1. UVOD

Upalne i funkcionalne bolesti crijeva udhjeno se smatraju nezavisnim entitetima
koji se razlikuju u n&inu nastanka, klikkom tijeku, lijeenju i ishodu. Upalne se bolesti
crijeva (IBD engl. Inflammatory Bowel Disease) javljaju kao posljedica poreréenog
imunoloSkog odgovora u podloZzne jedinke, a psihga@oc cimbenici imaju, samo
modulirajwi ucinak na tijek bolesti. Funkcionalne se bolestiexg i sindrom iritabilnog
crijeva (SIC) kao najvazniji entitet, smatraju ktasm oblikom psihosomatskih bolesti gdje
je osobnost i psiholoski profil bolesnika primaudrok bolesti. Danas znamo da te dvije
bolesti mogu postojati istovremeno i da bolesni@B-om mogu imati sklonost za simptome
slicne SIC-u, a sve je viSe dokaza da se u oboljelitfSligta moze pojaviti mikroskopska
upala sluznice (1).

IstraZzujuti oboljele od postinfektivnog sindroma iritabilnagjeva, PI-SIC, ndeno je
viSe dokaza za postojanje upale niskog intenzitktal bolesnika s funkcionalnim bolestima
crijeva (1). Korisno je podsijetiti se da je bronmfabstma nekad, dok nisu prdaae upalne
stanice u bronhoalveolarnom lavatu, tdosmatrana dominantno psihosomatskom kbales
U to je vrijeme terapija astme bila iskijuo simptomatska i djelovala je samo na
hiperreaktivne diSne putove (2).

Poznata je moduliraja uloga stresa u nastanku simptoma SIC-a, a sveSse
istraZuje njegova uloga i kod IBD-a. Stres uéljje slozeno miudjelovanje entetkog
Zivéanog sustava, hipotalamo-hipofizno-adrenalne osov{RIPA engl. hypothalamic-
pituitary-adrenal axis), crijevnih neuroinflamatornih stanica, poglaviteastocita, koje su

inervirane izravno iz sredidnjeg 2anog sustava (SZS) (3). S obzirom na preklapanje



simptomatologije izmdu IBD-a i SIC-a postavlja se pitanje zajeatkiih etioloSkihcimbenika
za te bolesti, utjecaja okoline, uloge stresé&nsbti i razlika izméu tih bolesti (1).

Kako bi se razumjela sloZena interakcija mozggjév@a, nuzno je poznavatiinak
neurotransmitera i upalnih medijatora na osovinuzakecrijeva. Takder je potrebno
upoznati noviji pristup u tundanju nastanka bolesti. Zapadfjamodel za tuméenje bolesti
je biomedicinski model kojim se bolesti povezujumsa s jednim uzrokom tzv.
redukcionizam. Sukladno tome, pronalaZzenje etigdogmatra se dovoljnim kako bi se
razjasnila bolest, a etioloski pristup u terapijubkonanici trebao dovesti do izgenja. Pri
tome se zanemaruju psiholoski aspekti bolestiNddalje, bolesti su podijeljene na organske
i funkcionalne. Prema dualigkioj teoriji 0 nastanku bolesti organske bolestijumabjektivno
dokaziv patofizioloSki uzrok, dok funkcionalne bstie nemaju speciénu etiologiju ili
patofiziologiju. Posljedica takvog tiaa razmisSljanja je da su organske i funkcionalokesti
potpuno razdvojeni entiteti Sto mozZe dovesti ddofama u klinékoj praksi. Gastroenterolozi
secesto nalaze u situacijama kada simptomi bolesti nisuglasju s objektivnim, kliékim
pokazateljima. Poznato je da odieai broj bolesnika nema organskih promjena ili rjakan
patofizioloSki poreméaj, dok je sve viSe dokaza da pojedine,ctipi psihijatrijske bolesti,
imaju bioloSku podlogu (5). Zakljmo, upalne bolesti crijeva, funkcionalne bolesijesa i
psihijatrijski poreméaji mogu istovremeno postojati u jednog bolesni&a Danas se sve
viSe u@ava da aktivnost bolesti nije uvijek u jasnoj kaali s tezinom tijeka i klinikom
slikom bolesti. Tako upala zavrSnog dijela tankageea moze imati asimptomasn tijek ili
dovesti do jako teSkih poresga (7). Kod bolesnika s IBD-om poznato je nesyglasneaiu
klinicke slike i endoskopskog nalaza, aktivnosti bole&linicke prezentacije. Tu moramo
razmiSljati o psihosocijalnintimbenicima i utjecaju okoline kako bismo mogli dyéi

zdravstveno stanje bolesnika.



