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STRESZCZENIE

Celem artykutu jest przyblizenie problematyki niepra-
widtowosci dotyczacych dolnego odcinka przewodu
pokarmowego u pacjentéw z cukrzycg oraz przedsta-
wienie najnowszych pogladéw zwigzanych z ich pato-
geneza i mozliwosciami leczniczymi, a takze przedmio-
tow kolejnych badan. Dolegliwosci ze strony przewodu
pokarmowego, jako powiktanie cukrzycy, wystepuja
czesto. Najczesciej stwierdza sie zaburzenia dotyczace
gornego odcinka przewodu pokarmowego, objawy
z dolnego odcinka wystepuja rownie czesto, jednak ze
wzgledu na ich krepujacy charakter sg rzadziej zgta-
szane przez pacjentéw. U ich podstawy lezg ztozone
mechanizmy, nie tylko neuropatia autonomiczna, jak
sgdzono przez lata. Leczenie jest skomplikowane, tak
jak skomplikowana jest patogeneza. Aktualnie nie
ma skutecznych metod terapii i jest ona w wiekszosci
empiryczna. Odkrycie nowych mechanizméw rodzi spo-
sobnos¢ dalszych badan, ktorych celem jest stworzenie
nowych mozliwosci terapeutycznych.
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ABSTRACT

The purpose of this article is to familiarize the reader
with abnormalities concerning the lower gastrointes-
tinal tract in patients with diabetes and to present the
latest views related to their pathogenesis and possibili-
ties of treatment as well as subjects of future research.
Gastrointestinal disorders as a complication of diabetes
are common. Disorders of the upper gastrointestinal
tract are diagnosed most often; lower gastrointestinal
tract symptoms are equally frequent, but, due to their
embarrassing nature, patients are less likely to report
them. They are based on complex mechanisms, not
only autonomic neuropathy, as was believed for years.
Treatment is complex, much like pathogenesis. Cur-
rently there is no effective treatment and it is mostly
empirical. Discovering new mechanisms of the disease
opens the opportunity for further research whose aim
is to develop new therapeutic options.

Key words: diabetes mellitus, diabetic neuropathy,
diabetic complications, constipation, diarrhea,
oxidative stress

Wstep

W ostatnich latach mechanizmy lezace u podstaw
zaburzen gastroenterologicznych w cukrzycy zostaty
znacznie lepiej poznane. Uwaza sie, iz oprécz po-
wszechnie uznanej autonomicznej neuropatii cukrzy-
cowej swéj udziat w ich powstawaniu majg réwniez
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inne mechanizmy [1]. Neuropatia cukrzycowa znaczaco
pogarsza jakos¢ zycia pacjentéw. Jest ona uznanym
czynnikiem rozwoju np. stopy cukrzycowej i zgonu [2].
Pacjenci z cukrzycy czesto (nawet do 75%) podaja
objawy ze strony przewodu pokarmowego [3, 4]. Cha-
rakter tych dolegliwosci jest nietypowy, co spowalnia
diagnostyke i utrudnia znaczaco leczenie [5]. Wiadomo,
iz autonomiczna neuropatia jest czesta, a mechanizmy
lezace u jej podstaw sg coraz bardziej poznane, jednak
jej etiologia jest bardzo ztozona [6, 7]. Subkliniczna
posta¢ autonomicznej neuropatii cukrzycowej moze
wystapic¢ w ciggu roku od rozpoznania cukrzycy typu 2
i 2 lat od rozpoznania cukrzycy typu 1, natomiast
pierwsze objawy ujawniajg sie dopiero po wielu latach
[7, 8]. Majac na uwadze ostatnie wyniki badan, wiemy,
iz nie sama autonomiczna neuropatia jest odpowie-
dzialna za te powikfania, coraz czesciej wspomina sie
o skomplikowanych mechanizmach lezacych u pod-
stawy uszkodzenia jelitowego systemu nerwowego,
komérek Cajala czy miesni gtadkich jako znaczacych
w etiopatogenezie gastroenteropatii cukrzycowej [1, 4].

Epidemiologia

Wedtug réznych badaczy najczestszg manifestacjg
gastroenteropatii cukrzycowej sg objawy z gérnego
odcinka przewodu pokarmowego bedace konse-
kwencjg zaburzenia perystaltyki przetyku czy zotadka
(gastropareza), wystepujgce odpowiednio u 50 i 40%
pacjentéw [7]. Objawy wynikajace z obecnosci powi-
ktan w zakresie cienkiego i grubego jelita to biegunki
(20%) [7-9] czy zaparcia (wg réznych autoréw od 25%
[7] do 60% pacjentéw [9]), jak rdwniez inne zaburzenia
funkcji anorektalnej, np. nietrzymanie stolca czy zabu-
rzenia czucia trzewnego [10-12]. W dostepnym pis-
miennictwie mozna odnalez¢ wiele badan dotyczacych
zaburzen gdrnego odcinka przewodu pokarmowego
u pacjentéw z cukrzyca, tych dotyczacych dolnego odcin-
ka jest znacznie mniej [11]. Wobec ogromnej ztozonosci
i roznorodnosci mechanizméw bedacych przyczyng
zaburzen przewodu pokarmowego u chorych na cuk-
rzyce stuszny wydaje sie poglad niektorych badaczy, iz
nieskutecznos¢ dotychczasowego leczenia wynika ze
ztozonosci problemu, a leczenie zazwyczaj jest ukie-
runkowane tylko na jeden z wielu mechanizméw [13].

