti bilateralna suradnja zivéanog sustava GIT-a (engl. enteric nervous
sistem, ENS) koji se naziva i drugim mozgom zbog sloZenosti, stupnja autonomije i veli¢ine te
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SZS-a. Bilateralnu povezanost karakterizira prijenos signala iz crijeva do specifi¢nih struktura
S7ZS-a putem aferentnih Zivanih vlakana kao i povratni prijenos informacija eferentnim

vlaknima prema glatkim miSi¢ima crijeva (Zagorska i sur., 2020).

Poremecaji u disregulaciji crijevno-mozgovne osi kao posljedica dugoro¢ne, veée izlozenosti
stresu povecavaju rizik 0od razvoja gastrointestinalnih bolesti kao $to su gastroezofagealni

refluks (GERB), pepticki ulkus, IBD, IBS pa ¢ak i alergije na hranu (Konturek 1 sur., 2011).

1.9. Ziv&ani sustav crijeva i njezine strukturalne komponente

ENS se smatra dijelom autonomnog zivcanog sustava te sadrzi najvecu nakupinu ziv€anih
stanica u tijelu (200-600 milijuna neurona) koje uspostavljaju izravnu komunikaciju sa SZS-
om ¢ime se omogucéuje djelovanje GIT-a ovisno o potrebama cijelog organizma. Sustav je
karakteriziran strukturalnom i funkcionalnom sloZenosti te je komunikacija enterickih neurona
i enterickih glija stanica esencijalna za njegovo koordinirano djelovanje koje se opisuje
medustani¢nim valovima kalcija ¢ime dolazi do oslobadanja iona kalcija kao posljedica vezanja

ATP-a na purinske receptore (Gr¢i¢ i sur., 2022).

1.9.1. Entericki gangliji

Osnovnu strukturalnu komponentu ENS-a ¢ine entericke glija stanice, neuroni te izdanci
Ziv¢anih stanica. Njihovu posebnu ulogu u normalnom funkcioniranju gastrointestinalnog, a s
time 1 u vezi ostalih sustava prate 1 strukturalne posebnosti kao $to su nedostatak krvnih Zila,
vezivnog tkiva i kolagenih vlakana prisutnih u drugim tjelesnim ganglijima. Unutar GIT-a se

mogu razlikovati entericki gangliji u mijenteriCkom 1 submukoznom pleksusu.

Mijentericki pleksus se proteze duz cijelog GIT-a te mu je osnovna uloga kontrola procesa
kontrakcije 1 opusStanja crijevne stijenke dok se sekundarna vrsta pleksusa ne nalazi u jednjaku
i zeludcu, a njegova funkcionalna karakteristika je kontroliranje funkcije epitelnih stanica kao

1 protok krvi u tom podrucju (Gr¢i¢ i sur., 2022).
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1.9.2. Enteric¢ki neuroni

Entericki neuroni jedna su od glavnih komponenti enterickih glija stanica te se diferenciraju s
obzirom na funkciju na unutarnje primarne aferentne (senzorne), interneurone te motoricke
neurone. Takoder se razlikuju s obzirom na oblik i koriStenu vrstu neurotransmitora u
komunikaciji pri ¢emu se mogu podijeliti na kolinergicke koji koriste acetilkolin u komunikaciji
te nekolinergicke za koje je vazna prisutnost neurotrasmitora kao §to su serotonin, vazoaktivni

intestinalni peptid (VIP), supstanca P (SP), dusikov (1) oksid i mnogi drugi (Gr¢i¢ i sur., 2022).

1.9.3. Crijevna peristaltika

Motoricki neuroni imaju vrlo vaznu ulogu u crijevnoj peristaltici, ali 1 izlu¢ivanju i protoku krvi
u crijevima pa se tako u mijenteriCkom pleksusu mogu podijeliti na ekscitacijske neurone ¢ime
poticu crijevnu pokretljivost, a kojima su kontrastni inhibicijski neuroni koji smanjuju

peristaltiku crijeva.

Crijevna pokretljivost tj. peristaltika se dogada kao posljedica stimulacije crijevne sluznice te
daljnjih kaskadnih reakcija koje ukljucuju oslobadanje serotonina koji nadalje ima utjecaj na
senzorne neurone koji posljedi¢no oslobadaju neurotransmitore kao §to su acetilkolin i SP u
interneurone. S druge pak strane interakcijom VIP-a, dusikovog (II) oksida i ATP-a s

inhibicijskim motori¢kim neuronima dolazi do smanjivanja crijevne peristaltike.

U submukoznom pleksusu motoricki neuroni se mogu podijeliti na sekretomotorne koji su vrlo
bitni za refleks koji se naziva sekretomotorni koji je rezultanta komunikacije izmedu
luminalnog sadrzaja i sluznice te na vazodilatacijske koji reguliraju protok krvi, a time
omogucuju i lokalnu opskrbu hranjivim tvarima. Pojava lokalnog sekretomotornog refleksa je
uvjetovana prisutnosti neurotransmitora kao Sto su SP, VIP te ATP koji prvenstveno utjecu na
antikolinergicke neurone. Aktivacijom navedenih neurona dolazi do lu¢enja kloridnih iona u
lumen crijeva i1 kaskadnog privla¢enja molekula vode za njima. Dok antikolinergicki djeluju
lokalno, kolinergic¢ki neuroni djeluju preko muskarinskih receptora na epitelu i u drugim

dijelovima crijeva.

U mnogobrojne stanice koje sacinjavaju crijevni epitel ubrajaju se i enteroendokrine stanice
koje na poticaj otpuStaju peptide (gastrointestinalne hormone): kolecistokinin, sekretin i

somatostatin (Gr¢i€ 1 sur., 2022) koji su ukljucene u velik broj fizioloskih reakcija u crijevima.
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1.9.4. Entericke glija stanice

Entericke glija stanice iskazuju utjecaj na entericke neurone u smislu njihove proliferacije,
diferencijacije, zasStite kao 1 opskrbe hranjivim tvarima, a novija istrazivanja ukazuju na njihovu
prijeko potrebnu ulogu u odrzavanju crijevne homeostaze pri ¢emu dominantnu ulogu ima

kontrola sinteze i sekrecija brojnih neurotransmitora.

Entericke glija stanice su multifunkcionalne te takoder pokazuju i1 funkciju antigen-
prezentirajucih stanica u mnogobrojnim patoloskim stanjima unutar GIT-a kao $to je UK gdje
sudjeluju u modulaciji imunoloskih stanica pri ¢emu dolazi do povecane proizvodnje

proupalnih citokina posebice interleukina 11 6 (IL-1 i IL-6) (Gr¢i¢ i sur., 2022).

1.9.5. Vagalni zZivac

Vagalni Zivac (deseti kranijalni Zivac) ¢ini poveznicu SZS-a i ENS-a tj. temelj funkcioniranja
crijevno-mozgovne osi. Zbog svoje rasprostranjenosti i inerviranja unutar tijela nazvan je
ziveem lutalicom bududi da izlaskom iz produljene moZzdine inervira Zdrijelo, grkljan, dusnik,
pluc¢a, aortu, srce i1 cijeli GIT. Njegovu primarnu ulogu ¢ini prenoSenje informacija od
unutarnjih organa prema mozgu buduc¢i da ve¢inu njegove strukture ¢ine senzorna vlakna stoga
mehanoreceptori 1 kemoreceptori prisutni u zeludcu putem vagalnog zivca Salju informacije
mozgu o sitosti i gladi. Ukoliko je organizam u stanju sitosti mozak dobivene informacije
obraduje 1 aktivira parasimpaticki refleks ¢ime dolazi do otpuStanja acetilkolina. OtpuSteni
acetilkolin djeluje na nikotinske i muskarinske receptore ¢ime antagonisticki djeluje na

simpaticki sustav koji inhibitornim ué¢inkom na misi¢e u GIT-u smanjuje peristaltiku.

Kontrastan simpati¢kom Ziv€anom sustavu je parasimpatic¢ki koji ima dvojni; ekscitacijski i
inhibicijski ucinak na miSi¢e Cime utjeCe na aktivnost GIT-a ukljucujuéi peristaltiku,
izluc¢ivanje te defekaciju. lako autonomni ziv€ani sustav ima utjecaj na svekolike dogadaje u

GIT-u, ENS zadrzava autonomiju nad njima kao i nad vagalnim Zivcem.

U situacijama upale ili drugih promjena na sluznici GIT-a nociceptori Salju informaciju
vagalnom Zivcu o osjecaju boli te time on sudjeluje u nastanku trijade protuupalnog odgovora:
putem HHA osi koja kada je aktivirana djelovanjem proupalnih citokina kao $to su TNF-a, IL-
11 IL-6 stimulira nadbubreznu zlijezdu na oslobadanje ,,hormona stresa‘“; kortizola. Sekundarni

nacin je indirektno djelovanje na simpaticki ziv€ani sustav u slezeni i poticanje izlucivanja
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noradrenalina i kaskadom reakcija dolazi do blokiranja proizvodnje proupalnih citokina. Treci,
posljednji komadi¢ koji osigurava trijadu protuupalnog odgovora vagalnog zZivca je kolinergicki
protuupalni put ¢ime dolazi do oslobadanja acetilkolina od strane enteri¢kih neurona i time

blokade proizvodnje i sekrecije proupalnih citokina (Gr¢ic i sur., 2022).

1.9.6. Enteroendokrine stanice

Enteroendokrine stanice koje se nalaze neposredno uz zavrSetke ziv€éanih zavrSetaka aferentih
vlakana vagalnog zivca otpustaju gastrointestinalne hormone koji djeluju na mehanoreceptore

i kemoreceptore.

Primjerice kolecistokinin koji se oslobada u stanjima sitosti se veze na svoj receptor i time Salje
informaciju mozgu o smanjenoj potrebi za unosom hrane te omoguéuje laksSu probavu hrane
pojacanim izlu¢ivanjem Zelu€ane kiseline te poticanjem rada gusterace i Zu¢nog mjehura (Gr¢i¢

i sur., 2022).

1.10. Crijevna mikrobiota

Ljudska crijeva su prepuna zivota koji 0sigurava normalno funkcioniranje i odrzavanje zdravlja
gastrointestinalnog sustava, a s time u vezi i cjelokupnog organizma. Unutar crijeva nalaze se
brojne bakterije, kako patogene tako i one komensalne, dobre bakterije koje osim §to imaju
brojne uloge kojima osiguravaju zdravlje cjelokupnog organizma. Tako sudjeluju u procesu
probave, regulaciji metabolizma glukoze, lipida te aminokiselina, apsorpciji razli¢itih
mikronutrijenata, apsorpciji i razgradnji lijekova te su vazne i u borbi protiv patogenih bakterija
kojima svojoj brojnos¢u onemogucavaju rast kao i stvaranjem fizicke barijere ¢ime sprjecavaju

njihovo Sirenje u ostale dijelove tijela preko crijevne stijenke.

IzloZenost stresorima dovodi do disbalansa crijevne mikrobiote i komensalnih bakterija ¢ime
one postaju manje otporne na borbu protiv patogenih bakterija, takoder se mijenja integritet
mukozne membrane crijeva koja postaje propusnija za patogene ¢ime oni dolaze u sistemsku

cirkulaciju i zapoc€inju sistemsku upalu.

Crijevna mikrobiota usporedno evoluira s razvojem ¢ovjeka te kao takva ¢ini neodvojivu cjelinu

s Citavim organizmom. Covjek zivi u komensalnom odnosu s trilijunima bakterijskih i
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eukariotskih stanica te je ukupna koli¢ina gena mikrobioma i do 150 puta veca od ljudskog
genoma. Za naseljavanje, mikrobiota u crijevima mora imati potrebne karakteristike koje joj to
omogucavaju kao §to su mnoStvo enzima kojima mogu iskoriStavati potrebne nutrijente,
sposobnost izbjegavanja bakteriofaga, specificni molekularni obrasci kojima se vezu za

ciljanog domacina ¢ime se osigurava komensalni odnos s organizmom.

Mnostvo razli¢itih organizama naseljava crijevnu mikrobiotu od arhea, eukariota, virusa,
parazita do bakterija pri cemu unutarnji okolis$ crijeva favorizira rast i Zivot sedam bakterijskih
vrsta:  Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Fusobacteria, Proteobacteria,

Verrucomicrobia i Cyanobacteria (Adak i Khan, 2018).

Ljudska crijeva obiluju bakterijama i imaju vrlo bogatu mikrobiotu u kojoj se isti¢u Firmicutes
(Lactobacillus, Enterococcus, Clostridium i Ruminococcus) koji ¢ine 60 % mikrobiote crijeva
I Bacteroidetes (Bacterides i Pervotella) koji ¢ine 15 % ukupne crijevne mikrobiote (Gréié i
sur., 2022).

Ljudski mikrobiom se dijeli u tri enterotipa ovisno o prevalenciji odredenih bakterija pa se tako
razlikuju enterotip jedan u kojem prevladavaju bakterije vrste Bacteroides koje karakterizira
saharoliticka 1 proteoliticka aktivnost. Nadalje, u enterotipu dva dominiraju mucin
degradiraju¢e bakterije roda Prevotella te u posljednjem, enterotipu tri bakterije roda
Ruminococcus s mucin degradiraju¢im svojstvima te svojstvima transporta Secera. Podjela na
enterotipove je viSe fiktivna jer se oni mogu preklapati kod pojedinaca i njihova prisutnost
uvelike ovisi 0 obrascima prehrane individue. Kako se gastrointestinalni sustav anatomski moze
podijeliti na odredene komponente tako se sukladno tome razlikuje i sastav mikrobiote unutar

cijelog sustava.

Zeludac se smatrao sterilnim zbog izrazito kiselih uvjeta koji u njemu vladaju kao i zbog
debljine mukoznog sloja i peristaltike no danas se zna da je on prepun bakterija pri ¢emu

dominiraju Prevotella, Streptococcus, Veillonella, Rothia i Haemophilus.

Funkcionalna uloga tankog crijeva uvelike se razlikuje od uloge zeludca te je ona usmjerena na
probavu i apsorpciju hrane i nutrijenata. Shodno tome i kompozicija mikrobiote se mijenja
ovisno o dijelu tankog crijeva pa tako dominiraju vrste roda Firmicutes i Actinobacteria u
duodenumu, u jejunumu Lactobacillus, Enterococcus i Streptococcus. Dok se u prijelazu prema
ileumu uvelike povecava gustoca naseljenih aerobnih bakterija, a u distalnim dijelovima prema

kolonu prevladavaju anaerobi i gram-negativne bakterije koje su karakteristicne i za kolon.
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U perifernom dijelu probavnog sustava tj. kolonu odvija se apsorpcija vode i fermentacija
neapsorbirane hrane, prevladavaju anaerobne vrste i to pretezito rodova Firmicutes i
Bacteroidetes ¢ija je gustoca naseljenosti puno veca u odnosu na ostale dijelove GIT-a te kao i
njihov relativni odnos koji se mijenja ovisno o stadiju zivota, a ukazuje i na disbalans te mnoga

patoloska stanja.