Objedinjavanjem sloZenih bioloSkih i psihosocijalrinterakcija, biopsihosocijalni
model pokuSava objasniti bolesti i njihov utjecajcovjeka (4). Pretpostavka je da je bolest
rezultat interakcije vis&imbenika na raztitim razinama, p&evsi od organskih sustava
bolesnika, utjecaja obitelji, zdravstvenog susiaasStva.

Na primjeru upalnih bolesti crijeva (slika 1), neose uoiti kako bioloski i
psihosocijalnicimbenici simultano odju bolest. Zbog toga jecinak aktivnosti bolesti na
cjelokupnu klintku sliku varijabilan jer je to samo jedna sastaarstoZzenog dijagrama (8).
Nedavni stres, kao Sto je smrt bliske osobe, mdjgzati na tezinu simptoma, psiholoski
status patak i tezinu upalnog procesa. Ti sdinci stresa, naravno, ovisni o prethodnom
psihijatrijskom statusu, podrsci okoline i strajagia sudavanja. Postojanje sustava koji
objedinjuje bioloSke i psihosocijalriémbenike olakSava razumijevanje kiike slike i tijeka
bolesti u odnosu na udlaijenu podijelu tijela i uma.

U biomedicinskom modelu nuzno je istaknuti grge psihosocijalnincimbenika
povezanih s upalnim i funkcionalnim bolestima arde ne samo zbog psthiog boljitka i
poboljSanja kvalitete Zivota, nego i zbog utjeaagaaktivnost bolesti. Zbog toga se govori o
«zamagljivanju granica» izrda upalnih i funkcionalnih bolesti crijeva, Sto salivkada
dolazi do preklapanja simptoma tih bolesti (9).SBou@ava na primjeru dva vazna klskia
entiteta a) postinfektivnog sindroma iritabilnogera (PI-SIC) i b) SIC-IBD kada bolesnici s

IBD-om u remisiji imaju bolove i proljev, a bez ziagnije upale u crijevima (10).
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Slika 1. Utjecaj biopsihosocijalniiimbenika na upalnu bolest crijeva (10)

1.1. Utjecaj stresa na funkciju gastrointestinaltragta

1.1.1. Definicija stresa

Definirati stres nije lako s obzirom na Siroko &fienje tog pojma. Zbog toga se stres
teSko razumije i istrazuje. Ulog&ovjeka u druStvu se stalno mijenja Sto trazi stalne
prilagodbe na nove uvjete, a to za pojedinca mdkstkesno. Stres moze biti neki bioloski ili
socijalni podrazaj koji uafe ne mora utjecati na osobu ili moze dovesti ddgdsskog
odgovora (anksioznost, depresija), fizioloSkog pwma@&ja (proljev, lupanje srca) ili aktivacije
vet postojée bolesti (8).

Interpretacija stresa varira @gvjeka docovjeka i najviSe ovisi o prethodnim iskustvima,
stavu, strategiji su@vanja, crtamadnosti i bioloSkim¢imbenicima, uklj@ujuci osjetljivost

na neku bolest.



Lijecnici ve¢inom smatraju da stres i psihosocijalimbenici nemaju etioloSku ulogu
kod upalnih bolesti crijeva, ali da su bitni kodnktkog tijeka icekih egzacerbacija bolesti.
Takadier se smatra da osobe s upalnim bolestima crijewgaju neku specifinu crtu IEnosti
(11). Nasuprot tome, viSe od polovice bolesnikgalnim bolestima crijeva misli da je stres
ili njihova osobnost bitha u nastanku bolesti, &vod 90% ih smatra da to dgena aktivnost
njihove bolesti (12).