Fizjologia

Skomplikowane mechanizmy regulacji motoryki
przewodu pokarmowego zapowiadajg ztozong pato-
geneze jej zaburzen w cukrzycy. Gtéwna role w koordy-
nacji wszystkich proceséw odgrywaja trzy podstawowe
struktury: miesnie gtadkie, odpowiedzialne za motoryke
bezposrednio, uktad autonomiczny oraz jelitowy ukfad
nerwowy (ENS, enteric nervous system), jak réwniez

komérki srodmigzszowe Cajala (ICC, interstitial cells of
Cajal) — wyspecjalizowane komaérki miesniowe prze-
wodu pokarmowego, petnigce funkcje rozrusznikowg
i umozliwiajagce skoordynowany skurcz miesnidwki
przewodu pokarmowego, koordynujac prace nerwéw
i miesni. Komorki ICC wystepujg w catym przewodzie
pokarmowym, poczawszy od przetyku, po wewnetrzny
zwieracz odbytu. Ostatni mechanizm regulacji dotyczy
uktadu nerwowego, czyli ENS i — niebezposrednio —
autonomicznej czesci uktadu nerwowego. Ta czes¢ ukta-
du nerwowego powigzana jest z ENS za posrednictwem
witdkien odprowadzajgcych, parasympatycznego
unerwienia od jadra nerwu btednego i czesci krzyzowej
rdzenia kregowego oraz sympatycznego unerwienia od
nerwéw pozazwojowych z przedkregowych zwojow
[13]. Jelitowy uktad nerwowy jest to autonomiczna
jednostka kontrolujaca i koordynujaca perystaltyke,
przeptyw krwi oraz wydzielanie w przewodzie po-
karmowym, jej elementy sg obecne w przewodach
z6fciowych, trzustce i wszystkich odcinka przewodu
pokarmowego. Uktad ten sktada sie az z 108 komérek
nerwowych, tworzacych dwa gtéwne sploty — splot
Auerbacha i splot podsluzowkowy oraz inne komorki
nerwowe, np. glejowe komorki jelitowe. Te neurony
odpowiadaja za kontrole motoryki przewodu pokarmo-
wego i wydzielanie, w odpowiedzi na zmiany napiecia
miesni gtadkich oraz zawartos¢ swiatta przewodu
pokarmowego. Jelitowy uktad nerwowy jest potaczony
z mézgiem za posrednictwem witdkien doprowadzaja-
cych i odprowadzajacych [13, 14]. Kontrola komérek
nerwowych zalezy od uwalniania neurotransmiteréw
zaréwno pobudzajacych, jak i hamujacych (np. NO,
VIP — vasoactive intestinal peptide, ATP) [13].

Dodatkowo uktad pokarmowy jest scisle potaczony
z autonomicznym uktadem nerwowym, prawie wszyst-
kie czesci przewodu pokarmowego sg unerwione przez
widkna odprowadzajgce wspotczulne i przywspodtczul-
ne i wysytaja sygnaty poprzez wiékna doprowadzajace
do uktadu parasympatycznego. Ze wzgledu na bardzo
dobrze poznang autonomiczng neuropatie w cukrzycy
w zakresie innych uktadéw gtéwnie z nig wigzano zabu-
rzenia gastroenterologiczne. Jednakze dostepne wyniki
badan zwigzku pomiedzy objawami autonomicznej
neuropatii z innych ukfadéw a objawami z zakresu
uktadu pokarmowego sg kontrowersyjne [1].

Patogeneza
Patogeneza zaburzen przewodu pokarmowego
w cukrzycy wynika z zaburzenia funkcji jednej ze Scisle
powigzanych ze sobg struktur warunkujacych prawidto-
wa motoryke lub wszystkich w okreslonym stopniu [13].
Uwaza sie, ze w patogenezie zaburzen gastroen-
terologicznych udziat swéj majg miedzy innym: zabu-
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rzenia funkcji motorycznej przewodu pokarmowego
(w wyniku zaburzen jego unerwienia), uwarunkowa-
nia genetyczne, nadwrazliwosc trzewna, zaburzenia
hormonalne, dysregulacje autonomicznego uktadu
nerwowedo, hiperglikemia, procesy zapalne, czynniki
wzrostu nerwow, jak réwniez rozwaza sie czynnik
autoimmunologiczny, szczegélnie w etiologii gastro-
parezy [7-9, 14]. Istotng role nalezy réwniez przypisac
zaburzeniom mikrokrazenia zaopatrujacego wtdkna
nerwowe [7, 8, 15].