Mnoga geografska i kulturoloSka obiljezja pojedine populacije odreduju sastav njezine
mikrobiote pa se crijevna mikrobiota uvelike razlikuje izmedu istone i zapadne svjetske
populacije uvelike zbog razli¢itih prehrambenih navika. Na distinkciju mikrobiote utjecu i

nadmorska visina na kojoj populacija obitava kao i hladni okoli$ni uvjeti.

Strukturalna, neuroloSka, zaStitna i metabolicka uloga crijevne mikrobiote ukazuju na njezinu

multifunkcionalnost i neizostavnu ulogu u ljudskom zivotu.

Crijevna mikrobiota kolona ima fundamentalnu ulogu u iskoriStavanju neprobavljenih ostataka
hrane tj. prehrambenih vlakana ukljuéujudi lignin, polisaharide, oligosaharide, frukto- i galakto-
oligosaharide koriste¢i specifi¢ne enzime koji posjeduju i koji im omogucavaju iskoristavanje
ovih komponenata. Rezultat toga hvalevrijednog procesa za odrzavanje zdravlja mikrobiote su
plinovi (metan, ugljikov dioksid), kratkolan¢ane masne kiseline, organske kiseline te alkohol
(Adak i Khan, 2018).

Neprobavljeni proteini se razlazu djelovanjem peptidaza 1 proteaza na neuroaktivne
komponente (triptamin, feniletilamin), aromaticne komponente (fenol, indol, krezol),
poliamine, kratkolan¢ane masne kiseline te amonijak. Katabolizmom crijevne mikrobiote
nastaju y- aminomasla¢na kiselina (GABA), norepinefrin, histamin, serotonin koji imaju utjecaj
na funkciju crijevno-mozgovne osi kao i ulogu u odrzavanju stabilnosti razine dusika domacina

(Gr¢ié i sur., 2022).

Hrana bogata lipidima inducira stanje stalne blage upale i dishiozu crijevne mikrobiote.
IstraZzivanjem je pokazano da presadivanjem crijevne mikrobiote pretilih miSeva na one bez

mikroba doslo je do razvoja fenotipa povezanih s pretiloscu.

Crijevna mikrobiota je nezamjenjiv i integralni dio protektivne uloge GIT-a te zajedno s

imunoloskim sustavom ¢ini vaznu komponentu o¢uvanja zdravlja.

Imunoloski sustav crijeva je viSeslojan 1 viSekomponentan te sastoji se od limfnog tkiva,
Peyerovih plo¢a i mukoze u kojima je smjestena urodena imunoloSka barijera u kojoj se nalaze
I antibakterijski peptidi te sekretorni imunoglobulin A (IgA) (Adak i Khan, 2018).
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Crijevna mikrobiota je neophodna za normalno ¢ovjekovo funkcioniranje i Covjek s njom zivi
u komensalnom odnosu sve dok je unutarnji ili vanjski ¢imbenici ne uzurpiraju. O njezinoj
vaznosti na ljudski organizam i odrzavanju homeostaze govori Cinjenica da ona kontrolira
stvaranje, sazrijevanje 1 djelovanje mnogobrojnih stanica imunoloskog sustava. Imunoloski
sustav je most koji promjenom koli¢ine pro- ili protu-upalnih citokina povezuje ucinak crijevne

mikrobiote na SZS (Zagdrska i sur., 2020).

Od neizostavne je vaznosti odrzavati mikrobiotu crijeva u homeostazi za ¢ije su odrzavanje
najbitniji njihovi metaboliti posebice kratkolan¢ane masne kiseline koje nastaju fermentacijom

vlakana i rezistentnog $kroba u anaerobnim uvjetima debelog crijeva.

Lokalni ucinci metabolita odrzavaju crijevnu barijeru, stvaraju sluz te imaju protuupalno
djelovanje, a u najve¢em postotku nastaju octena, propionska i masla¢na kiselina, a osim njih
se metabolizmom mikrobiote oslobadaju i vitamini, Zu¢ne soli i dr. Mikrobiota takoder ima
utjecaj prilikom nastanka neurotransmitora (triptamin, serotonin, GABA, norepinefrin,
dopamin, L-dopa te histamin) no nepoznat je u¢inak tako nastalih neurotransmitora ukoliko on

uopce postoji na mozak (Zagodrska i sur., 2020).

1.10.1. Disbioza mikrobiote crijeva

Povisene razine kortizola u stanjima kroni¢nog stresa te disfunkcija HHA 0si mogu uzrokovati
disbiozu mikrobiote crijeva te translokaciju crijevnih bakterija u sistemsku cirkulaciju Sto je

vidljivo kod pacijenata s depresijom ili IBS-om.

LPS koji je jedan od glavnih sastavnica vanjske membrane gram-negativnih bakterija moze
inducirati imunoloski odgovor imaju¢i ulogu proupalnog endotoksina koji se veZze na TLR4
receptore Cija je ekspresija povecéana kod osoba koje se bore s depresijom i anksioznosti.
Disrupcija crijevne barijere moZe nastati kao posljedica smanjene ekspresije tight junction
proteina indirektno, ali je poznato da i neke bakterije mogu utjecati na njih direktno te time

dolazi do translokacije navedenih bakterija i aktivacije imunoloskog odgovora (Gr¢i¢ i sur.,
2022).

Nepravilna i neuravnoteZena prehrana kao i primjena antibiotika mogu dovesti do disbioze
mikrobiote i disfunkcije crijevno-mozgovne osi ¢ime je posljedi¢no povecan rizik za razvoj

psihickih, ali i mnogih drugih bolesti. LoSa neuravnotezena prehrana tj. hrana koja sadrzi
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prekomjernu koli¢inu zasi¢enih masti, Secera i1 aditiva takoder moze utjecati na nastanak

disbioze mikrobiote crijeva (Zagorska i sur., 2020).

Mikrobiota crijeva se pokazala i vrlo u¢inkovitom na HHA 0s u inhibiciji izlu¢ivanja ,,hormona
stresa, kortizola. U provedenom istrazivanju Messaoudi i1 suradnici (2011) su otkrili
blagotvorne u¢inke probiotika na anksiozno stanje kao i na smanjivanje psiholoskog stresa u
pojedinaca u odnosu na placebo grupu. Time je dokazana vrlo vazna uloga uzimanja probiotika

i njihovog utjecaja na anksiozna i depresivna stanja.

Disbalans crijevne mikrobiote se moze prevenirati i lijeCiti primjenom probiotika i prebiotika
¢ime se na neinvazivan na¢in moze odrzavati cjelokupno zdravlje organizma. Mnogobrojna su
istrazivanja koja upucuju na pozitivne ucinke njihove primjene u brojnim zdravstvenim

stanjima ovisno o primijenjenoj vrsti bakterija kao i o populaciji koja je bila u fokusu.

1.11. Mikrobiota-crijevno-mozgovna os

Danas se sve ¢eSc¢e pocinje koristiti termin mikrobiota-Crijevno-mozgovna os zbog uvidanja
krucijalne uloge crijevne mikrobiote u proizvodnji metabolita kao $to je neurotransmitor GABA
koja je glavni inhibitorni neurotransmitor te se poremecaj u GABA-ergickom sustavu povezuje
s depresijom, anksioznosti i shizofrenijom. Zatim se u velikoj mjeri proizvodi i serotonin,
dopamin i dr. koji na lokalnoj razini stimuliraju ENS, a on je umrezen sa SZS-om preko
crijevno-mozgovne osi te time njemu Salje signale ¢ime dolazi do kaskadnih odgovora na

prisutni stimulus (Gr¢ié i sur., 2022).

Kao posljedica navedenog sve se viSe pridaje na vaznosti i ulozi mikrobiote u razvoju
neuropsiholoskih, gastrointestinalnih i metabolickih poremecaja. Utjecaj mikrobiote crijeva na
GABA-ergi¢ni sustav pokazali su Bravo i suradnici (2011) u istrazivanju na miSevima te su
dosli do zakljucka da Lactobacillus rhamnosus moze povecati koncentraciju GABA-e u
hipokampusu, a time i do smanjivanja anksioznog i depresivnog ponasanja kod miseva. Utvrdili
su 1 da mikrobiota crijeva regulira GABA signalizaciju putem vagalnog zivca i time dodatno

potvrdili vaznost 1 ulogu crijevne mikrobiote u cjelokupnom funkcioniranju organizma.

U suvremeno doba sve se viSe preporucuje primjena probiotika, ali i prebiotika kao suportivna

terapija navedenim poremecajima; anksioznosti i depresiji.
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1.12. Lije€enje bolesti GIT-a kojima je stres u podlozi

Farmakoloskim mjerama koje su neizostavne u lijeCenju funkcionalnih poremecaja crijeva i
koje imaju brojne nuspojave, stupaju u interakcije s drugim lijekovima i unato¢ suvremenom
razvoju farmakoterapije pokazuju manjkavosti sve se vise pridodaju u kompletnoj skrbi
pacijenata i alternativne mjere. Istrazuje se utjecaj razlicitih oblika meditacije i psihoterapije
poput kognitivno-bihevioralne terapije (KBT), hipnoterapije te mindfulnessa s ciljem
umanjivanja simptoma povezanih s temeljnom bolesti kao i popratnim komorbiditetima koje
nastaju kao posljedica obolijevanja od istih (primjerice anksioznost i depresija). Boljom
okupacijom simptoma oboljelih kombinacijom farmakoloskih i nefarmakoloskih mjera utjece

se na poboljsanja kvalitete Zivota oboljelih.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Stres predstavlja inherentan dio suvremenog nacina zZivota te ima mnoge utjecaje na ljudski
organizam. Ucestalost mnogih bolesti koje proizlaze iz kroni¢ne izloZenosti stresu raste, a medu
najces¢im su poremecaji gastrointestinalnog sustava, ukljucujuéi funkcionalne bolesti crijeva
kao Sto su FD, IBD (UK i CB) te IBS. Unato¢ sve veéem fokusu istrazivanja na navedene
bolesti, jo§ uvijek nisu potpuno razjasnjeni svi mogu¢i mehanizmi kojima stres utjece na
njihovu patologiju. Uobicajeni pristup lijeCenju poremecaja GIT-a povezanih sa stresom temelji
se na simptomatskom lijecenju farmakoterapijom, koja ¢esto nosi brojne nuspojave, rizik od
ovisnosti, interakcije s drugim lijekovima te visoke troskove. Unato¢ tim izazovima,
farmakoterapija 1 dalje predstavlja primarnu metodu lijecenja takvih bolesti. Postoji sve veci
broj dokaza koji ukazuju na ué¢inkovitost alternativnih mjera u smanjenju utjecaja stresana GIT,
kao sto su uporaba probiotika i prebiotika, tehnike relaksacije, tjelesna aktivnost, psihoterapija,
uravnotezena prehrana te promjena zivotnog stila (ukljuc¢ujuéi higijenu spavanja i ogranicenje
unosa kofeina i alkohola). Medutim, ove mjere Cesto se zanemaruju U svakodnevnoj praksi

ljekarnickog savjetovanja.

U ovom diplomskom radu opisani su poznati mehanizmi kojima stres utjeCe na poremecaje
GIT-a, kao i bolesti GIT-a koje nastaju kao rezultat dugotrajne izlozenosti stresu. Takoder su
obuhvacene alternativne metode za koje postoje dokazi o njihovoj ucinkovitosti u lijeCenju
poremecaja GIT-a. Cilj ovog istrazivanja je dati sustavni pregled najnovijih saznanja o
povezanosti stresa 1 zdravlja gastrointestinalnog sustava te dati kriti¢ki osvrt na mogucénosti 1
uéinkovitost alternativnih pristupa u prevenciji i lijeCenju ¢ime ¢e se doprinijeti

kompetencijama ljekarnika u svakodnevnom provodenju ljekarnicke skrbi.
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3. MATERIJALI | METODE

S ciljem dobivanja §to recentnijih i to¢nijih informacija za izradu ovog teorijskog diplomskog
rada pretrazivana je stru¢na i znanstvena literatura iz podrucja biomedicine i zdravstva koja je
ukljucivala ¢lanke u bazama podataka PubMed, Cochrane, Science, ScienceDirect, Hrcak
portal hrvatskih znanstvenih i strucnih casopisa, Nature, Elsevier i dr. koje su pretrazivane
prema kljuénim rije¢ima: Stress, gastrointestinal tract, digestive system, brain-gut axis, IBS,
IBD, microbiota, probiotics, functional dyspepsia.

Osim navedenog relevantni podaci su dobiveni i sa web stranica kao $to su Britannica.com,
Oxford reference, Hrvatska enciklopedija, Hrvatski zavod za javno zdravstvo, Mayoclinic,
ISMA i ISAAP.

Za izradu diplomskog rada je koristen program Microsoft Office Word.
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4. REZULTATI I RASPRAVA

4.1. Funkcionalne i kroni¢ne upalne bolesti GIT-a kojima je stres u podlozi

Funkcionalni gastrointestinalni poremecaji predstavljaju kroni¢na ili rekurentna stanja
karakterizirana promjenama u crijevnoj pokretljivosti ili osjetljivosti ili oboje (Sayuk i Gyawali,
2020).

Simptomi koji se javljaju u ovim bolestima se ne mogu objasniti strukturnim ili biokemijskim
neuravnotezenostima te za pojavnost ovih funkcionalnih bolesti uz geneticke, okoli$ne i
epigeneticke faktore utjecaj ima i stres koji ostavlja neizbrisiv trag na endokrino-imunoloskim

putevima koji pak moduliraju djelovanje crijevno-mozgovne 0si.

Funkcionalne kroni¢ne upalne bolesti GIT-a kojima je stres jedan od uzroka i koji ¢e se

obradivati u ovom radu se mogu pronaci u Tablici 1.

Tablica 1. Funkcionalne bolesti GIT-a

funkcionalna dispepsija
sindrom iritabilnog crijeva
upalne bolesti crijeva ulcerozni kolitis

Crohnova bolest

U funkcionalne bolesti crijeva ubrajaju se IBS s najve¢om prevalencijom u ovoj skupini bolesti
s pojavnosti u oko 11 % svjetske populacije te FD koja ima Saroliku rasprostranjenost ovisno o
proucavanoj populaciji na pojedinom kontinentu pa je tako njezina prevalencija povecana u
zapadnim zemljama gdje iznosi izmedu 10 % i 40 %, a u isto¢nim, azijskim zemljama izmedu

5% i 30 % (Francis i Zavala, 2022). UK i CB predstavljaju dva podtipa IBD-a.