Socijalni je stres jedan od vaznitmbenika u razvoju bolesti. Drossman je istrazio
prevalenciju seksualnog i tjelesnog zlostavljanjad kzena s funkcionalnim crijevnim
bolestima. Od ukupno 206 bolesnica, 44% njih jeet@postojanje zlostavljanja, a samo je
njih 17% to i prijavilo svom obiteljskom ligmiku. Pacijenti s funkcionalnim bolestima znatno
ceke od pacijenata s organskim poréajana navode prisilne seksualne odnose i tjelesno
Zlostavljanje. Takder se stres uzrokovan traundatm Zivotnim dogdajima (razvod, smrt

bliske osobeg§e&e nalazi kod bolesnika s funkcionalnim crijevninmdstima (13).

1.1.2. Patofiziologija stresa

Istrazivanja koja povezuju psiholoski stres i arglee bolesti evoluirala su od razine
klinickog iskustva i ekspertnog miSljenja do znanstvemw&adivih ¢injenica. Dugo su
vremena klintka iskustva i epidemioloSki nalazi podrzavali tgoo utjecaju emocionalnog
stresa na funkciju crijeva, Sto je dovodilo do pajeabdominalnih simptoma kao Sto su
bolovi, grevi, proljev, zatvor stolice i siho (14). PsiholoSki i emocionalni stres moze
utjecati na raztite, prvenstveno motorne funkcije gastrointestinglisustava putem brojnih
ziv¢anih vlakana koja povezuju mozak i crijeva. Stjeckigeva sadrzi veliki broj neurona,
tako da se ponekad nazivaju «drugi mozak» (15)jnBreu spojevi entetkih zivcanih

vlakana i SZS-a $téini tzv. «osovinu mozak-crijevo» (16). Komunikacga odvija putem



neurotransmitera kao Sto su VIP (vazointestinakptil), TRH (engl.tireotopin releasing
hormone), 5-HT (serotonin), CCK (kolecistokinin), tvar @jkefalini itd. (17).

Utjecaj stresa na funkciju gastrointestinalnogtaies opisan je kod ljudi i Zivotinja.
Ljutnja moZe zn&ajnije promijeniti motortku aktivnost debelog crijeva i Zeluca (18,19).
Rano odvajanje od majke dovodi u Stakora do trajiseeralne hiperalgezije i p@jane
aktivnosti debelog crijeva kao odgovora na psihalefes (20).

Povezanost psiholoskog stresa i pogorSanja singtobro je ututena kod bolesnika
s funkcionalnim gastrointestinalnim bolestima (21).

Utjecaj psihosocijalniltimbenika na IBD i SIC potaknuo je brojna istraZiakako
bi se otkrio doprinos mehanizama povezanih saatras patofiziologiji tih bolesti s ciljem
pronalazenja novih terapijskin maguosti koje bi djelovale na te mehanizme. Jedan od
glavnih posrednika stresnog mehanizma je CRF (endiicotropin-releasing factor) koji se
otpuSta u mozgu kao odgovor na stres i ima glavoguuu aktivaciji HPA. (22). CRF djeluje
i kao neurotransmiter koji modulira ponaSanje ihaldst autonomnog Zéanog sustava.
Crijeva sadrze periferni CRF signalni put koji zije s mozdanim CRF-om moze doprinijeti
stresom uvjetovanoj progresiji IBD-a i SIC-a putenodulacije autonomnog i enté&kbg
Zivéanog sustava (23-25).

CRE kao glavni aktivator HPA veze se na kortikotroptenike adenohipofize gdje
stimulira lwenje adenokortikotropnog hormona (ACTH) koji kotteo rad kore
nadbubreznih Zzlijezda. Uz CRF postoje joS neki ipeftao Sto su urokortin 1 (Ucn 1),
urokortin 2 i urokortin 3, koji su vrlo sihi CRF-u (25). CRF i urokortine nalazimo i na
periferiji gdje ih otpuStaju autonomni i simp#di zivcéani zavrSeci, imunoloSke stanice,
enterociti, enteroendokrine stanite time ostvaruju lokalni dinak (26). Tim viSestrukim
signalnim putevima CRF i urokortini uje na aktivaciju imunoloSkih stanica, glatkih ni&i

epitelnih i endotelnih stanica (27). U zivotinjskomodelu kroninoga stresa povana



permeabilnost intestinalnog epitela povezana jeodSpnim koncentracijama mastocita i
mukoznih neutrofila. Povana permeabilnost dovodi datestalije izloZenosti crijevnih
makrofaga i dendritkih stanica luminalnim antigenima. To uz stresoretovanu promjenu
reaktivnosti hipotalamo-pituitarne osovine (HPA)citokinskog profila, moze rezultirati
kolitisom i bez dodatnih kemijskih ili imunoloskjpodrazaja (28). Ovaj koncept «propusnog
crijeva» poznat je u patogenezi IBD-a i predstaxggdntku platformu za utjecaj genetskih i
okoliSnih¢imbenika (29).