Mechanizmy lezgce u podstawy neuropatii w cu-
krzycy (autonomicznej i obwodowej) sg bardzo ztozone
o wieloczynnikowej etiologii [6, 7, 9, 15]. Autono-
miczna neuropatia u chorych na cukrzyce jest nadal
przedmiotem intensywnych badan, np. w badaniu
Vazeou i wsp. wykazano brak zwigzku neuropatii
autonomicznej z wystepowaniem objawéw ze strony
przewodu pokarmowego, jak réwniez brak zaleznosci
miedzy wahaniami glikemii a zaburzeniem perystaltyki
u pacjentéw z cukrzycg typu 1, jednak badanie to miato
pewne ograniczenia [16]. Natomiast wyniki innych ba-
dan [14, 19, 20] wykazujg ewidentny zwigzek. Nadal
dyskutuje sie na temat zwiekszonego ryzyka neuropatii
w przypadku cukrzycy typu 1, zwigzanego z dtuzszym
czasem trwania choroby, okresami wysokiego stezenia
glukozy we krwi i zaburzeniami perystaltyki przewodu
pokarmowego [6].

Badania prowadzone na szczurach dowodza, iz
w przebiegu cukrzycy dochodzi do poczatkowego
spadku liczby neurondw, a nastepnie do ich prawdo-
podobnej regeneracji [14]. Sugeruje sie, ze u pacjentdw
z cukrzycg nastepuje przebudowa neuronéw hamu-
jacych i pobudzajacych, co prowadzi do ostabienia
odpowiedzi miesniowej, w ktoérej posredniczg wtdkna
nerwowe, a w bezposrednim przetozeniu dochodzi do
obserwowanych zaburzenn motorycznych przewodu
pokarmowego. Prawdopodobnie uszkodzenie dotyczy
w wiekszym stopniu neuronéw hamujacych, gtéwnie
nNOS (neuronal nitric oxide synthase), ktorych ilos¢
w cukrzycy spada, jak rowniez VIP oraz neuropeptydu Y
[18]. Zmniejszona ekspresja czy aktywnosé nNOS jest
prawdopodobnie najbardziej spdjng zmiang dotyczacg
ENS, chociaz sg badania, ktére wykazujg wzrost czy
tez brak zmian nNOS u pacjentéw z cukrzyca [13].
Neurony nNOS produkujg tlenek azotu (NO), ktéry
jest nieadrenergicznym, niecholinergicznym gtéwnym
hamujacym neurotransmiterem, posredniczagcym
w relaksacji miesni gtadkich przewodu pokarmowego
i przez to odgrywa znaczacg role w motoryce [8, 13].
Prawdopodobnie dochodzi do zahamowania ekspresji
nNNOS przez koncowe produkty zaawansowanej glikacji
(AGEs, advanced glycation end products) wigzace sie
ze splotami nerwowymi [9].
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Wiele badan przeprowadzono w celu ustalenia
odpowiedzi na pytanie, co lezy u podstawy tych zabu-
rzen. Aktualnie wiadomo, iz wysokie stezenie glukozy
jest gtéwna przyczyna powikfan cukrzycy [7]. Drugim
co do waznos¢ aspektem jest nadprodukcja wewnatrz-
komérkowa reaktywnych form tlenu i azotu — RONS
(reactive oxygen and nitrogen species) [20]. Zwiazki te
indukuja uszkodzenie DNA komérkowego i stymulujg
rézne procesy naprawcze. W konsekwencji dochodzi
do dysregulacji i wigczenia sygnatéw inicjujgcych
Smieré komorki, takich jak AGEs [7]. Wysokie stezenie
glukozy w komdrce moze indukowaé dodatkowa gli-
kacje biatek [14]. Koncowe produkty zaawansowanej
glikacji powstajg w wyniku reakcji nieenzymatycznych
pomiedzy grupami aldehydowymi zredukowanych
cukréw a biatkami, ttuszczami i kwasami nukleinowymi
[15]. Wptywaja one na biatka, zmieniajac ich struktury
i funkcje, procesy te toczg sie zarbwno wewnatrz-,
jak i zewnatrzkomérkowo, moga réwniez — poprzez
specjalne receptory (RAGEs) — uruchamia¢ kaskade
czynnikdéw prozapalnych (np. IL-1, IL-6, TNF itd.) oraz
zwiekszac stres oksydacyjny [7]. W badaniu Takuma
i wsp. wykazano, ze blokada receptoréw RAGEs u myszy
skutkowata obnizong czestoscig powiktan nerwowych
[21]. Stres oksydacyjny, ktéry jest znaczaco zwiekszo-
ny w cukrzycy, aktualnie uwaza sie za wazny czynnik
w patogenezie powiktan gastroenterologicznych [9, 22].
W produkcji RONS waznga role odgrywaja réwniez zabu-
rzone drogi przemiany heksoaminy i kinazy biatkowej
C (PKC, protein kinase C) [7]. Dodatkowy mechanizm,
ktdry jestindukowany hiperglikemia, dotyczy tworzenia
polioli, np. sorbitolu, ktérego zwiekszone, niefizjolo-
gicznie ilosci prowadza do nadmiernego zuzycia NADH,
niezbednego do regeneracji antyoksydantow [7, 8],
zaburzenie stosunku NAD:NADH moze powodowacd
bezposrednio uszkodzenie neurondw i/albo zmniejszac
ukrwienie nerwoéw [8].