Neurogastroenterologija je multidisciplinarno podrucje koje se bavi istrazivanjem slozenih
odnosa mozga tj. Ziv€anog sustava i gastrointestinalnog sustava te se istraZivanjima u toj grani
znanosti nastoji pronaci rjesenje problema povezanih s disbalansom crijevno-mozgovne 0si.
Disbalans u navedenoj osi dovodi do nastanka simptoma karakteristi¢nih za ove funkcionalne

bolesti.
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Stres uvelike utjece 1 mijenja fiziologiju GIT-a, a posebice crijeva ¢ime dolazi do promjene
motiliteta, porasta osjetljivosti te crijevne permeabilnosti te s time u vezi promjene
gastrointestinalne sekrecije. Stres umanjuje i sposobnost regeneracije crijevne mukoze i protoka
krvi u mukozi. Promjene odnosno disbioza crijevne mikrobiote su uskoj vezi s utjecajem stresa

na gastrointestinalni sustav (Mrduljas-Buji¢, 2015).

Prilikom sumnje na prisutnost funkcionalnih bolesti crijeva najprije se mora iskljuciti prisutnost

organskih bolesti probavnog trakta tj. GERB-a i ulkusne bolesti.

Navedena stanja Cesto prate i razliiti psiholoski komorbiditeti pa zbog kompleksnosti
navedenog stanja etiologija i patofiziologija nisu u potpunosti razjasnjene. Kompleksnost
navedenih stanja dovodi u pitanje 1 nacin adekvatnog lije¢enja s ciljem okupacije Sto je vise
moguéih simptoma. LijeCenju ovih bolesti se pristupa multidisciplinarno tj. primjenom
farmakoterapije koja ¢e olakSati simptome bolesti, zatim promjenom stila zivota odnosno
prehrambenih navika, edukacijom, a neizostavna je i uloga psihoterapije zbog navedenog jakog

utjecaja stresa na pojavnost i progresiju funkcionalnih bolesti GIT-a (Labanski i sur., 2020).

Kvaliteta zivota pacijenata s funkcionalnim bolestima crijeva je uvelike narusena te se ona
nastoji utvrditi mnogobrojnim upitnicima, a neki od njih su: opéa mjera kvalitete Zivota, upitnik
kvalitete zivota s IBS-om, koncept kvalitete Zivota ovisne o zdravlju i dr. Upitnicima se nastoji
objektivizirati stanje bolesti 1 pridonijeti olakSavanju simptoma istih buduci da pacijenti osjete
subjektivne simptome bolesti 1 predosjecaju da je njihovo stanje loSije nego $to zaista jest Cime
gube povjerenje u zdravstveni sustav vjerujuéi da im on ne moze pomoc¢i (Mrduljas-Duji¢,

2015).

FD pokazuje vecu prevalenciju u Zenskoj u odnosu na musku populaciju Sto se objasnjava
razli¢itim pretpostavljenim gastrointestinalnim funkcijama izmedu spolova, od razlike u

hormonskim mehanizmima do razlika u prenosenju signala boli (Francis i Zavala, 2022).

4.1.1. Funkcionalna dispepsija

Cesto zvana i neulcerozna, idiopatska dispepsija je u¢estali benigni gastrointestinalni poremecaj
koju karakterizira teska dijagnostika zbog sli¢nosti s drugim stanjima. Doslovno prevedeno s
grckog dispepsija oznacava loSu probavu. Pacijenti moraju biti upoznati s ciljem lijecenja

njihovog stanja koje se ne odnosi na potpunu eliminaciju simptoma budué¢i da ovu bolest
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karakterizira nastanak egzacerbacija i relapsa. LijeGenje se provodi s ciljem poboljSanja

kvalitete zivota primjenom farmakoloskih i nefarmakoloskih mjera.

Dijagnostika se temelji na temelju Rome IV kriterija tj. prisutnosti jednog ili viSe simptoma od
navedenih: epigastricna bol 1 Zzarenje, osje¢aj punoce, postprandijalna nadutost u
gastroduodenalnoj regiji, povremena mucnina i gréevi u zeludcu kao i odsustvo strukturalnih
poremecaja koji nisu detektirani endoskopskim pregledom te simptomi koji uglavnom nisu
progresivni. Ovisno o prisustvu predominantnih simptoma moze se podijeliti na epigastri¢ni

bolni sindrom i postprandijalni distres sindrom (Francis i Zavala, 2022; Sayuk i Gyawali, 2020).

4.1.1.1. Patofiziologija funkcionalne dispepsije

U podlozi kompleksne patofiziologije FD-a je poremecaj lucenja kiseline kao i fizioloski
odgovor koji je karakteriziran s pojavnosti visceralne hiperosjetljivosti odnosno prekomjerno
izrazenih senzornih i motorickih osjeta na istu. Patofiziologija takoder ukljucuje i mnogobrojne
upalne procese, infekcije GIT-a za koje se smatraju da su jedan od potencijalnih okidaca za
nastanak ovog poremecaja, poremecaj u gastroduodenalnom motilitetu, poremecaje u crijevno-
mozgovnoj osi kao i psiholoske faktore. Prilikom modulacije i regulacije senzornih aferentih
puteva veliku ulogu ima i neurotransmitor serotonin koji se otpusta iz enterokromofilnih stanica
te time taj put postaje jedan od mogucih terapijskih ciljeva u tretmanu ovog neugodnog

poremecaja. Odredene studije naglasavaju vaznost genetickog faktora pri njezinom razvoju.

FD se moze zamijeniti sa stanjima kao Sto su posljedica infekcije bakterijom Helicobacter
Pylori, kao posljedica prekomjerne primjene nesteroidnih protuupalnih lijekova, kao jedan od
simptoma gastritisa te mnogih drugih probavnih stanja stoga se oni moraju iskljuciti prije

postavljanja konacne dijagnoze.

FD se moze podijeliti u nekoliko kategorija, a to su: neulkusna dispepsija koju karakteriziraju
simptomi ulkusne bolesti, zatim simptomi nalik na refluksnu bolest te dismotilitetna dispepsija
(Labanski i sur., 2020; Mrduljas-Duji¢, 2015).

4.1.1.2. Farmakoterapija funkcionalne dispepsije

Farmakoterapija FD-a danas je orijentirana na okupaciju simptoma te je dvostupanjska tj. prva

linijja lijeCenja ukljucuje primjenu inhibitora protonske pumpe (IPP) ili antagonista H2
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receptora najmanje Cetiri tjedna. Primarna linija lijeCenja ima uc¢inak na periferiji gdje utjece na
motorne, senzorne kao i sekretorne entericke puteve, a osim navedenih u nju se ubrajaju i
probiotici, antibiotici te biljni preparati. Ukoliko su simptomi perzistiraju¢i primjenjuje se i
druga linija lijeCenja koja ukljucuje prokinetike (npr. metoklopramid) koji pokazuju i periferne
i centralne u¢inke. U drugu liniju lijeCenja ubraja se i buspiron, mirtazapin te triciklicki
antidepresivi (TCA) koji pokazuju centralni ué¢inak u vidu neromodulacije pri ¢emu su se kao
uspjes$ni pokazali i inhibitori ponovne pohrane dopamina i noradrenalina npr. duloksetin i

venlafaksin.

IPP- ovi (omeprazol, esomeprazol i pantoprazol) djeluju na enzimski sustav vodik-kalij-ATP-
azu u stani¢noj membrani parijentalne stanice zeluc¢ane sluznice ¢ime dovode do prestanka
lucenja Zelu€ane kiseline. Njihova je prednost brz nastup djelovanja dok njihov ucinak ovisi o
dozi kao 1 o trajanju lijecenja. Jo$ jedna od prednosti koja se navodi je i selektivnost djelovanja
¢ime predstavljaju mali rizik od nastanka nuspojava. U¢inak primijenjenih prestaje nakon 3-4
dana od prestanka lijecenja (Francetic i sur., 2015). Kao potencijalni rizici dugotrajne primjene
IPP-ova u literaturi se navode razvoj karcinoma zeludca, povecan bakterijski rast ¢ime moze
do¢i do enterickih infekcija izazvanih Clostridium difficile kao i razvoj pneumonije. Nuspojave
koje se javljaju primjenom IPP-ova su rijetke, a o¢ituju se kao glavobolja, nadutost, proljev,
mijalgije, smetnje vida, mijelosupresija te porast jetrenih enzima. No, dugotrajnom primjenom
IPP-ova moze do¢i do malapsorpcije nutrijenata poput Zeljeza, kalcija, magnezija i vitamina B
12.

Antagonisti H2 receptora poput cimetidina i ranitidina ispoljavaju nuspojave kao $to su
pospanost, glavobolja budu¢i da prolaze krvno-moZzdanu barijeru, mogu uzrokovati atrio-
ventrikularni blok kao i produljiti QT interval, dovesti do mijelosupresije i porasta jetrenih

enzima.

Kao prva pomo¢ kod FD-a mogu se primijeniti i antacidi koji svoj u¢inak ispoljavaju smanjujuci
produkciju Zelucane kiseline, inaktiviraju pepsin te vezu Zu¢ne soli. Mogu se kupiti bezreceptno
1 dolaze na trziSte kao kombinirani pripravci najceS¢e magnezijevih, kalcijevih i aluminijevih
soli. Magnezij u takvim pripravcima moze izazvati konstipaciju i nadutost, a aluminij buduci
da veze fosfate osteomalaciju te u krajnjem slucaju osteoporozu. Uc¢inak antacida se umanjuje
nakon pet dana kontinuirane primjene, a ulaze i u interakciju s mnogobrojnim lijekovima
kojima smanjuju apsorpciju stoga se njihova primjena mora odvojiti od primjene lijeka Ciju

apsorpciju smanjuju s vremenskim odmakom od dva sata (Ortner Hadziabdi¢, 2022).
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Metoklopramid kao prokinetik je dugodjelujuci 5-HT4 agonist/5-HT3 antagonist receptora, ali
takoder djeluje 1 kao antagonist dopaminskih D2 receptora. Glavni nedostatak primjene ovog
lijeka je ekstrapiramidalni sindrom koji se odlikuje u pojavi tardivne diskinezije koja moze
zaostati 1 nakon prestanka primjene istog. Jos jedna od nuspojava je poviSenje razine prolaktina,
ali navedene nuspojave imaju vecu potencijalnost pojave kod starijih zena, dijabeticara kao i
kod osoba s uznapredovalim poremecajima funkcije bubrega i jetre. Metoklopramid je
ogranic¢en na primjenu od najvise dvanaest tjedana zbog rizika od navedenih nuspojava te ima

,,black box ‘“ upozorenje.

Prukaloprid je jo$ jedan od mogucih terapijskih opcija i potencijalni, visokospecifi¢ni 5-HT4

agonist koji je naSao svoju primjenu u terapiji FD-a.

Antagonist D2 receptora je domperidon ¢ime ostvaruje antiemeticki ucinak no zbog vrlo malog
afiniteta vezanja za nigrostrijalne D2 receptore povisen je rizik od produljenja QT intervala, a

takoder pokazuje i ventrikularni proaritmijski potencijal kao i povisenje razine prolaktina.

Buspiron je jo$ jedan od lijekova koji se pokazao ucinkovitim u okupaciji generaliziranog
anksioznog poremecaja kao i Off-label primjenom pri terapiji teSke depresije. Buduéi da je
buspiron agonist 5SHT-1A receptora pokazao je znacajni uc¢inak u smanjenju simptoma FD-a

izmedu ostalog i1 postprandijalne punoce i nadutosti.

Akotiamid je jo$ jedan od primjera lijekova koji se sve vise istrazuje s ciljem Sto bolje okupacije
simptoma i poboljSanja kvalitete Zivota osoba s FD-om. Trenutno je samo odobren za lijecenje
u Indiji i Japanu dok se u Europi i SAD-u planiraju dodatne studije faze tri. Akotiamid je
selektivni inhibitor acetilkolinesteraze ¢ime se poboljsava gastri¢no praznjenje, ima minimalan
ucinak na dopaminske receptore pa se smatra da je mali rizik od razvoja simptoma sli¢nih

Parkinsonovoj bolesti.

STWH5 tj. Iberogast® je prirodni lijek sastavljen od kombinacije ekstrakata devet biljaka (gorke
ognjice, korijena andelike, cvijeta kamilice, ploda kima, ploda sikavice, lista mati¢njaka, lista
paprene metvice, zeleni rosopasa i korijena sladica) s visestrukim djelovanjem. U klini¢kim
ispitivanjima su se pokazali skromni u¢inci njegove primjene, ali nema vremensko ogranicenje

primjene te je lako dostupan pripravak.

Antidepresivi sa svojim neuromodulatornim ucincima su korisni lijekovi za refraktorne,
kroni¢ne gastrointestinalne simptome u koje se ubraja i FD. Pokazali su se naju¢inkovitijima u

primjeni kod osoba s viSestrukim komorbiditetima ukljucuju¢i psihijatrijske 1
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izvangastrointestinalne smetnje (npr. fibromijalgija). Navedeni lijekovi pokazuju minimalan
ucinak na gastroduodenalnu fiziologiju, ali uspjesno okupiraju generalne simptome FD-e poput
abdominalne boli, nadutosti i mucnine. Najées¢e se u tu svrhu koriste TCA amipriptilin i
nortriptilin u nizim dozama od antidepresivnih. Nuspojave su primarni nedostatak primjene ove
terapije karakterizirane sedacijom, suho¢om usta, retencijom urina, seksualnom disfunkcijom
te vrtoglavicom. Desipramin kao sekundarni amin pokazuje manje navedenih antikolinergickih

nuspojava.

Mirtazapin kao predstavnik tetraciklickih antidepresiva u maloj, kontroliranoj randomiziranoj
studiji pokazao je znacajno poboljSanje kvalitete zivota kao i smanjenje gastrointestinalno
specifi¢ne anksioznosti. Predstavlja atipi¢nu medikamentoznu terapiju ostvaruju¢i u¢inak na

adrenergicke, serotoninske, histaminske te muskarinske receptore.

Dok su dosad navedeni lijekovi viSe-manje nasli ulogu u farmakoterapiji funkcionalne
dispepsije, upotreba antibiotika, probiotika i prebiotika za navedeni funkcionalni poremecaj je
u povojima te su potrebna dodatna istrazivanja koja ¢e ili potvrditi ili odbaciti njihovu

opravdanost primjene u FD-i (Francis i Zavala, 2022; Sayuk i Gyawali, 2020).