Unutrasnji i vanjski stresori kod kramih gastroenteroloskih bolesti kao Sto su SIC i
IBD mogu dovesti do akutne stimulacije HPA centiraldjelovanjem ili poviSenjem razine
proupalnih citokina, TNFet (engl. Tumor Necrosis Factor), interleukina-1 (IL-1) i IL-6. To je
posredovano stimulacijom CRF-a (29). HiperaktivnbI§tA vida se u depresiji, anoreksiji

nervozi i sl. te se smatra klasim oblikom generaliziranog odgovora na stres (80,3

1.1.3. Uloga serotonina (5-HT)

Serotonin djeluje na Zéane okorine i enterocitée stimulira intestinalnu sekreciju i
peristaltiku (19-25). Gotovo 95% ukupne Kaotie serotonina u organizmu, nalazi se u
crijevima (32) gdje ga stvaraju enterokromafinengt@ Veliku koltinu nastalog serotonina
inaktiviraju trombociti preuzimanjem putem SERTemgl. Serotonin Reuptake Transporter).
Mutacije gena za SERT, koje dovode do disfunkcigngdportera, uzrokuju nakupljanje
serotoninacija povisSena razina, ugaci na psiholoske varijable kao Sto su anksioznost i
neuroticizam, moze uzrokovati neke simptoma SIG3).(MiSevi kojima nedostaje SERT
(knock-out gen za SERT) predlozeni su animalni model SIC23. (Bkoliko je SERT blokiran
lijekovima (antidepresivi, kokain) kationski trammsmi sustavi mogu djelormo preuzimati

uklanjanje serotonina. Trajno poviSene vrijedndsiil u enterokromafinim stanicamataju



se kod osoba koje su razvile PI-SIC. PoviSene eas@rotonina mogu biti povezane s
promjenama psihosocijalnih karakteristika u ljUéiiimjena triptofana, prekursora serotonina
koji se u mozgu brzo pretvara u serotonin, smangyadljivost i olakSava socijalnu
dominaciju u ljudi i u majmuna. Smatra se da seé mdponaSanjima usmjerenima ka
postizanju statusa i resursedostatak serotonina moze uzrokovati neprimjestresni
odgovor (34). Nova skupina lijekova, inhibitori pmwme pohrane serotonina, SSRI (engl.
Selective Serotonin  Reuptake Inhibitor) su klasa lijekova koja uje na podizanje
raspolozenja i pov@&nja Zivotne snage, jer je deficit serotonémgitransmisije najizrazenija
zn&ajka depresije. Slan nedostatak serotoninacea je i u oboljelih od SIC-a (1). Zbog
toga su SSRI prihvani u terapiji oboljelih od funkcionalnih bolestijeva.

Nekoliko je bolesti i porent@ja povezanih s niskim razinama serotonina u mezgu
depresija, nasilna agresija, predmenstruacijskirem, anksioznost, opsesivno-kompulzivno
ponaSanje, porenmaji hranjenja. Nedostatak ili iscrpljivanje zalitw@ptofana povezan je s
porastom krvnoga tlaka i HPA aktivnosti te s psis&im wincima kao Sto su sniZzavanje
raspolozenja, slabije pa®nje, umjeren rast impulzivnosti, agresije i sinmpgonalik PMS-u.
Serotonin regulira ralite neuropeptidne sustave i autonomne putove kggéw na
hranidbeno ponaSanje i potroSnju energije. Poteo&gliha serotonina u mozgu et
hiperfagiju i pretilost, dok primjena lijekova kqyoticu serotonergku transmisiju, kao 5to su
serotonin i agonisti receptora za serotonin (5-Bifanjuju uzimanje hrane, tjelesnu tezinu i
poticu potroSnju energije. Kod nekih Zena, nedostatakt@eina u PMS-u je povezan s
pojatanim unosom ugljikohidrata.