W ostatnich badaniach podkresla sie role procesu
zapalnego w patogenezie autonomicznej neuropatii
cukrzycowej [7, 9]. Wiele czynnikéw (np. nadproduk-
cja cytokin prozapalnych) przyczynia sie do wtérnego
uszkodzenia neuronéw i naczyn, procesy te pozostajg
w zwigzku ze stresem oksydacyjnym. Wedtug niekto-
rych badan markery stanu zapalnego, np. CRP, IL-6,
IL-8, TNF-alfa czy endotelina-1, uwaza sie za czynniki
predykcyjne w rozwoju neuropatii autonomicznej
uktadu krazenia [7].

Czynniki wzrostu nerwéw — neurotrofiny — row-
niez biorg udziat w patogenezie autonomicznej neu-
ropatii cukrzycowej [7-9]. W nich upatruje sie rowniez
nowych celéw terapeutycznych [13]. Jednym z nich jest
insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1, insulin-like
growth factor 1), ktérego stezenie w obu postaciach
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cukrzycy jest obnizone. To wptywa na zanik miesni
gtadkich i bezposrednio ostabia motoryke przewodu
pokarmowego [23].

Z zaburzen metabolicznych, oprécz ewidentne-
go znaczenia hiperglikemii w rozwoju neuropatii,
zwraca sie rowniez uwage na zaburzenia gospodarki
lipidowej [1, 7, 8, 15]. Zaburzenia te sa przedmio-
tem wielu badan prowadzonych w ostatnich la-
tach, np. Fakhir i wsp. wykazali ewidentny zwigzek
dyslipidemii z rozwojem neuropatii u pacjentéow
z cukrzyca typu 2 [23]. U pacjentéw z cukrzyca
wystepuja zaburzenia metabolizmu ttuszczéw oraz
zwiekszona peroksydacja ttuszczéow jako wynik
stresu oksydacyjnego, co w efekcie prowadzi do
produkcji produktéw koncowych reakcji oksydacji
lipidow (ALEs, advanced lipooxidation end-products),
ktére wykazujg chemiczne podobienstwo do AGEs
i majg podobne dziatanie [15]. Natomiast wolne kwasy
ttuszczowe, hipertriglicerydemia oraz obnizone steze-
nie cholesterolu frakcji HDL mogg wedtug niektdrych
badaczy posredniczy¢ w oksydacyjnych i zapalnych
procesach uszkadzajacych tkanki i korelowac¢ z roz-
wojem neuropatii [7]. Badacze wykazali na modelach
zwierzecych, iz dieta bogata w ttuszcze moze prowa-
dzi¢ do utraty neuronéw ukfadu jelitowego [1].

Nalezy jeszcze wspomnie¢ o badanej w ostatnim
czasie genetycznej predyspozycji do stresu oksydacyj-
nego i wiekszego ryzyka rozwoju neuropatii w zwigzku
z polimorfizmem enzyméw antyoksydacyjnych [13].

Wsrod innych przyczyn podkresla sie uszkodzenie
mikrokrazenia, zaréwno bezposrednie, jak i posrednie,
w wyniku wspomnianych proceséw metabolicznych
[7, 8, 15]. Fundamentalnym powodem uszkodzenia
drobnych naczyn zaopatrujacych nerwy obwodowe
jest endoteliopatia (czyli uszkodzenie srédbfonka
naczyn) [15].

Wiadomo, na podstawie przeprowadzonych badan
posmiertnych i badan na zwierzetach, ze w przebiegu
cukrzycy dochodzi do zaburzen w zakresie migsni gtad-
kich. Nadal pozostaje niejasne, co powoduje, iz w gornej
czesci przewodu pokarmowego obserwowane sg zmiany
zanikowe, natomiast w dolnej przerostowe [13].