4.1.2. Upalna bolest crijeva

IBD-ovi klasificiraju se kao kroni¢no upalno stanje koje zahva¢a GIT. Osim mnogobrojnih i
nelagodnih gastrointestinalnih simptoma IBD-ovi se povezuju i sa izvanintestinalnim
simptomima medu kojima je najizraZenija artropatija zatim eritemi, stomatitis i razne okularne
manifestacije. Karakterizirana je podjelom na dvije podvrste bolesti koje se uvelike razlikuju
po zahvacenosti podruéja i tezini klini¢ke slike, a to su UK i CB. Obje bolesti su karakterizirane
stanjima remisije i relapsa. Prevalencija novootkrivenih slucajeva je u porastu pri ¢emu
prednjace zapadne zemlje te se smatra da oko 3 milijuna osoba u Europi boluje od IBD-a (Byron
i sur., 2019).

Obje bolesti utjecu na pacijentovo fizicko i1 psiholosko stanje uzrokujuéi simptome kao $to su
dijareja koja u teskim sluc¢ajevima moze biti i krvava, abdominalna bol i nelagoda, gubitak na
tezini, nadutost, usporena crijevna peristaltika, anksioznost i depresija. Navedeni simptomi
izazivaju kod pacijenata nelagodu, ograni¢avaju njihovo socijalno funkcioniranje te uvelike

narusavaju kvalitetu Zivota.
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Pacijenti u stanjima remisije IBD-a mogu imati simptome sli¢ne 1BS-u, navedeni dokaz dovodi
do zakljucka da obje navedene funkcionalne bolesti crijeva mogu imati iste rizi¢ne faktore, ali

i identi¢ne promjene u crijevno-mozgovnoj osi (Gr¢i¢ i sur., 2022).

4.1.2.1. Patofiziologija IBD-a

Zasto se IBD-ovi pojavljuju jos se ni danas ne zna s to¢no$¢u, ali se navodi da su za razvoj bitni
genetika, okoliSni cimbenici, disbioza mikrobiote crijeva te mnogobrojni imunoloski

poremecaji.

Okolisni parametri koji se Smatraju odgovornima za razvoj ove podmukle bolesti su povezani
s zapadnjackim nac¢inom Zzivota i prehrambenim navikama prepunima ksenobiotika. Smatra se
da na pojavnost utjece i puSenje, povecan unos Secera i alkohola, lijekova posebice antibiotika
budu¢i da dovode do disbioze mikrobiote crijeva. Patogeni mikroorganizmi tada prerastaju
komensalnu floru i dovode do aktivacije imunosnog odgovora koji doprinosi razvoju bolesti u
prisutnosti predisponiraju¢ih ¢imbenika. U upalnim stanjima dolazi do povecane aktivacije
dendritickih stanica, makrofaga i nuklearnog faktora kappa B (NF-kB) ¢ime posljedi¢no dolazi
do prekomjerne proizvodnje proupalnih citokina. Za patogenezu IBD-a se takoder navodi i
vaznost o¢uvanja funkcionalnosti i integriteta intestinalne epitelne barijere u smislu produkcije

tight-junction proteina (Byron i sur., 2019).

Sistemski pregled koji su napravili Black i suradnici (2022) istrazivala je povezanost izmedu
psihickog stresa 1 bolesti kod osoba koje boluju od IBD-a te je u velikoj ve¢ini studija pokazano
da razdoblja stresa dovode do egzacerbacije bolesti, no nije se doslo do zakljucka kakav je
vremenski tijek koji povezuje stres s bolesti. Takoder su dosli i do zakljuc¢ka da psiholoske
terapeutske tehnike kao i bolja edukacija o samoj bolesti mogu imati pozitivan u¢inak na stres,
a time i na stanje pojedinca s tim poremecajem. Pregledom studija se doslo do zakljucka da je
potrebno provesti jo$ detaljnija istrazivanja u kojima ¢e stanje i1 ishodi stresa biti precizno
definirani kao 1 da se istrazivanja na ovu temu trebaju provoditi na heterogenijoj populaciji §to

se ti¢e dobi, spola i rase kao i uzeti u obzir osobe s tek otkrivenom bolesti.

IBD karakterizira disbioza mikrobiote crijeva sa smanjenim brojem bakterija koljena
Firmicutes i Bacteroidetes, a poveéan broj bakterija koljena Proteobacteria, posebice
Escherichia coli. Posljedica navedene disbioze su mnogobrojni upalni procesi kao i promjene
metabolizma mikrobiote crijeva. Triptofan je esencijalna aminokiselina koja se u slucaju
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navedene disbioze ne metabolizira u serotonin ve¢ u kinurenin; smanjena razina serotonina;
popularno zvanog ,hormona srece* Cija je razina smanjena u depresivnim stanjima moze

dovesti do razvoja poremecaja raspolozenja kod bolesnika s navedenom bolesti.

Upalni procesi koji nastaju kao rezultanta disbioze crijevne mikrobiote dovode do povecane
razine proupalnih citokina koji mogu putem vagalnog zivca ili sustavnim krvotokom djelovati
na SZS, HHA os kao i crijevno-mozgovnu os ¢ime se moZe opisati nastanak depresije kod

bolesnika s upalnom bolesti crijeva.

Pellissier i suradnici (2010) su dosli do otkri¢a da je polovica bolesnika s IBD-om u stanju
psiholoske ranjivosti dok ostala istrazivanja govore u prilog progresiji loSeg psiholoSkog stanja

progresijom primarne bolesti.

4.1.2.2. Crohnova bolest

Karakterizira se kao upalna bolest probavnog trakta s abnormalnim odgovorom na okoliSne i
mikrobne uzroke kao i promijenjen sastav mikrobiote u kojem dominiraju Enterobacteriaceae,
posebice E. Coli. Shaler i suradnici (2021) su proveli istrazivanje u kojem su miseve izlagali
stresu ¢ime je posljedicno doslo do disbioze u ileumu pretezito uzrokovano povecanim rastom

Enterobacteriacea.

CB pretezito se javlja u tankom i debelom crijevu kao transmukozna upala. Moze se
rasprostirati duz cijele duljine GIT-a pri ¢emu lezije pokazuju rasprostranjenost od usta do
anusa, diskontinuirane su i izmjenjuju se podruéja zdravog i upaljenog tkiva. Upalni proces koji
se javlja kod ove funkcionalne bolesti GIT- a je karakteriziran pove¢anom aktivnosti Thl i
Th17 stanica. Karakteristicni su simptomi bolovi u trbuhu, proljev, mucnina, povraéanje,

gubitak tezine (Goulart i sur., 2020; Labanski i sur., 2019).

Stres uvelike utje¢e ne samo kao rizicni ¢imbenik 1 na pojavnost bolesti ve¢ 1 prisutan psiholoski
stres kod bolesnika s CB moze dovesti do promjena u neupalnim podruéjima i pogor$ati upalne

lezije (Gr¢ié i sur., 2022).
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4.1.2.3. Ulcerozni kolitis

UK pretezito zahvaca mukozni sloj debelog crijeva (rektum i terminalne dijelove kolona). Za
razliku od CB upalne lezije se pojavljuju kontinuirano te je karakterizirano pojavnosti Th2
upalnog odgovora. Tipi¢ni simptomi UK-a su rektalno krvarenje, bolovi u trbuhu i krvavi

proljev (Goulart i sur., 2020).

Pokazalo se da psiholoski stres moze inducirati LPS-stimulirane proupalne citokine, infiltraciju
upalnih stanica, aktivaciju trombocita i reaktivne metabolite kisika kao i smanjenje protoka krvi

u rektalnoj sluznici (Gr¢ic¢ i sur., 2022).

4.1.2.4. Farmakoterapija IBD-a

Terapija IBD-a je usmjerena na brzu i sigurnu indukciju bolesti te §to je moguce duze
odrzavanje remisije bolesti. Odabir adekvatne terapije ovisi o vrsti bolesti, dakle radi li se 0 UK
ili CB, o tezini klinicke slike, lokalizaciji bolesti te aktivnosti bolesti (potreba za indukcijom ili

odrzavanjem remisije).

LijeCenje IBD-a temelji se na , step up* principu pri ¢emu aminosalicilati mesalazin i
sulfasalzin djeluju lokalno na sluznicu i imaju protuupalno djelovanje inhibicijom sinteze
prostaglandina i leukotriena, pokazuju antioksidativni u¢inak i djeluju na neutrofile smanjujuci
njihovu kemotaksiju. Aminosalicilati predstavljaju temeljnu terapiju kod osoba oboljelih od
UK s blagim i umjerenim karakteristikama, a uz to uvelike smanjuju rizik nastanka karcinoma
kolona. Dok kod UK pokazuju superiorni u¢inak, kod CB nisu u¢inkoviti ukoliko je zahvaceno
tanko crijevo te imaju odredeni stupanj ucinkovitosti kod onih kod kojih je zahvacen kolon.
Aminosalicilati prilikom primjene mogu ispoljiti nuspojave poput glavobolje, osipa i probavnih
smetnji koje nisu zivotno ugroZavajuce, ali pacijente se mora upozoriti ukoliko se pojave
grlobolja, vrudica, Zutica 1 bljedilo koji upucuju na hepatotoksi¢nost, hemolizu 1
mijelosupresiju. Kontraindikaciju za njihovu primjenu predstavljaju alergije na sulfonamide i

salicilate kao i tesko oStecenje jetre te bubrega.

Sljedeca stepenica u terapiji IBD-a su kortikosteroidi koji imaju multidimenzionalni u¢inak u
vidu inhibicije fosfolipaze A2, proupalnih citokina kao i transkripcije gena za NO-sintetazu te
ciklooksigenazu-2. Kortikosteroidi koji su nasli svoje mjesto u primjeni su budezonid,

prednizolon, metilprednizolon i hidrokortizon. Kortikosteroidi su neizostavni dio terapije u
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indukciji bolesti jer pokazuju brzi uéinak, ali nisu indicirani u odrZavanju remisije zbog
pojavnosti nuspojava nakon dugotrajne primjene. Sistemski primjenjivani kortikosteroidi u
kroni¢noj terapiji uzrokuju nuspojave koje obuhvac¢aju mnogobrojne organske sustave u tijelu
pa se tako njihova primjena povezuje s adrenalnom supresijom, imunosupresijom,
osteoporozom, kataraktom, neuropatijom, hipertenzijom, hirzutizmom i dr. Predstavljaju
temeljnu terapiju u aktivnom stadiju CB te su prvi izbor kod teskog UK. Trajanje terapije uz
promptno pracenje brojnih laboratorijskih parametara je najvise osam tjedana nakon cega se

postepeno ukida terapija.

U skupinu imunosupresiva koristenih u terapiji IBD-a ubrajaju se azatioprin te u off-label
primjeni ciklosporin, metotreksat i 6-merkaptopurin. U literaturi se navodi da smanjuju potrebu
za kortikosteroidima te su indicirani za dugotrajnu terapiju tj. za odrzavanje remisije.
Imunosupresivi su inducirani za one pacijente kod kojih aminosalicilati nisu doveli do remisije
bolesti, oni kod kojih se razvila steroid-ovisna bolest i kod onih kod kojih je bolest refraktorna
uz primjenu kortikosteroida. Kao nuspojave primjene imunosupresiva navode se pankreatitis,

supresija koStane srzi, hepatitis i dr.

Bioloska terapija predstavlja pretposljednju stepenicu u ,,step up “ principu lijeCenja IBD-a.
Prilikom lijeenja UK i CB primjenu su nasli TNF-o antagonisti poput infliksimaba,
adalimumaba, cetrolizumaba i golimumaba koji svojim utjecajem na TNF-a moduliraju upalni,
stresni 1 imunoloski odgovor, stani¢nu proliferaciju i apoptozu. Primjenjivi su prilikom
indukcije, ali i odrzavanju remisije. Pokazuju cijeli niz nuspojava koji zahvacaju

kardiovaskularni i ziv€ani sustav kao i nuspojave koje nastaju na mjestu primjene istih.

Natalizumab je antagonist a4 integrina te svoj u¢inak ispoljava u¢inkom na upalne imunoloske
stanice ometajuci njihovu adherenciju i prolazak preko endotela. Od zabiljezenih nuspojava

nakon njegove primjene isti¢u se lokalne reakcije na mjestu primjene kao i leukoencefalopatija.

Nazalost gotovo polovica pacijenata na imunosupresivnoj terapiji izgubi terapijski odgovor
tijekom prve godine postignuca remisije, a kao razlog se navode imunogenosti lijekova buduci
da su temeljeni na antitijelima. Navedeno se nastoji sprijeciti konkomitantnom terapijom s

imunomodulatorom primjerice azatioprimom te terapijom odrzavanja u redovitim intervalima.

Posljednja stepenica koja zakljucuje terapiju IBD-a su kirurske intervencije (Ortner HadZiabdic,
2022).
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Dosadasnja istrazivanja su pokazala pogodne ucinke probiotika kod UK-a u induciranju i
odrzavanju remisije te prebiotika u smanjivanju upale i postizanju remisije, ali ne i kod CB-i.
Kod osoba koje boluju od IBD-a pokazala se blagotvorna i upotreba antidepresiva, ali je
potrebno daljnje istrazivanje jer nije dokazano da antidepresivi imaju protuupalni u¢inak kod

oboljelih.

Uz farmakoterapiju koja uspjesno okupira simptome ove bolesti sve se vise dovodi u pitanje 1
raspravlja o utjecaju na psiholoske ciljeve kako bi zivot osoba s ovom bolesti bio Sto
dio terapije s ciljem poboljsanja kvalitete zivota pogodenog pojedinca ovim podmuklim

stanjima (Labanski i sur., 2020).

Kao jedna od terapijskih mogucnosti za simptomatsko lijeCenje IBD-a se izdvaja i primjena
kurkume koja je bogata flavonoidima, taninima, antocijanima, organskim kiselinama i dr.
(Goulart i sur., 2021).

Dokazana je deficijencija vitamina D kod osoba s IBD-om te su nedavne studije pokazale da
suplementacija vitaminom D moze inducirati, ali i odrzavati remisiju bolesti imajuéi
protuupalno djelovanje, ali i utjecaj na popravak mukozne intestinalne barijere ¢ime se

popravlja pacijentovo stanje, a s time i njegova kvaliteta Zivota (Li i sur., 2018).