Opsezno istrazivanje Wurtmanove grupe pokazaldaj&konzumacija ugljikohidrata
potice transport triptofana u mozak putem sekrecije linau(35). Triptofan, kojeg ima u
razlicitim namirnicama, je prekursor serotonina, i njeggowse unosom povava koltina

serotonina u mozgu koji onda utgna poboljSanje raspolozenja, uzrokuje hiperakstna



time i pojavu umora. lako je mo&el odrediti funkciju serotonina kao trofotropnu, aekuga
specifina istrazivanja nisu pruZzila potporu ovoj pretpesia- naime, raztite komponente
serotoninskog sustava imaju r&#li funkciju, a sadasSnje je znanje nedovoljno da u
potpunosti potvrdi takvu funkciju serotoninskog tswa. Nepostojanje fena za izravno
ispitivanje 5-HT sinaptkih razina u Zivdem ljudskom mozgu je veliko ogr&enje za bolje

razumijevanju serotoninskog sustava (34).

1.2. Imunoloski sustav i gastrointestinalni trakt

Probavni sustav s diSnim sustavom i kozom pretjatawnjesto prvog kontakta
organizma s antigenima iz okoline. Intestinalne nis formiraju jednostruki sloj
polariziranih stanica koje su spojergrstim meiustanénim vezama Sto onemoéava
paracelularni prolaz makromolekulama. Enterocitioiprode velike kolline sluzi i
secerniraju antimikrobne peptide Sto ogéama bakterijsku kolonizaciju (36,37). Ukoliko
bakterije ipak prdu paracelularno, dolazi do prolazne imunoloske cgakiskog intenziteta
koja dovodi do ldgenja proupalnih citokindime se sprjgéava véa invazija mikroorganizama.
S obzirom da je to vrl@esta pojava, kaze se da je crijevo u stanju trapi@osSke upale.
Mehanizmi koji sprjéavaju upalu véeg intenziteta ukljguju sekreciju neutralizirafih
imunoglobulina kao Sto je IgA, nisku ekspresiju RRengl.Pattern Recognition Receptor) i
kostimulirajitin molekula na antigen prezentiréjon stanicama koje su nuzne za aktivaciju T
stanica (38,39). Regulatorne T stanice stvarajtuppalne citokine kao Sto su IL-10 i tkivni
faktor rasta, TGH- (engl. Tissue Growth Factor) koji su zng&ajni u supresiji imunoloskog
odgovora. IL-10 potiskuje Th-1 i Th-2 st&ni odgovor kao i neke funkcije pritene

imunosti (40). Zbog svega toga, crijevo je u staativne imunosupresije koja prevenira



destruktivni imunoloSki odgovor, ali omo¢ava uklanjanje mikroba i neutralizaciju antigena
uz induciranje lokalne upale niskog stupnja (41).

Stresom uvjetovana promjena u otpustanju neurdemilo ¢cimbenika, kao Sto su
glukokortikoidi, VIP, CRF, neurotenzin, katekolamimoZe poremetiti ravnotezZu intestinalne
barijere (41,42). Poznato je da je upala glavhapgamenta u patogenezi IBD-a, a sve je vise
dokaza da upala niskog intenziteta ima ulogu uamist SIC-a, pogotovo postinfektivhog

sindroma iritabilnog crijeva PI-SIC (43,44).

1.3. CRF signalni puti IBD

Upalne bolesti crijeva povezane su sacairam i mjerljivim upalnim odgovorom u
crijevima Sto uklj@uje aktivaciju urdenog imunoloskog odgovora preko prepoznavanja
mikrobnih struktura putem PRR-a, kao i aktivacijtecenog imunoloskog odgovora,
pokretanjem Th-1 i Th-17 odgovora koji je oktdapalnog procesa u crijevima (45). Th-1
odgovor inducira proinflamatorne citokine Sto uklje otpustanje interferona gama (N
tumor nekrotizirajdeg faktora (TNk), Sto je huzno za obranu od mikroba, ali dovodoi
podrzavanja autoimune reakcije. Kao posljedica nekéranog proinflamatornog statusa
dolazi do prekomjernog o&tenja tkiva. Th-17 stanice proizvode IL-17 koji getilokalni
upalni odgovor ukljaujuci otpustanje IL-6 i IL-8 i kemotaksiju neutrofilacdjem uklanjanja
mikroba. Poticanjem potanog imunoloSkog odgovora Th-17 stanice quotinastanak
autoimunih bolesti kao Sto je IBD (46).