Rola komoérek ICC zostata odkryta stosunkowo
niedawno [13]. Oprocz produkcji niezaleznych im-
pulséw odpowiedzialnych czeSciowo za perystaltyke
przewodu pokarmowego wydaje sie, ze komorki te
odgrywaja role posrednikow sygnatéw nerwowych
pomiedzy neuronami ruchowymi, wtéknami odpro-
wadzajacymi z autonomicznego uktadu nerwowego
i widknami miesniowymi [1]. Zaproponowano poglad,
iz zarbwno hamujaca, jak i pobudzajaca neurotrans-
misja pomiedzy ENS i komérkami miesni gtadkich jest
posredniczona przez specjalny rodzaj komoérek Cajala

— ICC-IM [1]. Na podstawie kilku badan przeprowa-
dzonych u pacjentéw z cukrzycg oraz na zwierzecych
modelach stwierdzono zmniejszenie liczby tych komo-
rek [13]. Przyktadowo w badaniu He i wsp. wykazano
ewidentny brak komoérek ICC w biopsji jelita cienkiego
u pacjenta z dtugo trwajaca, zle kontrolowang cukrzy-
cg typu 1, powiktang neuropatig [24]. Podsumowujac
wyniki dostepnych badan, wiadomo, iz spadek liczby
komérek ICC jest bardzo czestym zaburzeniem u pacjen-
tow z powiktaniami gastroenterologicznymi cukrzycy
zaréwno typu 1, jak i 2. Prawdopodobnie nie jest to
zjawisko izolowane i towarzyszg mu dystrofia nerwéw
i miesni gtadkich [13]. Stopien tych zmian wydaje sie
korelowad z czasem trwania i ciezkoscig cukrzycy oraz
objawami gasteroenetropatii [13]. Mechanizmy leza-
ce u podstawy uszkodzenia tych komérek wymagaja
dalszych badan, interesujace jest jedno z doniesien
badaczy, ktérzy wykazali, ze sama hiperglikemia jest
niewystarczajgca do uszkodzenia ICC i wiasciwie niedo-
bor czynnikdw wzrostu — np. IGF-1 — i samej insuliny
prawdopodobnie ma wieksze znaczenie [1].

Wsréd innych, nowych czynnikdw patogenetycz-
nych bedacych przedmiotem intensywnych badan
warto wspomnie¢ o mikroflorze jelitowej oraz mikro-
-RNA, jak réwniez teorii autofagowej [1]. Wykazano,
ze eksperymentalne usuniecie mikroflory jelita grubego
prowadzi do rozdecia katnicy w wyniku nieprawidto-
wej motoryki, jej odtworzenie niweluje ten efekt [25].
Wiadomo, ze spowolnienie perystaltyki przewodu
pokarmowego w cukrzycy moze prowadzi¢ do zabu-
rzen mikroflory jelitowej, co z kolei moze wptywac na
neurotransmisje pomiedzy przewodem pokarmowym
a osrodkowym ukfadem nerwowym — te spostrzezenia
sq przedmiotem aktualnych badan [1].

Objawy

Objawy powiktan cukrzycy z zakresu dolnego od-
cinka przewodu pokarmowego pod postaciag biegunek,
zapar¢ czy nieprawidfowosci anorektalnych wystepuja
relatywnie czesto u pacjentéw z cukrzyca [26, 27] —
wedtug réznych zrédet od 60% [3] do nawet 76% [28].
Objawy te w znaczacy sposéb uposledzajg ich jakosc zy-
cia [26]. Pomimo czestego wystepowania dolegliwosci
z zakresu przewodu pokarmowego u pacjentéw nadal
niska jest sSwiadomos¢ ich obecnosci wsrod lekarzy [29].

Biegunki

Zaburzenia funkgji jelita cienkiego, w przypadku
powiktan cukrzycy, objawiaja sie przede wszystkim
przewlektymi biegunkami, ktérym moze towarzyszyc
biegunka ttuszczowa wynikajaca z kilku mechanizmoéw,
m.in. z uposledzenia egzokrynnej funkgji trzustki [30].
Pierwsze doniesienie o biegunce jako rzadkim powikta-
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niu cukrzycy odnajdujemy opisane przez Joslin w 1912
roku [31]. Typowa biegunka cukrzycowa ma charakter
przewlekty i przerywany [8, 28, 30], z epizodami o r6z-
nym i nieprzewidywalnym czasie trwania [30]. Definiuje
sie jg jako objetos¢ stolca przekraczajacg 200 ml na
dzien [28], bardzo czestq (do 20 wyprdznien na dobe),
z reguty wodnistg z silnym parciem na stolec [31]. Bie-
gunki u wiekszosci pacjentéw wystepuja wieczorem,
noca lub nad ranem, czasami méwi sie o typowej nocnej
biegunce cukrzycowej [9, 30]. Charakterystyczny dla
tego typu biegunek jest brak dolegliwosci bélowych
[29, 31]. Na ich etiologie sktadajg sie skomplikowane
mechanizmy opisane powyzej, ktére doprowadzajg
m.in. do zaburzen motoryki jelita cienkiego. W przy-
padku biegunek nalezy zawsze uwzglednia¢ czynnik
mikrobiologiczny i zwigzany z nim zesp6t przerostu
flory bakteryjnej jelita cienkiego (SIBO, small intestinal
bacterial overgrowth) [8, 21, 27, 28, 30, 32]. W badaniu
Bettina i wsp. SIBO rozpoznano u ponad 1/3 pacjen-
tow z cukrzycg powiktang objawami autonomicznej
neuropatii w zakresie uktadu krazenia [32]. Uznaje sie,
ze biegunka pojawia sie u pacjentow ze ztym wyrow-
naniem glikemii i z towarzyszacg juz neuropatia [9,
28, 29, 31]. Dodatkowo w etiologii nalezy uwzglednié
inne mechanizmy, takie jak niewydolnos¢ egzokrynng
trzustki, zaburzenia wchtaniania kwaséw zétciowych
[28, 29, 31], przyjmowane leki i ich dziatania niepoza-
dane np. metformina [29, 33] czy akarboza [33]. Jako
przyczyne nalezy réwniez wykluczy¢ spozywanie przez
pacjenta dietetycznych produktéw zawierajgcych sorbi-
tol czy mannitol — sztuczne substancje stodzace, ktére
réwniez moga wywotaé biegunke osmotyczng [28, 33].
W toku diagnostyki nalezy réwniez wykluczyé enteropatia
glutenowag [28, 31], ktdra czesciej wystepuje u pacjen-
tow z cukrzyca typu 1 (do 5%) [33].