4.1.3. Sindrom iritabilnog crijeva

IBS je funkcionalni poremecaj crijeva karakteriziran simptomima nadutosti, poremecaja
defekacije i bolova u abdomenu s prevalencijom u svijetu od oko 9% prema Rome IV Kriteriju.
Dijagnosticki kriterij uzima u obzir prisutnost abdominalne boli kao i promjenu u formi i
frekvenciji stolice. Prevalenciju je teSsko odrediti zbog samih dijagnostic¢kih kriterija koji su
subjektivni te se smatra da je bolest ucestalija u Zena nego muskaraca (Ford i sur., 2020). Moze
se podijeliti na kroni¢ni ili ponavljaju¢i kao i u Cetiri podvrste ovisno o probavnim
karakteristikama koje se ispoljavaju kod oboljelih pa tako razlikujemo IBS sa zatvorom, IBS sa
proljevom koji ¢ini veliku veéinu dijagnosticiranih slucajeva, IBS sa mijeSanim crijevnim

navikama te nerazvrstani IBS (Gr¢i¢ i sur., 2022.).

Bol koja je jedan od simptoma ove bolesti nije jasno lokalizirana i javlja se u podrucju
abdomena te se ponekad pogorSava unosom hrane, a ponajviSe nakon izloZenosti stresu i

stresnim dogadajima. Bol je jedan od klju¢nih kriterija prilikom dijagnostike IBS-a, ona je
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akutna, rekurentna, isprekidana te je najeSc¢e lokalizirana u donjem dijelu abdomena te je
takoder povezana s defekacijom i stanjima u kojima pacijent ima promjene u frekvenciji i

konzistenciji stolice (Ford i sur., 2020).

Terapija IBS-a podrazumijeva usmjerenost na prehranu, farmakoterapiju i psihosocijalne
intervencije te sveukupna terapija ovisi o razini jakosti simptoma pa se tako blagi oblik bolesti
moze lije€iti promjenama zivotnog stila i prehrane dok se srednje jaki do jaki tretira primjenom
farmakoterapije i psiholoSkim pristupom. Danasnja terapija ne uspijeva uspjesno okupirati
simptome te se smatra da Cak trecina pacijenata ne dobiva zeljeni odgovor primjenom trenutne

terapije.

4.1.3.1. Patofiziologija IBS-a

Zasad se ne zna pravi uzrok nastanka IBS-a iako se za nastanak ,krive® upalni ili zarazni
procesi, intolerancija na hranu, stres, disbalans mikrobiote i hormona. Njegova je Cesta
pojavnost i nakon preboljenja divertikulitisa i akutnog gastroenteritisa. Akutna
gastrointestinalna oboljenja uzrokuju promjene u crijevnoj permeabilnosti, ali dovode i do
disbioze crijevne mikrobiote. Promjena u sastavu mikrobiote crijeva kod IBS-a uzrokuje
promjene u crijevnoj pokretljivosti, javlja se povetana propusnost crijevne barijere te dolazi i
do pojave kroni¢ne upale. Sve navedeno rezultantno utjeCe na ENS i ostale dijelove crijevno-
mozgovne osi. Kao i kod ostalih funkcionalnih bolesti crijeva i kod bolesnika s IBS-om dolazi
do relativnog povecanja proupalnih bakterijskih vrsta kao S$to su bakterije obitelji
Enterobacteriaceae, uz reciprotno smanjenje bakterijskih vrsta roda Lactobacillus i

Bifidobacterium.

Takve promjene dovode do dodatne aktivacije imunosnih stanica ¢ime dolazi do produkcije
citokina. Kao i kod IBD-a patofiziologija se opisuje biopsihosocijalnim modelom pri ¢emu
psiholoski faktori kao i prijasnje infekcije GIT-a uzrokuju promjene u ENS-u koji ima vaznu
ulogu u regulaciji mukozne barijere i sekretornog odgovora u crijevima. Visceralna
hipersenzitivnost koja se javlja u ovom poremecaju je karakterizirana promjenama U
prefrontalnim kortikalnim regijama mozga kao i promjenama u silaznim putevima Koji
reguliraju osjete. Poremeéen motilitet nastaje kao posljedica poremecene aktivnosti debelog
crijeva dok se repetitivne kontrakcije tankog i debelog crijeva povezuju s pojavnosti

abdominalne boli. Sve navedeno utjeCe i smanjuje kvalitetu zivota oboljelih (Ford i sur., 2020).
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Mnogi pacijenti nastanak simptoma bolesti povezuju s prehrambenim navikama pa se da
zakljuciti da su obrasci prehrane kao i crijevna mikrobiota uvelike uklju¢eni u patofiziologiju
IBS-a.

Istrazivanjima je potvrdena neodvojivost utjecaja stresa kako akutnog tako i kroni¢nog bilo da
se on ispoljavao u djecjoj dobi ili adolescenciji na razvoj ove podmukle, kompleksne bolesti
koja se sve viSe prikazuje kao kombinacija iritabilnog crijeva, a zbog povezanosti s mozgom
preko crijevno-mozgovne osi i iritabilnog mozga. Razli¢iti stresori uzrokuju promjene u
zamrSenim neuro-endokrino-imunolo$kim putevima. Promjene u tim putevima dovode do
utjecaja na sve vise istrazivanu i intrigantnu crijevno-mozgovnu os ¢ijim disbalansom dolazi

do nastanka i pogors$anja simptoma bolesti (Mrduljas-Buji¢, 2015).

Osim crijevne mikrobiote, istrazivanja navode da i psiholoski stres pogoduje razvoju IBS-a jer
stres moze utjecati na sve ve¢ otprije navedeno tj. crijevnu osjetljivost, motilitet, izluc¢ivanje,

propusnost barijere kao i na imunoloski sustav putem crijevno-mozgovne osi.

4.1.3.2. Farmakoterapija IBS-a

Farmakoterapija je usmjerena na dominantni simptom bolesti te se kod IBS-a s dijarejom kao
dominantnim simptomom Kkoriste antibiotici (npr. rifaksimin), periferni opioidni agonisti,
kombinirani opioidni agonisti i antagonisti, sekvestranti Zzucne kiseline te antagonisti

serotoninskih 5-HT3 receptora.

Rifaksimin je pokazao superiorni ué¢inak u smanjenju generalnih simptoma IBS-a, nadutosti i
proljeva. Prednost njegove primjene je visoka podnosljivost kao i mali rizik na razvoj nuspojava

u usporedbi s placebom.

Loperamid kao lijek s antidijaroi¢kim u¢inkom je agonist perifernih p-opioidnih receptora ¢ime
svoj u¢inak ostvaruje inhibicijom peristaltike i redukcijom volumena stolice. lako ima pozitivan
ucinak na konzistenciju stolice njegova primjena nije dovela do generalnog poboljsanja
simptoma bolesti kao ni smanjenju abdominalne boli. Ogranicenja primjene navedenog lijeka
se odnose na njegovu primjenu u to¢no odredenoj podskupini bolesti budué¢i da moze dovesti

do teske konstipacije.

Eluksadolin pokazuje kombinirano djelovanje na opioidne receptore izrazavajuci agonisticko

djelovanje na p-opioidne receptore ¢ime usporava crijevni motilitet i antagonisticko na
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d-opioide receptore utje¢uci na viscelarnu bol. Najc¢e$¢a nuspojava primjene ovog lijeka su
konstipacija i mu¢nina dok su ostale teze nuspojave poput disfunkcije sfinktera ili pankreatitisa
rijetke, ali one predstavljaju kontraindikaciju kod primjene istih kao i kod osoba koje

prekomjerno konzumiraju alkohol.

Kolestiramin, kolestipol i kolesevelam predstavljaju sekvestrante zuc¢nih kiselina te su uvelike
ucinkoviti kod pacijenata s malapsorpcijom Zuc¢nih kiselina. Ucinak se ispoljava promjenom
konzistencije stolice i smanjenjem frekvencije crijevnog motiliteta. lako pokazuju pozitivne
ucinke ogranicenje njihove primjene se ogleda na razini farmakokineticke interakcije s drugim
lijekovima i to ponajviSe na razini apsorpcije, kao i rizika nastanka konstipacije ¢iji nastanak

se moze svesti na minimum pravilnom titracijom doze lijeka.

Antagonisti serotoninskih 5-HT3 receptora primjenjivi kod IBS-a su alosetron, ondasetron i
ramosetron pri ¢emu je alosetron iznimno ucinkovit pri smanjenju abdominalnih bolova,
poboljsanju ucestalosti 1 konzistencije stolice kao 1 sveukupnog poboljSanja kvalitete Zivota
osoba s IBS-om. Nuspojave koje se navode njegovom primjenom su ishemiéni kolitis tj.

prolazno smanjenje krvnog protoka u debelom crijevu i konstipacija.

Druga krajnost koju karakterizira IBS je predominantna konstipacija te se stoga kod pacijenata
koji izrazavaju takve simptome u prvoj liniji lijeCenja primjenjuju sredstva koja povecavaju
volumen stolice i osmotski laksativi. Gotovo pa polovica pacijenata s IBS-om nije zadovoljna
okupacijom simptoma opstipacije u ¢ijem se sluaju primjenjuju laksativi, ali oni u tim
slucajevima nemaju utjecaj na abdominalnu bol i nelagodu. Spazmolitici se mogu takoder

primjenjivati, ali kratkotrajno buduci da ispoljavaju kolinergi¢ke nuspojave.

Topljiva vlakna s psilijumom pokazuju poboljsanje sveukupnih simptoma IBS-a dok netopljiva
vlakna mogu dodatno pogorsati simptome flatulencije i abdominalne boli. Polietilenglikol je

pokazao bolju u¢inkovitost u smanjenju simptoma konstipacije u usporedbi s placebom.

Prokineticko djelovanje pokazuju agonisti serotoninskih 5-HT4 receptora poboljSavajuéi
gastrointestinalni motilitet. Primjena odredenih prokinetika poput tegaseroda je ogranicena te
je zbog kardiovaskularnih nuspojava odobren samo za lijecenje pacijentica mladih od 65 godina
bez prisustva kardiovaskularnih bolesti. Prukaloprid s druge strane zbog velike selektivnosti ne
pokazuje rizik od nastanka kardiovaskularnih nuspojava no njegova primjena nije dokazana
kod osoba s IBS-om, ve¢ kod kroni¢ne idiopatske konstipacije stoga moze biti upotrebljen kada

se druge laksativne opcije pokazu neucinkovitima.
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Nadalje intestinalni sekretogozi kao $to su lubiproston, linaklotid i dr. imaju utjecaj na ionske
kanale u enterocitima ¢ime poboljSavaju gastrointestinalnu pokretljivost i konzistenciju stolice.
Derivat prostaglandina lubiproston selektivno aktivira tip 2 kloridnih kanala ¢ime stimulira
sekreciju intestinalne tekuc¢ine. Pokazujuci mali rizik nastanka nuspojava, a pozitivno utjecuci
na konstipaciju i sveukupne simptome IBS-a u usporedbi s placebom pokazao se kao dobra
opcija u lijeCenju ove funkcionalne bolesti crijeva s konstipacijom kao dominantnim

simptomom.

Linaklotid je u dosadasnjim provedenim meta-analizama pokazao najbolji ucinak pri
smanjivanju abdominalne nadutosti, ali pokazuje veliki rizik od nastanka dijareje kao

nuspojave.

IBS s mijesanim crijevnim navikama predstavlja veliki izazov za dijagnostiku, a posljedi¢no i

terapiju pri cemu se medikacijsko lijeCenje prilagodava stanju bolesti.

U patofiziologiji IBS-a se napominje i vaznost crijevno-mozgovne osi pa je druga linije
lijeCenja usmjerena na centralno, neuromodulatorno djelovanje pri ¢emu se u tu skupinu
ubrajaju TCA-i koji su u usporedbi s placebom pokazali vecu pojavnost nuspojava, ali bi mogli
biti uc¢inkoviti kod pacijenata s predominantnim simptomima boli i dijareje. Antidepresivi se
mogu primjenjivati kod pacijenata s kroniénom boli ¢ime svoj u¢inak ostvaruju otpustanjem
endogenog adrenalina koji promovira aktivaciju silaznih inhibitornih puteva boli
antagonizmom noradrenalina kao i regulacijom neuromodulatornog djelovanja serotonina.
Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (SSRI) nisu pokazali jednaku ucinkovitost
kao TCA u jednakoj indikaciji, ali se mogu primjenjivati kod pacijenata s konstipacijom zbog
njihovih prokinetickih u¢inaka. Uska povezanost crijeva i mozga preko crijevno-mozgovne osi
ukazuju na vaznost primjene lijekova koji djeluju na jedno od tih podrucja tako da se preporuca
primjena visceralnih analgetika kao i primjena agonista te antagonista serotonina ovisno o tipu
IBS-a. Tako je kod izrazajnije dijareje preporucena primjena alosentrona (antagonist SHT-3
receptora koji ima ograni¢enu primjenu samo kod rezistentnih pacijenata) kao 1 antikolinergici

selektivnog M3-tipa.

Bol je subjektivan osjecaj koji je teSko objektivno kategorizirati prema jacini, ali je sigurno
jedan od parametara koji umanjuje funkcionalnu sposobnost osobe i uvelike smanjuje kvalitetu

zivota stoga ju je vazno Sto uspjesnije 1 bolje okupirati.

U lijecenju boli kod IBS-a mogu se primjenjivati a2-adrenergici kao $to je klonidin zatim

antagonisti kolecistokinina (fedotozin) te antagonisti neurokinina koji su u fazi ispitivanja.
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Abdominalna bol koja se javlja kod svih podtipova IBS-a nastaje kao posljedica viscelarne
hipersenzitivnosti te abnormalne kontrakcije misi¢nih slojeva GIT-a. Antispazmoliticki lijekovi
smanjuju kontrakcije GIT-a djelujuci ili antikolinergicki ili djelujuci blokadom na kalcijeve

ionske kanale.

Antikolinergici svoje povoljne uéinke na navedena stanja ostvaruju usporavanjem motiliteta
crijeva te smanjivanjem sekretorne aktivnosti probavnog sustava, a imaju i relaksirajuce
djelovanje na zuéni mjehur i vodove. Antikolinergici se mogu podijeliti u dvije skupine: atropin
te sinteticke koji se nadalje dijele na tercijarne i kvarterne amonijeve spojeve koji su zbog svojih

nuspojava vezanih za SZS (Bonetto i sur., 2021; Ford i sur., 2020; Franceti¢ i sur., 2015).

Istrazivanja provedena do danas ukazuju da primjena probiotika ima povoljan utjecaj na
poboljsavanje simptoma IBS-a, dok se za prebiotike navode pozitivni i negativni ucinci (Gréié

i sur., 2022).

Istrazivanja ukazuju na ¢injenicu da smanjena kvaliteta Zivota bolesnika s IBS-om nije
povezana s ozbiljnos¢u simptoma ve¢ nastaje kao posljedica ekstraintestinalnih Cinitelja, a prije

svega veliku vaZnost u tome ima utjecaj stresa.