U fizioloSkim uvjetima imunoloSka negativha povratsprega putem T regulatornih
stanica i Th-2 imunoloSkog odgovora kontrolira upakeakciju. Aktivacija CRF sustava
mogla bi biti dio mehanizma kojim stres moduliraalqu aktivnost u IBD-u (42,23).

Aktivacija CRF sustava u crijevima dovodi do promog odgovora. U eksperimentalnim

10



modelima na CRF deficijentnim miSevima upalni odgoje smanjen (47). Klikgke studije
su pokazale da sluznica bolesnika s IBD-om ima ¢awve koltinu CRF imunoreaktivnih,
enterokromafinih i makrofagnih stanica (42). Uz egyanavedene dinke na imunoloSki
odgovor, CRF i pridruzeni peptidi uje na aktivaciju mastocita.

Mastociti mogu dati brz i selektivan imunoloSki godor otpuStanjem ve
pripremljenih citokina ilide novo sintezom medijatora kao Sto su histamin, triptkiaaza,
IL-1B, TNFa. Mastociti su bitne efektorske stanice u odgovenijevnog epitela na stres i
upalu, a to ukljguje poreméaje u sekreciji iona, makromolekula, poésgja starine
propusnosti i otpuStanja mucina (48,49). Osim Btajul receptore za CRF, mastociti mogu i
sami proizvoditi CRF i povezane peptide (50). CRE&rakortini koji se lokalno proizvode
uzrok su povéanja propusnosti sluznice debelog crijeva posred®vanastocitima (50).
Vaznost mastocita u stresom posredovanoj disfun&gjgvne barijere potdena je u dvije
studije na glodavcima s deficijencijom mastocital kwmjih je barijera ostala intaktna unato
izloZenosti stresnintimbenicima (48,49). Svi ovi podaci podrzavaju tgoria je CRF
signalni put preko CRF1 i CRF2 receptora vazan wufaxiji stresom posredovanog

imunoloSkog odgovora.
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1.4. Mikroskopska upala i SIC

Sve donedavno smatralo se da je SIC igklufunkcionalna bolest, ali su se u zadnje
vrijeme pojavili dokazi za znatniju ulogu imunol@gksustava u patogenezi SIC-aceioa je
upala niskog intenziteta kod bolesnika sa SIC-08)44,51). Neke psiholoSske manifestacije
kao umor i depresija povezane su s poviSenim brojstocita u bioptatu sluznice debelog
crijeva (52). Takder je dokazana veza izieintenziteta bolova u trbuhu i broja mastocita u
sluznici debelog crijeva bolesnika sa SIC-om (48lastociti imaju centralnu ulogu u
imunoloSkom odgovoru u oboljelih od SIC-a. Zahvgl$ii njihovom speciftnom odnosu s
intrinzickim i ekstrinzEkim Zzivéevljem, mastociti su bitni u poredsu senzomotorne
funkcije crijeva. Medijatori koje otpuStaju mastibanogu povéati sluznénu propusnost,
pojatati visceralnu preosijetljivost, ali i potaknuti teasak simptoma tighih za SIC kao Sto
su bolovi u trbuhu i porendaj praznjenja stolice (53).

Bolesnici sa SIC-om imaju u lamini propriji 71,8%,u stijenci crijeva 50,2% viSe
imunoloski aktivnih stanica od zdravih ljudi (54). usporedbi s oboljelima od ulceroznog
kolitisa i mikroskopskog kolitisa, bolesnici sa Sé@ imaju zn&ajno manje imunoloski
aktivnih stanica u sluznici. U pojedinim je studiia na@ena @estalost SIC-a od 4% do 31%
nakon bakterijskog gastroenteritisa i stresnogthwg dogdaja koji su predstavljali rizik za
razvoj post-infektivnog SIC-a (55). Ova opazanjaZaju novi uvid u slozene rigodnose
Ziv¢anog | imunoloSkog sustava u crijevima.