Zaparcia

Zaparcia sg najczestszym objawem z zakresu prze-
wodu pokarmowego zgtaszanym przez chorych na
cukrzyce [8, 9, 27-29, 33] — dotyczg nawet do 60%
0s6b [9, 29]. W badaniu populacyjnym Maleki i wsp.
[34] wykazano, ze 20-44% pacjentow z cukrzycg podaje
objawy zaparcia lub czestsze przyjmowanie srodkéw
przeczyszczajacych. Ciezka postac zaparcia przebiegajaca
z megacolon wystepuje bardzo rzadko [29], wéwczas
moze towarzyszy¢ biegunka (wynikajgca z przecieku
stolca) i nietrzymanie stolca [28, 29]. Doktadna etiologia
zapar¢ u pacjentow z cukrzyca nie jest poznana [28]. Jed-
na z hipotez zaktada wptyw autonomicznej neuropatii
oraz brak synchronizacji mechanizméw dziatajacych po-
miedzy miesnidwka jelitowa a zwieraczami odbytu [28].
Nieliczne badania nad czasem pasazu w przewodzie po-
karmowym u pacjentéw z cukrzycg przynosza sprzeczne
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wyniki. Przyktadowo Hye-Kyung Jung i wsp. wykazali dfuz-
szy czas pasazu u pacjentéw z cukrzycg w poréwnaniu
z grupa kontrolna, jednak w badaniu tym nie stwierdzono
korelacji z objawami autonomicznej neuropatii z zakresu
uktadu krazenia [35], co z kolei wykazano w dwoch innych
badaniach [36, 37]. Nalezy pamietac, ze prawidfowa defe-
kacja jest bardzo ztozong interakcjg pomiedzy motoryczng
i czuciowg funkcjg odbytniczo-odbytowa: odbytnica
i esica muszg by¢ wypetnione prawidtiowag masg kato-
wg, musi wystapi¢ odpowiednie rozdecie odbytnicy
i akt defekacji, na ktéry sktada sie skurcz ttoczni jamy
brzusznej oraz relaksacja mie$ni dna miednicy i odbytu we
wtasciwym momencie [38]. Nieprawidtowosci na réznych
poziomach w tym ztozonym procesie skutkuja zaparciem.

Nietrzymanie stolca

Nietrzymanie stolca jest bardzo ktopotliwym
i wstydliwym objawem [29], z ktérym pacjenci przez
dtugie lata nie zgtaszajg sie do lekarza. Wedtug naj-
nowszych badan w procesie prowadzacym do nietrzy-
mania stolca udziat biorg nie tylko zaburzona funkcja
zwieraczy odbytu, ale rowniez inne czynniki, w tym:
nieprawidfowe odruchy anorektalne czy dysfunkcja
czuciowo-motoryczna odbytnicy [39]. Zaburzenia
czynnosci zarbwno zewnetrznego, jak i wewnetrznego
zwieracza odbytu wynikajace z neuropatii w przebiegu
cukrzycy moga objawiac sie nietrzymaniem stolca [27,
29]. U wiekszosci pacjentdow z nietrzymaniem stolca
i cukrzycg w badaniu manometrii anorektalnej wykazuje
sie obnizone czucie trzewne oraz obnizone cisnienie
w zakresie kanatu odbytu, co prawdopodobnie wynika
z dysfunkgji struktur uktadu autonomicznego w zakresie
zwieracza wewnetrznego odbytu [28]. W etiologii za-
burzen funkcji anorektalnych w cukrzycy prowadzacych
do nietrzymania badz zaparcia pod uwage bierze sie
bezposredni wptyw podwyzszonego stezenia glukozy
we krwi [29, 40, 41]. W badaniu Russo i wsp. wyka-
zano, iz wysokie stezenie glukozy we krwi u zdrowych
ochotnikéw wptywa na funkcje zwieraczy odbytu oraz
podnosi progi czucia trzewnego [40]. W innym badaniu
réwniez wykazano podwyzszone progi czucia trzewne-
go przy hiperglikemii, co moze mie¢ istotny wptyw na
etiologie zaréwno nietrzymania stolca, jak i zaparc [41].