Osobe koje boluju od ove bolesti Cesto iskazuju 1 gastrointestinalno specificnu anksioznost
karakteriziranu nastankom autonomnog i neuroendokrinog odgovora, visceralne boli i
gastrointestinalnih simptoma. Osobe koje boluju od ove neugodne bolesti osjecaju vece
senzacije prilikom izlaganja stresorima te su prekomjerno oprezni prilikom nastanka bilo

kakvih tjelesnih senzacija ¢ime dolazi do joS$ jaCeg rasplinjavanja njihovog anksioznog stanja.

vvvvv

kojeg karakterizira prisutnost ozbiljnih simptoma koji imaju velik utjecaj na kvalitetu zivota

pojedinaca.

U bilateralnoj povezanosti crijevno-mozgovne osi serotonin kao neurotransmitor igra vrlo
vaznu ulogu s obzirom da moze regulirati gastrointestinalni motilitet te viscelarnu osjetljivost
kao i mukoznu sekreciju aktivacijom intrinzi¢nih ekcitacijskih tako i enterickih inhibitornih
motori¢kih neurona. Serotonin moZze inducirati kolinergi¢ke neurone na produkciju acetilkolina
1 posljedicno tome dovodi do kontrakcije glatkih miSi¢a, a kontrastno tome i do aktivacije

inhibitornih neurona na proizvodnju dusikovog oksida i relaksacije glatkih miSica.

40



Tocan razlog utjecaja disbalansa crijevne mikrobiote na pojavnost simptoma IBS-a nije poznat,
ali smatra se da interakcija izmedu crijevne mukoze i mikroba moze promijeniti mikrookoli$ i

time dovesti do disbalansa.

Kratkolan¢ane masne kiseline kao produkti crijevnih mikroba imaju pozitivan utjecaj na
crijevni mikrookoli$ te poviSena koncentracija dovodi do smanjenja pH pri ¢emu je poveéana

proliferacija probiotickih bakterija dok je ona patogenih smanjena.

U provedenoj meta-analizi se doSlo do zakljucka da je razina serotonina u krvi oboljelih
pacijenata viSa u usporedbi s zdravom kontrolnom grupom, ali nije doSlo do statisticki
znacajnije razlike u razini kratkolan¢anih masnih kiselina u oboljelih komparativno s zdravom
kontrolom. 95% humanog serotonina dolazi iz crijeva; prvenstveno mukoznog sloja i
enterokromofilnih stanica. Utjecaj serotonina na simptome IBS-a prvenstveno boli kao i
dijareje te konstipacije je prepoznat pa se on Koristi kao jedna od terapijskih moguénosti u
lijecenju istih.

Kratkolan¢ane masne kiseline su vrsta zasi¢enih masnih kiselina ukljucujuéi octenu, butansku,
izobutansku, izopentonsku, kaproi¢nu kiselinu i izokaproi¢nu kiselinu te se vecina njih
apsorbira u crijevima pa se vrlo mali postotak moZe detektirati u fecesu. Iako neke studije
ukazuju na razlike u razini i vrsti kratkolancanih kiselina u fecesu oboljelih 1 povezanost toga
na simptome oboljelih u odnosu na zdravu kontrolu ova provedena meta-analiza nije dosla do
takvog zakljucka Sto sugerira da crijevna mikrobiota 1 na druge nacine utjece na simptome IBS-

a osim razlike u kratkolan¢anim masnim kiselinama (Luo i sur., 2021).

4.2. Alternativni nacini lijeCenja poremecéaja GIT-a

Osim standardne farmakoterapije usmjerene na simptome bolesti sve se vise pridaje vaznosti i
alternativnim nacinima lijeCenja poremecaja GIT-a u koje se ubrajaju primjena probiotika,

prebiotika kao 1 postupak transplantacije fekalne mikrobiote te brojne nefarmakoloske mjere.
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4.2.1. Probiotici

Prema ISAPP-u (engl. International Scientific Association for probiotics and prebiotics),
probiotici su zivi organizmi koji uneseni u organizam u prikladnim koli¢inama dovode do

pozitivnih u¢inaka na zdravlje pojedinca (Www.isappscience.org).

Tradicionalno je poznato da fermentirana hrana poput kiselog kupusa ili kim¢ija ima pozitivne
ucinke na zdravlje te da ona sadrzi zive mikrobe, ali oni su uvelike neokarakterizirani i njihov

znanstveni ucinak na zdravlje nije dokazan stoga se ne nazivaju probioticima.

Probiotici se razlikuju prema rodu, vrsti i soju te im se s obzirom na tu podjelu pripisuju razliciti
ucinci na mikrobiotu 1 cjelokupno zdravlje osobe koja ih primjenjuje. Probioticima se smanjuje
rizik nastanka proljeva uzrokovanih antibioticima, dokazano je i skracivanje vremenskog
perioda infekcija gornjih diSnih puteva poput prehlade kao i probavnih infekcija. Probioticima
se pripisuje 1 pogodan ucinak smanjivanje nelagode kod osoba oboljelih od IBD-a. 1z
navedenog se moze zakljuciti 1 sve viSe studija potvrduje da primjena adekvatnog probiotika
nema samo utjecaj na gastrointestinalni ve¢ i na mnoge druge sustave u tijelu poput

urogenitalnog kao 1 u¢inak na koZu te jetra.

Probiotici pobolj$avaju sastav i raznolikost mikrobiote crijeva, smanjuju propusnost crijevne
barijere 1 sprjeCavaju translokaciju bakterija, poboljSavaju cijeljenje rana u crijevima, potiskuju

rast patogenih baterija, a pojacavaju rast dobrih bakterija (Zagorska i sur., 2020).

Probiotici se mogu primjenjivati u terapijske svrhe, ali i profilakticki s ciljem modifikacije
mukozne, epitelne, intestinalne, ali 1 sveukupne sistemske imunosne aktivnosti ¢ime se postize

pozitivan u¢inak na ljudsko zdravlje.

Meta analiza provedena od strane El Dibe i sur. (2021) proucavala je utjecaj primjene probiotika
odredenih rodova bakterija na anksiozna i depresivna stanja te su dosli do zakljucka da primjena
probiotika ima pozitivan ucinak na navedena stanja ovisno o alatu koji se koristi za procjenu
njihove teZine te je vecina randomiziranih kontroliranih studija to i potvrdila. Ovom meta-
analizom nije potvrden pozitivan utjecaj probiotika na Stetne uc¢inke anksioznosti 1 depresije
koje oni imaju na ostale sustave u tijelu poput mucnine, abdominalne boli, promjene u apetitu,
konstipaciji i dr. Autori su naveli da je potrebno provoditi dodatna istraZivanja s duljim
vremenom naknadnog pracenja kako bi se zakljucci na ovu temu mogli donositi s vecom

sigurnosti.
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Cesto prisutan simptom abdominalne boli kod pacijenata s IBS-om preporu¢eno od strane
American College of Gastroenterology (ACG) moze se umanjiti oralnom primjenom probiotika
kao suportivnom terapijom IBS-a. Nekoliko probiotickih vrsta se u provedenim klini¢kim
istrazivanjima pokazalo u¢inkovitim u smanjenju simptoma IBS-a, a posebice predominantnog
simptoma abdominalne boli (Xu i sur., 2021; Ritchie i Romanuk, 2012; McFarland, 2008).

Trenutno najévrséi dokazi o pozitivnom uéinku probiotika na simptome oboljelih od IBS-a se
pripisuje vrsti Bifidobacterium longum 35624 buduci da je vecina klini¢kih istrazivanja dosla
do zaklju¢ka da uzimanjem ove vrste dolazi do redukcije abdominalne boli, nadutosti,
poremecaja motiliteta crijeva u razdoblju od samo jednog tjedna uzimanja istog (Whorwell i
sur., 2006; O’Mahony i sur., 2005). JoS jedna vrsta probiotika u klinickim istrazivanjima
istaknula se svojim benefitom poboljSanja kvalitete Zivota oboljelih, smanjenja nadutosti,
povracanja, abdominalne boli kao i frekvencije defekacije u usporedbi s placebom uzimajuci se
u razdoblju od 56 do 90 dana. Svi se navedeni pozitivni ucinci pridodaju vrsti Bacillus
coagulans (McFarland i sur., 2021; Gupta i Maity, 2020; Majeed i sur., 2016; Hun, 2009).

Osim navedenih pozitivne ué¢inke mogle bi imati i druge vrste probiotika kao Sto su zive ili
toplinom inaktivirane B. bifidum MIMBb75 (Andresen i sur., 2020; Guglielmetti i sur.; 2011),
Lactiplantibacillus plantarum (McFarland i sur., 2021; Ducrotté i sur., 2012; Niedzielin i sur.,
2001; Nobaek i sur., 2000) kao i Lactobacillus acidophilus (Martoni i sur., 2020). Dakako i
mnogi drugi probiotici su bili predmet mnogobrojnih klini¢kih istrazivanja no dokazi za njihovu
primjenu kod IBS-a su kontradiktorni i limitirani (Lyra i sur., 2016; Mglenberg Begtrup, 2013;
Choi i sur, 2011; O’Mabhony i sur., 2005; Kim i sur., 2003). lako ACG preporuca primjenu
kombinacije probiotika s ciljem smanjenja generalnih simptoma IBS-a preporuka se smatra

slabom, a razlog je slaba kvaliteta dostupnih dokaza (Lacy i sur., 2021; Ford i sur., 2018).

Pozitivni ucinci primjene alternativnoga nacina lijeCenja probioticima je vidljiva i kod UK.
Meta-analiza klinickih istrazivanja pokazala je da primjena probiotika povecava razinu remisije
oboljelih od UK u usporedbi s placebom (Chen i sur., 2021; Pabon Carrasco i sur., 2020; Shen
i sur., 2014). Meta-analiza provedena od strane Astoa i sur. (2019) sugerira da proizvodi koji
sadrze vrstu Bifidobacteria su uc¢inkovitiji od onih koji ju nemaju u svom sastavu. Vecina
dostupnih studija je mala, niske kvalitete, a poneke su pokazale i nedostatak benefita na

navedeno stanje.

Primjena probiotika se proucava i u odrzavanju remisije UK. Meta-analiza tri klinicka slucaja

dosla je do zakljucka da primjena probiotika reducira pojavu relapsa u 40% vise pacijenata u
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usporedbi s primjenom placeba (Pabon-Carrasco i sur., 2020). Studije su dosle do razli¢itih
zakljucaka pa neke govore u prilog primjene specificne kombinacije probiotika ¢ime se
prevenira relaps pacijenata koji su u remisiji (Shen i sur., 2014; Miele i sur., 2008) dok druge
studije tu ¢injenicu opovrgavaju (Chen i sur., 2021; Wildt i sur., 2010; Shen i sur., 2014).
Zakljucno, potrebno je provoditi dodatne studije u buduénosti kako bi se doSlo do konkretnih

zakljucaka koji su probiotici, ako uopée jesu uéinkoviti za ovu namjenu.

No ipak, unato¢ brojnim pozitivnim ucincima probiotika na ljudsko zdravlje, treba imati na
umu 1 dokazan rizik primjene istih kod odredenih populacija kao $to su imunokompromitirani

pacijenti, nedonoscad i osobe s ,kratkim crijevom* (www.isappscience.org) tj. kod onih kod

kojih je zbog funkcionalnog ili fiziCkog nedostatka odredenog dijela tankog crijeva smanjena

apsorpcija tekuéine i nutrijenata.

4.2.1.1. Fermentirano mlijeko

Provedena mala klinicka studija koja je ukljucivala pacijente s IBS-om je pokazala da
konzumacija specifi¢nog probiotickog fermentiranog mlijeka koji sadrzava Streptococcus
thermophilus, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus acidophilus i Bifidobacterium longum
200 g dvaput na dan u razdoblju od mjesec dana smanjuje simptome IBS-a kao $to je
abdominalna bol (Zeng i sur., 2008). Druga, vec¢a klini¢ka studija koja je pratila pacijente s IBS-
om je dosla do zakljucka da pijenjem 125 g specifi¢nih fermentiranih mlije¢nih proizvoda koji
sadrzavaju Bifidobacterium animalis DN-173 010 dvaput na dan tijekom 6 tjedana poboljsavaju
kvalitetu Zivota 1 smanjuju nadutost u usporedbi s konzumacijom jogurta koji je temperaturno

tretiran (Guyonnet i sur., 2007).

4.2.2. Prebiotici

Prema ISAPP-u prebiotici su supstrati koje mikroorganizmi domacina selektivno iskoristavaju
dobivajudi time zdravstvenu korist. Prebiotici mogu biti prirodni ili umjetno sintetizirani.
Provedena istrazivanja ukazuju na imunomodulatorno djelovanje prebiotika, zatim im se

pripisuju zasluge smanjenja infekcija kao i u¢inak na kardiometabolicko zdravlje pri ¢emu su
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se istrazivanja provodila uzimajuci u obzir topljiva vlakna poput inulina, fruktooligosaharida te

oligosaharida iz ljudskog mlijeka (www.isappscience.org).

Prebioticima se kao i probioticma pripisuju pozitivni u¢inci na mentalno zdravlje pa se tako
prehrana bogata vofem i povréem koja sadrzi protuupalne i antioksidativne polifenole te

topljiva vlakna povezuje sa smanjenim rizikom za razvojem depresije (Herselman i sur., 2022).

Sve se vise pridaje na vaznosti primjene probiotika i prebiotika kao i njithove kombinacije tada
zvane simbiotici s ciljem odrzavanja ravnoteze cjelokupnog organizma i sprjecavanja bolesti

razlicitih organskih sustava.

4.2.2.1. Guar guma

Guar guma je vlakno koje formira gel sjemenke guar biljke (Cyamopsis tetragonoloba). Svoju
je primjenu nasla kao zgusnjiva¢ hrane, ali i kao dodatak prehrani. Guar guma pokazuje brojne
benefite u gastrointestinalnom sustavu ukljucujuéi apsorpciju viska tekuc¢ine kod osoba s
proljevom, omeksava stolicu kod osoba sa zatvorom, a s time u vezi pomaze i u normalizaciji
sadrzaja vlage u stolici. Osim navedenog primijenjena guar gume smanjuje i apsorpciju kolesterola

i Secera u crijevima (Www.webmd.com).

Provedena klini¢ka istrazivanja u odraslih s IBS-om pokazuju da primjena navedene tvari u dozi od
5 do 10 grama u periodu od tri mjeseca poboljsava simptome abdominalne boli, crijevne funkcije
kao i cjelokupnu kvalitetu zivota u usporedbi s osnovnom vrijedno$cu ili primjenom pseni¢nih

mekinja (Parisi i sur., 2005; Parisi i sur., 2002).