Poznato je da odideni upalni medijatori mogu mijenjati homeostazu natnog i
epitelnog sustava u crijevima. Tako na primjer [L-1 IL-6 inhibiraju oslobaanje
acetilkolina u mijentetkim ganglijima i time smanjuju motilitet crijeva $ Neki drugi
medijatori, primjerice prostaglandin E2, p&ga&aju motilitet i sekreciju gastrointestinalnog

sustava (56). TNk je vazan medijator funkcije mastocita, a njegoyelayanje povéava
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medustanénu propusnost (56). Upalni je proces moduliran momonim Zivkanim sustavom i
vezan je za tonus simpatikusa i parasimpatikusaj au pod utjecajem CRF signalnog puta u
mozgu (57). SIC je povezan i s autonomnom disregola, Sto je pokazano kod ispitivanja
sKkane autonomne regulacije. Kod bolesnika sa SIC-omiSpna je brzina otkucaja srca u
mirovanju, Sto je uzrokovano poviSenim tonusom sitipisa (58). Centralno otpustanje
CRF-a dovodi do snizavanja tonusa vagusa Stéetatkalni upalni proces (59).

CRF signalni sustav u crijevu kod post-infektivn@®C-a ukljiuje direktnu
stimulaciju mastocita kao Sto je to & i kod IBD-a (59). Ostaje neutie@no postoji li
poviSena koncentracija CRF liganda ili je promignjn&in djelovanja CRF-a. Nejasna je
nesrazmjerna spolna distribucija SIC-a koja neqokbd IBD.

CREF signalni put ima ulogu i u proupalnom procdawaupalni citokini mogu dovesti
do poviSenja koncentracije CRF-a koji getioslobdanje adrenalinih glukokortikoida i
katekolaminac¢ime se suprimira imunoloSki odgovor (22,25). To &pga na raziitu
modulaciju upalnog odgovora CRF-om vjerojatno woyenu vremenom nastanka i ovisna je
o dozi.

CRF sustav u crijevima poé& upalnu reakciju, jer p@ée aktivnost upalnih stanica,
dolazi do aktivacije mastocita, dendtkih stanica i makrofaga. Uz to ima utjecaj na stani
propusnost i pofanu sekreciju enterocita. Signalni sustav CRF-aozgu utj€e na tonus
autonomnog zi¥anog sustava na &a da suprimira aktivnost vagusa i kolinefgpg sustava,

I poti¢e rad simpatikusa.
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1.5. Funkcionalne bolesti crijeva

1.5.1. Definicija i podjela funkcionalnih bolestijeva

Funkcionalne bolesti crijeva su grupa gastroiimagtiih poreméaja koji se
prezentiraju bolovima u srednjem i donjem dijelustgaintestinalnog trakta. Toj skupini
pripadaju:

1. Sindrom iritabilnog crijeva (SIC)
2. Funkcionalno nadimanje

3. Funkcionalna konstipacija

4. Funkcionalni proljev

5. Nespecificirane funkcionalne bolesti crijeva

1.5.2. Definicija sindroma iritabilnog crijeva

SIC je najeka funkcionalna gastrointestinalna bolest, karakiema bolovima u
trbuhu ili nelagodom koje su povezane s por@nem defekacijom. Uz to sesto moze na
nadutost, distenzija trbuha i&lo, Sto nije nuzno za postavljanje dijagnoze SIC-a.

SIC je najdestalija i najvaznija funkcionalna bolest crijevaakoju se zna \vedulji niz
godina, ali su tek radom Manninga i sur. 1978. (pO3¥tavljeni prvi jasniji dijagnostki
kriteriji. Daljnju evoluciju u definiranju simptomakriterija za bolest predstavljaju Rimski
kriteriji. Danas su vaze Rimski Il kriteriji (61) koji omogwavaju bolje klinEko definiranje
bolesti s ciljem boljeg identificiranja bolesnikaboljeg postavljanja standarda za kiko

pratenje bolesnika.
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1.5.3. Dijagnostiki kriteriji za SIC - Rimski Il kriteriji

Ponavljajda abdominalna bolnost ili nelagod@jmanje tri dana mje&eo tijekom

zadnja tri mjeseca, povezana s barem jos dva jed&lih simptoma:

1. PoboljSanje nakon defekacije
2. Pojavljivanje povezano s promjenama‘asialosti stolice
3. Pojavljivanje povezano s promjenom oblika stolic

Kriteriji su ispunjeni ukoliko tegobe traju baremmjeseca tijekom zadnjih Sest mjeseci prije

postavljanja dijagnoze.