W ciggu wielu lat przeprowadzono liczne badania
dotyczace funkcji anorektum u pacjentow z cukrzyca,
wykazujac zaburzenia, najczesciej w korelacji do czasu
trwania i wystepowania neuropatii cukrzycowej [10, 12,
42, 43]. Juz w latach 50. zaobserwowano zwigzek za-
burzen funkcji anorektalnych z neuropatia cukrzycowa
[44]. Na przykfad w badaniu Deen i wsp. stwierdzono
brak lub zaburzenia odruchu hamowania rektoanalnego
(RAIR, recto-anal inhibitory reflex) u wszystkich pacjen-
tow z nietrzymaniem stolca i cukrzyca. U tych pacjentow
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wykazano zaburzone czucie trzewne w poréwnaniu
z grupa kontrolng [43]. W innych badaniach stwierdzo-
no réwniez nieprawidfowosci, np. w zakresie zwieraczy
odbytu. Podsumowujgc mozna stwierdzi¢, iz neuropatia,
mikroangiopatia, miopatia, rozwijajgce sie w toku skom-
plikowanych mechanizméw jako powiktania cukrzycy,
doprowadzajg do uposledzenia funkcji anorektalnych
u pacjentéw z cukrzycg [43]. Te nieprawidiowosci, po-
niekad niestanowigce bezposredniego zagrozenia zycia,
W znaczacy sposéb pogarszajg jego jakosc.

Leczenie

Dzieki badaniom przeprowadzonym w ciggu ostat-
nich lat inaczej rozumiemy mechanizmy prowadzace do
zmian w przewodzie pokarmowym w przebiegu cuk-
rzycy. Jeszcze niedawno uwazano, ze za te powiktania
odpowiada neuropatia autonomiczna, dzi$ wiadomo, iz
oprocz neuropatii istotng role odgrywaja rowniez inne
patofizjologiczne czynniki, takie jak: nieprawidtowosci
jelitowego uktadu nerwowego, komérek ICC czy mio-
patia miesni gtadkich, a takze zaburzenia mikroflory
jelitowej [1, 4]. W zwigzku z powyzszym, ze wzgledu
na ztozonos¢ procesow prowadzacych do cukrzycowej
gastroenetropatii, przetozenie ich na opracowanie
wiasciwych metod leczenia klinicznego jest duzym
wyzwaniem [1]. Przyktadowo odkryto duzg role stresu
oksydacyjnego w etiologii powiktan gastroenterolo-
gicznych, jednak préby leczenia antyoksydantami nie
daty zadowalajacych rezultatéw [1].

Aktualnie stosowane leczenie jest leczeniem ob-
jawowym. Wiadomo, iz po wystgpieniu dolegliwosci
zwigzanych z cukrzycowa neuropatig autonomiczng nie
ma sposobu leczenia, ktére w skuteczny sposdb zniosto-
by objawy [7]. Ostatnie badania potwierdzaja znaczenie
wtasciwej insulinoterapii w przypadku cukrzycy typu 1,
spowolniajacej rozwoéj zaréwno cukrzycowej neuropatii
autonomicznej, jak i neuropatii obwodowej [45]. Z kolei
u chorych na cukrzyce typu 2 niektére leki przeciw-
cukrzycowe, np. agonisci GLP-1 czy tiazolidinediony,
wykazuja korzystne dziatanie w przypadku powikfan
cukrzycowych. S3 tez badania, w ktérych stwierdza
sie niekorzystny wptyw metforminy, pogtebiajgcy
neuropatie poprzez wptyw na metabolizm witaminy
B12 [7]. Leczenie poszczegdlnych objawow ze strony
przewodu pokarmowego jest trudne. W przypadku
zapar¢ podstawg terapii jest wiasciwe nawodnienie,
dieta i ruch fizyczny [27, 29], stosuje sie réwniez rézne
osmotyczne leki przeczyszczajace [9, 28, 29]. Leczenie
dietetyczne powinno obejmowad uzupetnienie diety
we widkna rozpuszczalne w ilosci 20-30 g na dzien.
Powinno sie unika¢ witékien nierozpuszczalnych, gdyz
w przypadku wspotistniejgcej gastroparezy moga byc
przyczyng dolegliwosci zotgdkowych czy tworzenia

bezoaru. Niektérzy pacjenci mogg odnies¢ korzysc ze
stosowania lekéw prokinetycznych, np. cisapiridu [28].
WSsréd nowych lekéw wymienia sie lubiproston, ktory
dziata poprzez kanaty chlorkowe typu 2 w enterocytach
i stymuluje wydzielanie wody i elektrolitow, wptywajac
na czas pasazu jelitowego [9, 29]. Podobny efekt wy-
kazuje inny lek — prucaloprid, ktéry jest selektywnym
agonistg receptoréw 5HT4 [29].