Romano i sur. (2013) proveli su malu klinicku studiju koja je ukljucivala djecu starosti 8 do 16
godina koji su izrazavali simptome kroni¢ne abdominalne boli i IBS-a i dosli do zakljucka da
primjena djelomi¢no hidrolizirane guar gume U dozi od 5 grama kroz mjesec dana umanjuje
ucestalost simptoma i normalizira rad crijeva u usporedbi s placebom, ali naZalost nije doslo do

smanjivanja simptoma abdominalne boli.

Primjena specificnih proizvoda koji sadrze guar gumu poput Resource Optifibrea tvrtke
Nestle® u malom klini¢kom istraZivanju koja je uklju¢ivala djecu starosti 1 do 18 godina s
IBS-om je dosla do zakljucka da primjena navedenog proizvoda u razdoblju od barem 6 do 8

tjedana poboljsava konzistenciju stolice, ali i umanjuje abdominalnu bol (Paul i sur., 2011).
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4.2.2.2. PSenicne mekinje

Kod pacijenata s blagim do umjerenim simptomima IBS-a provedeno je istrazivanje koje je
obuhvacalo primjenu pSeni¢nih mekinja 30 grama dnevno u periodu od mjesec dana ¢ime bi se
mogli smanjiti simptomi abdominalne boli i poboljSati rad crijeva. Provedeno istrazivanje je
doslo i do zakljucka da primjena pSeni¢nih mekinja ipak nije toliko ucinkovita za razliku od

primjene djelomi¢no hidrolizirane guar gume (Parisi i sur., 2002).

4.2.2.3. Psyllium

Psyllium; ispaghula; (lat. Plantago Ovata) tj. indijski trputac je biljka koja posjeduje
blagotvorne ucinke na gastrointestinalni sustav. Ljuske sjemena ove biljke se koriste kao
laksativ 1 omekSiva¢ stolice, a k tome jo§ 1 pozitivno utjecu na redukciju kolesterola. One
apsorbiraju vodu u Zeludcu i time dovode do stvaranja mase koja stimulira crijeva kod
konstipiranih osoba. Nasuprot tome; kod osoba s dijarejom mogu usporiti rad crijeva. Osim kod
navedenih stanja navedeni su i pozitivni uéinci njegove primjene kod IBS-a, ali i bolesti srca te
dijabetesa. Potrebno ga je konzumirati s dovoljnom koli¢inom tekucine, a od nuspojava njegove
primjene isti¢u se pojava plinova, abdominalne boli, dijareja, konstipacija i mu¢nina. Buduci
da sadrzi veliku koli¢inu vlakana moze usporiti ili ubrzati apsorpciju brojnih lijekova poput
olanzapina, metformina, glutformina stoga je potrebno odvoijiti njegovu primjenu od primjene
potencijalno interaktne farmakoterapije kako bi se sprijecile nezeljene posljedice

(www.webmd.com).

Vecina dokaza upucuje na Cinjenicu da ljuske sjemena psylliuma pozitivno utjecu na stanje
dijareje, konstipacije, abdominalne boli i sveukupnog opceg stanja osoba s IBS-om (Bijkerk i
sur., 2009; Prior i Whorwell, 1987; ; Ritchie i Truelove, 1979).

Meta-analiza klinickih sluc¢ajeva provedena od strane Forda i sur. (2008) govori u prilog tome
da primjena psylliuma moze reducirati rizik perzistentnih simptoma IBS-a za 22% u usporedbi
s placebom. U studijama koje su uzimane u obzir psyllium se konzumirao u podijeljenim
dozama od 6,4 do 30 g kroz razdoblje od Cetiri mjeseca (Bijkerk i sur., 2009; Ritchie i Truelove,
1979).
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4.2.3. Transplantacija fekalne mikrobiote

Navedeni medicinski postupak ima dugu povijest primjene koji seze u 4. st. kada je koristen u
tradicionalnoj kineskoj medicini pa sve do danas kada se sve vise istrazuje 1 razvija te ga je
FDA 2013.g. proglasila eksperimentalnim lijekom koji se koristi za lije¢enje gastrointestinalnih
bolesti ukljuc¢ujuéi UK, konstipaciju, IBD, Parkinsonovu bolest i dr.

Navedeni postupak ukljucuje transplantaciju stolice zdravog pojedinca u GIT oboljelog (Adak
and Khan, 2019).

Eksperimentalne studije na glodavcima su dosSle do zakljucka da dolazi do promjene u
obrascima ponaSanjima kao posljedica transplantacije fekalne mikrobiote ¢ime posljedicno

dolazi do promjena u crijevnoj mikrobioti.

Zheng i sur. (2016) transplantirali su fekalnu mikrobiotu bolesnika s depresijom u miSeve bez
mikroba (engl. germ free) te se kod njih razvilo ponaSanje sli¢éno depresiji usporedujuci s
kontrolnom skupinom koju su ¢inili miSevi s transplantiranom fekalnom mikrobiotom zdravih
ljudi.

Dok je Zheng provodio samo izravnu transplantaciju fekalne mikrobiote depresivnih odnosno
zdravih pojedinaca; Kelly i sur. (2016) stakorima su prvotno primjenom antibiotskih koktela
razorili mikrobiotu crijeva te su jednoj skupini Stakora transplantirali fekalnu mikrobiotu
bolesnika s depresijom, a kontrolnoj skupini transplantirali su fekalnu mikrobiotu zdravih ljudi.
Rezultat je bio istovjetan onom do kojeg je doSao Zheng tj. u populaciji Stakora kojima je
transplantirana fekalna mikrobiota bolesnika s depresijom doslo do razvoja ponaSanja slicnog
depresiji kao 1 anhedonije, anksioznosti, ali i poremecaja metabolizma triptofana usporedujuci

s kontrolnom skupinom.

Kod ljudi se transplantacija fekalne mikrobiote koristi se kao uhodana metoda terapije
infekcijom Clostridioides difficile s uspjesnosti od 80% do 90%, a pokazala je i potencijal u
drugim stanjima kao $§to su gastrointestinalne, metabolicke, imunoloske bolesti kao i
neuropsihijatrijska stanja ukljuuju¢i 1 autizam. Studije slucajeva pokazuju obecavajuce
rezultate u primjeni navedene metode prilikom lije€enja depresivnih simptoma, bipolarnog
poremecaja te IBS-a. Ovaj tip terapije je primjenjiv i siguran za sve, od imunokompromitiranih

do pedijatrijske populacije ukoliko se postuju striktni zahtjevi ovog postupka.
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Studija koju provode Green i sur. (2023) je prva randomizirana, trostruko slijepa, placebom
kontrolirana studija koja istrazuje utjecaj transplantacije fekalne mikrobiote kao terapiju
velikog depresivnog poremecaja u odraslih. Studija je zapocela 2023. godine i prati se kroz
Sestomjesecno razdoblje te se autori nadaju da ¢e usprkos maloj grupi promatranih do¢i do
zakljucaka koji ¢e poduprijeti njihovu tezu te dati mnoge odgovore ukljucujuéi i to koliko je
promjena u crijevnoj mikrobioti povezana s onom primljenom od donora ¢ime bi dosli do

hvalevrijednih zaklju€aka u smislu doze i u€estalosti primjene istih.

Transplantacija fekalne mikrobiote se pokazala sigurnom i u¢inkovitom terapijom za djecu i
odrasle s IBD-om. Pretpostavlja se da je navedena terapija slamka spasa za refraktorni oblik
bolesti te se pretpostavlja da ¢e postati inicijalna standardizirana terapija za IBD. Trenutno su
oskudni podaci koji se odnose na sigurnost dugotrajne primjene navedene terapije (Fang i sur.,
2018).

4.2.4. Nefarmakoloske mjere u lijeenju funkcionalnih bolesti GIT-a

Danas je lijeCenje funkcionalnih bolesti GIT-a pretezito simptomatsko lijekovima koji su
karakterizirani brojnim nuspojavama, medusobnim interakcijama kao i interakcijama s drugim
lijekovima, visokim troskovima, dugotrajnom terapijom te rizikom od ovisnosti. S druge strane,
nefarmakoloSke mjere su pokazale pozitivan u¢inak kod svih obradenih funkcionalnih bolesti
GIT-a u usporedbi s placebom ¢ime se dolazi do zakljucka da su one vrlo bitne u kontekstu
poboljsanja kvalitete zivota oboljelih kao i povecanja uspjeSnosti lijeCenja u kombinaciji s
farmakoterapijom. No usprkos svim benefitima, nefarmakoloske mjere su ¢esto marginalizirane

u ljekarnickom savjetovanju.

Pacijenti s funkcionalnim bolestima GIT-a ¢esto obolijevaju od psihi¢kih poremecaja kao $to
su anksioznost, a posljedi¢no tome i depresija te su stoga kandidati za psihoterapiju koja
ukljucuje KBT, dinamsku psihoterapiju i relaksaciju te su randomizirane kontrolirane studije
pokazale vecu u€inkovitost istih od medikamentozne terapije. Ostale navedene nefarmakoloske
mjere koje su imale pozitivan ucinak na psihofizicko stanje pacijenata su navedene u Tablici 2.
Pozitivan ucinak terapije se ocekuje kod onih koji su svjesni uloge i u¢inka terapije, uloge stresa
u njihovom poremecaju kao i kod onih koji pate od anksioznosti, depresije, boli u trbuhu koja
nastaje i nestaje nakon obroka, dijareje. Potrebno je imati pozitivan stav u vezi terapije i biti
uporan, a takoder ucinci terapije vidljivi SU godinama ¢ime se mogu smanjiti dijagnosticke
pretrage Sto je pozitivno i sa ekonomske strane. Dakako je pozitivan utjecaj i na opce
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zdravstveno 1 psiholosko stanje oboljelih (Mrduljas-Puji¢, 2015). Sve od navedenog upucuje

na potrebitost nefarmakoloskih mjera prilikom ljekarnickog savjetovanja.

Tablica 2. Nefarmakoloske mjere u lijecenju funkcionalnih bolesti GIT-a

kognitivno-bihevioralna terapija (KBT)
mindfulness

akupunktura

promjena obrazaca prehrane

hipnoterapija

4.2.4.1. Kognitivno bihevioralna terapija

KBT je ¢vrsto utemeljena na znanstvenim dokazima te je karakterizirana usmjeravanjem na
kognicije tj. misli kao jedan od parametara te na bihevioralni dio tj. ponasanje. Osnova ovog
pristupa temelji se na pretpostavci da se mijenjanjem jednog od navedenog parametra dakle ili
misli ili ponasanja utjece na drugo, a rezultantno tome i na emocije. Primjenjivana je na Sirok
spektar poremecaja kako depresije 1 anksioznosti tako i razli€itih poremecaja ponasanja, fobija,
panicnih napadaja 1 straha zbog zdravstvenog stanja u kojem se pojedinac moze naci

(www.psiholog-melitaladika.hr).

KBT je pokazala pozitivan u¢inak kod obradenih funkcionalnih bolesti GIT-a pa budu¢i da je
desetlje¢ima poznata povezanost psiholoskih odrednica i FD-e te se smatra da pacijentovo
mentalno stanje utjeCe na nastanak simptoma u gornjem dijelu GIT-a kao terapija se koristi
KBT, ali i hipnoterapija te psihoterapija. Navedeno se naziva i biopsiholsocijalni model FD-e

koji nastaje kao posljedica poremecaja crijevno-mozgovne 0si.

Pacijenti s FD-om cesto imaju i druge komorbiditete kao Sto su anksioznost, depresija ili
somatizacija te mnoge studije pretpostavljaju da oni prethode te imaju veliku ulogu u
patogenezi FD-e. Mentalno stanje i stabilnost pacijenta uvelike utjee na pojavnost simptoma
FD-e pretezito zbog umreZenosti crijevno-mozgovne osi preko eferentnih puteva koji primaju
informacije od strane vagalnog zivca i1 simpatetickog lanca. Stres takoder igra veliku ulogu u

stanjima FD-e posebice prilikom percepcije osjeta boli.
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Pozitivni u€inci psihoterapije kao 1 KBT-a se mogu ocekivati kod pacijenata koji su voljni
prihvatiti takav nacin lijecenja kao i kod onih koji znaju da FD nije samo organski poremecaj
ve¢ da velik utjecaj ima i psiholosko stanje i izlozenost stresorima. Velik je problem i manjak
prihvatljivog kadra kao i interdisciplinarnih timova koji je sposoban i ima znanje nositi se s

ovom problematikom (Rodrigues i sur., 2021).

KBT je kod pacijenata s IBS-om usmjerena na rjeSavanje problema boli kao sredi$nje
katastroficne misli te predstavlja srediSnji motiv u povezanosti depresije i boli pacijenata s
funkcionalnom bolesti crijeva (Mrduljas-Puji¢, 2015). Takoder je istrazivanjima pokazano da
je KBT vazna varijabla terapije IBS-a jer je temelj njezinog pristupa usmjeren na mijenjanje

stava 0 negativnoj percepciji bolesti.

Udruzenje americkih gastroenterologa za pacijente s umjerenim do znacajnijim tegobama

podrzavaju primjenu KBT i hipnoze kod pacijenata s IBS-om.

Pozitivni klini¢ki odgovor KBT-om su pokazali i Jacobs i suradnici (2021) objasnivsi to
utjecajem navedene metode na strukturalne kao i funkcionalne veze u mozgu, ali i promjenom
crijevne mikrobiote. KBT psiholoskim pristupom modulira funkcionalnost mikrobiom-
crijevno-mozgovne osi, a time utjece i na patofiziologiju IBS-a i nastanak perifernih simptoma
bolesti. lako nema ¢vrstih dokaza koji bi to mogli potvrditi smatra se da razli€iti sastav crijevne
mikrobiote koji pak ovisi o razli¢itim obrascima prehrane kod osoba s IBS-om utjece na
nastanak razli¢itog odgovora na KBT 1 u budu¢nosti se predlaze da se oboljeli diferenciraju na
temelju mikrobnih biomarkera i time dobiju kvalitetnu skrb koja ukljucuje 1 KBT. Zaklju¢ak
provedene studije je da nefarmakoloski, nedijetetski uvjeti mogu promijeniti i utjecati na

klju¢ne komponente u crijevno-mozgovnoj osi, a rezultantno tome i na simptome IBS-a.

4.2.4.2. Mindfulness

Mindfulness je vrsta meditacije u kojoj se pojedinac orijentira na tjelesne senzacije i osjecaje u
trenutku izbjegavaju¢i njihovo osudivanje 1 tumacenje. Tehnika ukljuuje vjezbe disanja,
vodeno zamisljanje situacija kao i druge postupke kojim se zeli opustiti tijelo 1 smanjiti stres.
Provedena klinicka istrazivanja su potvrdila prihvatljivost ove metode za stanja kao §to su stres,
anksioznost, depresija, hipertenzija, bol 1 nesanica, a poneka istrazivanja ukazuju na pozitivne

ucinke i kod astme te fibromijalgije (www.mayoclinic.org).
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Mindfulness se kao nefarmakoloska terapija pokazala ucéinkovitom prilikom poboljSanja
simptoma primarne bolesti; 1BS-a. Provodenje navedene nefarmakoloSke terapije je u
pozitivnoj korelaciji s poboljsanjem psiholoskog stanja oboljelog. Kod IBS-a ova bi se
meditacija mogla koristiti s ciljem smanjenja gastrointestinalnih senzacija te posljedicno tome

I sSmanjenjem gastrointestinalno povezane anksioznosti.

Istrazivanje koje su proveli Kearney i sur. (2011) fokusiralo se na smanjivanje simptoma IBS-
a kod veterana koji su pro§li dvomjesecni tecaj mindfulnessa te su redovito pratili stanje
evaluacijom simptoma prema zadanim kriterijima. Studijom se doSlo do zakljucka da su
sudionici iskusili znaCajno poboljsanje kvalitete zivota s IBS-om kao i smanjenje
gastrointestinalno specifiéne anksioznosti. Autori navode da je potrebno provesti jos
randomiziranih kontroliranih studija mindfulnessa na IBS s jo$ duljim vremenom pracenja kako

bi se dodatno provjerili njihovi zakljucci.

U proucavanom clanku se vise puta navodi vaznost individualiziranog pristupa pacijentima s
funkcionalnim bolestima crijeva kako bi stekli povjerenje u lijecnika buduci da se objektivni i
subjektivni parametri bolesti ¢esto ne podudaraju i pacijenti su uvjereni da s njima jos$ nesto
viSe nije u redu. Individualizirani, profesionalni i podrobni pristup svakom pacijentu ima i
pozitivan ekonomski u¢inak jer se smanjuje koli¢ina provedenih laboratorijskih i drugih testova

s ciljem pravilne dijagnostike i lijeenja istih.

4.2.4.3. Akupunktura

Akupunktura predstavlja tradicionalni, nefarmakoloski pristup lijeCenju FD-e te su dvije
provedene meta-analize koje su ukljucivale preko dvadeset randomiziranih kontroliranih studija
pokazale superioran ucinak njezine primjene u odnosu na uobicajenu farmakoterapiju.
Pokazano je i da je akupunktura poboljSala ucinak provedene farmakoterapije buduéi da je
karakterizirana centralnim ucinkom koja ukljucuje utjecaj na homeostazu aferentnih

mozgovnih puteva (Sayuk i Gyawali, 2020).

Meta-analiza preliminarnih klini¢kih istrazivanja govori u prilog da je akupunktura u¢inkovitija
od primjene cisaprida, domperidona i itoprida te da je elektroakupunktura ucinkovitija od
itoprida (Zhang i sur., 2020). Individualna klinicke studije pacijenata s FD-om su dosle do

zakljucka da je akupunktura u kombinaciji s farmakoterapijom koja ukljucuje primjenu

51



prokinetika, antacida i antidepresiva u¢inkovitija u okupaciji simptoma od same primjene

farmakoterapije (Kwon i sur., 2021).

4.2.4.4. Promjena obrazaca prehrane

Obrasci prehrane ¢ine vrlo veliku ulogu u odrZzavanju cjelokupnog zdravlja te pacijenti s FD-
om cesto povezuju pojavnost simptoma s odredenim okidac¢ima. Pojavnost simptoma se
povezuje i s mikroupalom kao i sa prisutno$¢u antigena hrane buduci da dolazi do povisenja
eozinofila u duodenalnoj regiji. Savjeti za promjene obrazaca prehrani su varijabilni i ukljucuju
promjenu koli¢ine unesene hrane, ucestalost obroka kao 1 specifi¢ne namirnice. Povecani unos
proteina i masti se povezuje s epigastricnim bolnim sindromom dok se unos alkohola, kofeina
i zaCinjene hrane dovodi u pozitivhu korelaciju sa simptomima karakteristicnim za
postprandijalni distres sindrom. Potrebna su dodatna klinicka istrazivanja kojima bi se navedeni

navodi mogli dodatno potvrditi (Sayuk i Gyawali, 2020).

Promjena prehrambenih navika je jedna od najvaznijih nefarmakoloskih mjera u terapiji IBS-
a, a odnosi se na izbjegavanje obilnih obroka kao i izbjegavanje preskakanja obroka, dovoljan
unos tekucine kao i izbjegavanje unosa kave i gaziranih pica, reduciran unos masti,
neprobavljenih vlakana kao i namirnica koji uzrokuju flatulenciju poput svjeZeg voca.
Restrikcija unosa fermentiranih oligo-, di- i monosaharida kao i poliola npr. laktoze, fruktoze,
sorbitola moZe inducirati intestinalnu fermentaciju i stoga pogorsati stanje boli i flatulencije

(Bonetto i sur., 2021).

4.2.4.5. Hipnoterapija

Hipnoza je promijenjeno stanje svijesti, nalik snu koje je izazvano ponavljaju¢im izrekama ili
kretnjama hipnotizera pri ¢emu je hipnotizirana osoba u potpunosti usredotocena na hipnotizera
1 ono $to mu kaZe. Hipnoza je pronasla svoje mjesto u ublaZzavanju kroni¢ne boli, ali i boli u

zubarstvu 1 kod nekih kirurskih zahvata.

Poneka klinicka istrazivanja pokazuju da 4 do 12 individualnih ili grupnih seansi crijevno-
usmjerene hipnoterapije provedene u razdoblju od mjesec dana do tri mjeseca sa ili bez
vjezbanja navedenog pristupa u udobnosti svog doma reduciraju ozbiljnost sveukupnih ili

individualnih simptoma IBS-a do godine dana u usporedbi sa standardnom kao i suportivnom
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terapijom (Lovdahl i sur., 2022; Gerson i sur., 2015; Phillips-Moore i sur., 2015; Lindfors i sur.,
2011).

Retrospektivna studija provedena od strane Lindforsa i sur. (2012) pokazala je da priblizno 73%
pacijenata koji su bili umjereno ili puno bolje odmah nakon provedene crijevno-usmjerene
hipnoterapije u razdoblju od tri mjeseca osjetili su pobolj$anja u narednom razdoblju od dvije
do sedam godina. Sestotjedno podvrgavanje hipnoterapiji pokazalo se jednako uéinkovito kao
primjena prehrane koja ukljucuje konzumaciju slabo fermentabilnih mono-, di-, i oligosaharida
te poliola na poboljsanje sveukupnih simptoma bolesti kao i poboljsanje kvalitete Zivota osoba

s IBS-om.

Utjecaj hipnoterapije nije jednoznacan i dok je nekolicina istrazivanja dosla do zakljucka o
pozitivnim ishodima primijenjene hipnoterapije na stanje oboljelih, druga grupa provedenih
istrazivanja je dosSla do zakljucka da hipnoterapija ne reducira simptome i primjenu

farmakoterapije u usporedbi s kontrolnom grupom (Lindfors i sur., 2012, Lindfors i sur., 2011).

Takoder, poneka provedena istrazivanja pokazuju da crijevno-usmjerena hipnoza nije nista

ucinkovitija od holistike hipnoze ili drugih relaksacijskih tehnika (Phillips-Moore i sur., 2015).
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5. ZAKLJUCCI

Temeljem detaljnog pretrazivanja i analiziranja znanstvene i stru¢ne literature o povezanosti

gastrointestinalnog i SZS-a putem crijevno-mozgovne osi te utjecaja stresa na istu; doslo se do

sljede¢ih zakljucaka:

Stres, posljedice stresa i noSenje sa stresom postaju sve vaznija tema suvremenog doba
budu¢i da akutni, a posebice kroni¢ni stres uvelike utje¢u na mentalno i fizicko zdravlje

pojedinca, a time i na njihovu socijalizaciju te radnu sposobnost.

Kompleksno bidirekcijsko funkcioniranje crijevno-mozgovne osi igra klju¢nu ulogu u

odrZavanju cjelokupne homeostaze organizma.

Stres ima nepobitan utjecaj u patofiziologiji funkcionalnih kroni¢nih upalnih bolesti
GIT-a poput FD-¢, IBD-a (UK i CB) i IBS-a.

Danas se u lije¢enju funkcionalnih bolesti GIT-a favorizira primjena farmakoterapije
koju karakteriziraju manjkavosti kao $to su nuspojave, interakcije s drugim lijekovima
1 cijena dok su alternativni pristupi lije€enju marginalizirani 1 ¢esto zaboravljeni,
posebice u ljekarnickom savjetovanju, usprkos ¢injenici $to u odredenim indikacijama
pokazuju jednaku ili ¢ak bolju ucinkovitost u usporedbi sa samom primjenom

farmakoterapije.

Alternativni pristupi lijecenju gastrointestinalnih poremecaja koji uklju€uju primjenu
probiotika, prebiotika, transplantaciju fekalne mikrobiote, promjenu obrasca prehrane,
KBT, mindfulness, akupunkturu, hipnoterapiju i psihoterapiju su u¢inkoviti u smanjenju

utjecaja stresa na GIT i imaju minimalne rizike.

Znanstvena istraZivanja pokazuju da uspjesno ublaZzavanje simptoma funkcionalnih
bolesti GIT-a zahtjeva multidisciplinarni pristup koji ¢e ukljucivati farmakoterapiju u
kombinaciji s alternativnim pristupima lijecenju za koje postoji adekvatna razina dokaza

te kontinuiranu edukaciju pacijenata.
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6. POPIS KRATICA, OZNAKA | SIMBOLA

5-HT- 5- hidroksitriptamin

ACG- American College of Gastroenterology

ACTH- adrenokortikotropni hormon

ATP- adenozin trifosfat

BDNF- (engl. brain-derived neurotrophic factor); mozdano neurotrofni faktor
CB- Crohnova bolest

CRH- kortikotropin oslobadaju¢i hormon

ENS- (engl. enteric nervous system); enteri¢ki Ziv¢ani sustav
FD- funkcionalna dispepsija

FDA- engl. food and drug administration; Americ¢ka agencija za hranu i lijekove
GABA.- y aminomaslacna kiselina

GERB- gastroezofagealna refluksna bolest

GIT- gastrointestinalni trakt

HHA-os- hipotalamusno-hipofizana-adrenalna os

IBD- upalna bolest crijeva

IBS- sindrom iritabilnog crijeva

IgA — imunoglobulin A

IL-1i IL-6- interleukin 116

IPP- inhibitori protonske pumpe

KBT- kognitivno bihevioralna terapija

LPS- lipopolisaharid

NF-kB- nuklearni faktor kappa B
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PTSP- posttraumatski stresni poremecaj

SAM- simpato-adrenalno-medularna os

SP- supstanca P

SSRI- selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina

SZS- sredisnji Zivéani sustav

TCA- triciklicki antidepresivi

TLRA4 receptor- toll-like receptor 4

TNF-a — (engl. tumor necrosis factor a); faktor nekroze tumora o
UK- ulcerozni kolitis

VIP- vazoaktivni intestinalni peptid
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8. SAZETAK/SUMMARY

Stres izaziva znaCajne poremecaje u gastrointestinalnom sustavu §to rezultira pojavom
funkcionalnih bolesti poput funkcionalne dispepsije, upalnih bolesti crijeva (ulceroznog kolitisa
ili Crohnove bolesti) i sindroma iritabilnog kolona. Iako se farmakoterapija obi¢no koristi kao
primarna terapijska metoda za ove bolesti, ona je simptomatska i moze imati brojne nuspojave,
interakcije s drugim lijekovima i visoke troskove. Ipak, sve veci broj dokaza upucuje na
ucinkovitost alternativnih mjera u smanjenju utjecaja stresa na gastrointestinalni sustav. Te
mjere ukljucuju primjenu probiotika, prebiotika, transplantaciju fekalne mikrobiote, promjenu
obrasca prehrane, kognitivno-bihevioralnu terapiju, mindfulness, akupunkturu, hipnoterapiju i
psihoterapiju. No, unato¢ sigurnosti i niskim tro§kovima ovih alternativnih pristupa, ¢esto se

zanemaruju u svakodnevnoj praksi ljekarni¢kog savjetovanja.

Napisani diplomski rad opisuje poznate mehanizme kojima stres uzrokuje poremecaje u
gastrointestinalnom sustavu, kao i bolesti koje se javljaju kao rezultat dugotrajne izlozenosti
stresu. Takoder, u diplomskom radu se obraca paznja i na alternativne metode za koje postoje

dokazi o njihovoj uc¢inkovitosti u lijeCenju poremecaja GIT-a.

Cilj podrobnog provedenog istrazivanja literature kojim je napisan diplomski rad je podici
svijest ljekarnika o vezi izmedu stresa i gastrointestinalnog sustava te o alternativnim
pristupima koji se mogu primijeniti prilikom savjetovanja pacijenata u ljekarnama s ciljem
pruzanja cjelovitih informacija vezanih za funkcionalne bolesti GIT-a kao i podrsku

pacijentima u vezi upravljanjem stresom i o€uvanjem zdravlja gastrointestinalnog sustava.
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Stress causes significant disorders in gastrointestinal tract whitch results in appearance of
functional diseases such as functional dyspepsia, inflammatory bowel disease (ulcerative
colitis, Chron’s disease) and irritable bowel syndrome. Although pharmacotherapy is usually
used as primary therapeutic method in this diseases, it is symptomatic, can cause various side
effects, interactions with other drugs and also it is highly priced. However, a growing body of
evidence point to effectiveness of alternative measures in reducing the impact of stress on the
gastrointestinal system. These measaures include implementation of probiotics, prebiotics,
fecal microbiota transplantation, change in diet, cognitive behavioural therapy, mindfulness,
acupuncture, hypnotherapy and psychotherapy. However, despite the safety and low costs of
these alternative approaches, they are often neglected in the daily practice of pharmacy

counseling.

Written thesis describes the known mechanisms by which stress causes disordes in the
gastrointestinal system, as well as diseases that occur as the result of long-term exposure to
stress. Furthermore, the thesis pays attention to alternative methods for which there is evidence

of their effectiveness in the treatment of GIT disorders.

The aim of the detailed literature research used to write this thesis is raising the pharmacists'
awareness about the connection between stress and the gastrointestinal system as well about
alternative approaches that can be applied when counseling patients in pharmacies with the aim
of providing complete information related to functional diseases of the GIT as well as patient
support in relation to stress managament and maintaining the health of the gastrointestinal

system.
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