W przypadku biegunek leczenie jest gtéwnie em-
piryczne, polega na przyjmowaniu odpowiedniej ilosci
ptynéw, suplementacji elektrolitéw, utrzymaniu jak
najlepszej kontroli glikemii. Leki przeciwbiegunkowe
powinno sie stosowac¢ jedynie doraznie [27, 29].

Wykazano, ze zespo6t przerostu flory bakteryjnej
jelita cienkiego jest stwierdzany czesto u pacjentéow
z cukrzyca [32]. Rifaksymina jest lekiem polecanym, era-
dykuje przerost flory bakteryjnej u okoto 80% oséb [9,
29] oraz zmniejsza objawy u 33-92% [9]. W przypadku
ciezkich niepoddajacych sie leczeniu biegunek stosuje
sie analogi somatostatyny [9, 29]. W leczeniu biegunek
istotna jest diagnostyka réznicowa i leczenie przyczy-
nowe, np. w przypadku niewydolnosci egzokrynnej
trzustki — suplementacja enzyméw itd. [9, 27, 28].

W nietrzymaniu stolca konieczne staje sie stosowa-
nie pieluch [28], pomocne moga okazac sie leki prze-
ciwbiegunkowe — loperamid podawany doraznie [29].

Podsumowanie

Celem artykutu byto przyblizenie tematu nieprawid-
towosci dotyczacych dolnego odcinka przewodu pokar-
mowego u pacjentéw z cukrzycg oraz przedstawienie
najnowszych pogladéw zwigzanych z ich patogeneza
i mozliwosci leczniczych, a takze przedmiotéw kolejnych
badan. Wedtug przytoczonych danych z pismiennictwa
wiekszos¢ pacjentdw z cukrzyca (do 75%) zgtasza dole-
gliwosci ze strony przewodu pokarmowego, co znajduje
potwierdzenie w doswiadczeniu klinicznym autoréw.
Objawy takie jak przewlekte zaparcia czy biegunki cze-
sto wplywajg negatywnie na jakos¢ zycia pacjentow.
Na szczegdlng uwage zastuguje wstydliwy problem
nietrzymania stolca, czesto pomijany przez pacjentéw,
a wedfug autoréw wystepujacy czesto, szczegolnie
u pacjentow z dtugotrwajaca, zle wyréwnang cukrzyca.
Autorzy podzielaja opinie Bajawa i wsp. dotyczaca za-
burzonych funkcji anorektalnych jako przyczyne tych
zaburzen. Opierajac sie na doswiadczeniu klinicznym,
autorzy niniejszej pracy stwierdzaja, iz znaczacymi,
dodatkowymi czynnikami ryzyka wystapienia nietrzyma-
nia stolca u pacjentéw z cukrzyca sg pte¢ zenska oraz
obcigzony wywiad potozniczy (wiele cigz, duza masa
urodzeniowa dzieci, a takze powikfania okotoporodowe
w przesztosci), jak réwniez otytos¢. Russo i wsp. oraz
Avasar i wsp. podejmujg zagadnienie hiperglikemii i jej
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wptywu na funkcje anorektalne. Pacjenci w wywiadzie
czesto zgtaszaja nasilenie objawdéw — nietrzymania
stolca czy biegunek lub tez zaparé — przy ztym wyréow-
naniu cukrzycy, co jest zgodne z wynikami przytacza-
nych w artykule badan. Dlatego tez wsréd ogromnej
ztozonosci proceséw lezacych u podstaw powiktan ze
strony przewodu pokarmowego u chorych na cukrzyce
bardzo istotne wydaje sie jak najlepsze jej wyréwnanie,
ktére moze spowolnic ich rozwdj lub zmniejszy¢ nate-
zenie juz istniejgcych. Z praktycznego punktu widzenia
wazne sg doniesienia dotyczace czestosci wystepowania
u pacjentéw z cukrzycg przerostu flory bakteryjnej jelita
cienkiego. Gatopoulou i wsp. wskazujg na bardzo duza
skutecznos¢ leczniczg ryfaksyminy, co koresponduje
z doswiadczeniem klinicznym autoréw. Zdaniem
autoréw leczenie empiryczne SIBO powinno zostad
podjete u kazdego pacjenta z cukrzyca i przewlekia
biegunka, po wykluczeniu innych przyczyn. Niestety nie
ma skutecznych metod terapii powiktan cukrzycowych
w zakresie przewodu pokarmowego, jest ona nadal
tylko objawowa, jednak odkrycie nowych mechanizméw
w patogenezie tych powiktan daje nadzieje na opraco-
wanie skuteczniejszych metod leczenia w przysztosci.

Oswiadczenie o konflikcie intereséw
Autorzy nie zgtaszaja konfliktu interesow.
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