1.5.4. Epidemiologija SIC-a

Smatra se da 10 do 20% odraslih i adolescenatasimptome SIC-a, a poreideg
zahva&a sve rase s predominacijom Zenskog spola u ondjégnl (61,62). Prevalencija u
Europi iznosi 6 do 22% i nemadik varijacija meéu zemljama (63,64). Tako visoka razlika u
otkrivenoj prevalenciji nastaje zbog nedovoljnonjasdijagnostikih kriterija te oteZzane
usporedbe podataka dobivenih Manningovim, Rimskith i 11l kriterijima.

Primjenom Manningovih kriterija utitena je incidencija od 67 na 1000 bol&kiti
godina (65). Bolest se afrio javlja kod mldih osoba, ol#ino prije 50-te godine Zivot&e¥a
je u nizoj socioekonomskoj grupaciji (66,67), samanji dio svih oboljelih zaista trazi
lije¢nicku pom@ zbog crijevnih simptoma (22-50%), a zeneitwe ceXe od muskaraca. To
je vjerojatno kulturoloski uvjetovano, jer se u adpoj populaciji Zene smatraju slabijim
spolom, a od musSkaraca séekuje «stoicizam». Neki autori tu nalaze objaSmewnge
prevalencije SIC-a u zena. U Indiji &ebroj muskaraca trazi lijgmicku poma@ zbog

simptoma SIC-a, Sto naravno ne &@r@a su véina oboljelih muskarci (68).
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Novije studije pokazuju da bi jedan od uzroka degke spolne distribucije mogao
biti utjecaj spolnih hormona na funkcioniranje inoloskog sustava. Pokazano je da Zene sa
SIC-om imaju véi broj mastocita koji¢ini se, imaju vaznu ulogu u imunoloSkim zbivanjima
kod oboljelih od SIC-a, nego muskarci (69). Madiaanaju receptore s visokim afinitetom
za estrogen koji dovodi do njihove p&gme sekrecije. Taj secimak moze blokirati
tamoksifenom (69). Binak na mastocite ima i progesteron koji dovodi dphove
degranulacije (70).

S obzirom na veliki broj oboljelih, bolesnici sdCSom troSe veliku kotinu
medicinskih resursa, gotovo 50% viSe no zdrave @s@i,72). PotroSnja je potaknuta
prisutnom komorbidnom somatizacijom, a to je osabkoju pronalazimo kod téme
oboljelih. Oboljeli su skloni naglaseno interpratirfizioloSke procese. Smatra se da je 25%
kolonoskopija dinjenih kod mld@ih od 50 godina uzrokovano simptomima SIC-a (73).
Postoje dokazi da su kod bolesnika sa SIC-om uradpos kontrolnom skupinom znatno
ceXi kirurski zahvati. Navodi se da kod oboljelih otCS ima viSe kolecistektomija (12%
nasuprot 4%) i apendektomija (21% nasuprot 12% nekpntrolnoj skupini (74,75).

Uz izravne medicinske troSkove tu treba ubrojibSkove za izgubljene radne dane i
smanjenu produktivnost u razdobljima p@ae aktivnosti bolesti. Bolesnici sa SIC-om
izbivaju iz Skole/radnog mjesta pro&® 13,4 dana godisSnje, Sto je présje tri puta vise od
zdrave populacije (76). Ukupna godisnja cijenargbxianja bolesnika sa SIC-om procjenjuje
se na 20 milijardi amaetkih dolara (77). Zaposlenici sa SIC-om za vrijenoageksu prisutni na
radnom mjestu imaju gubitak radne produktivnostil3&o, tj. Sest sati tjedno (78). Najbolje
definirani rizéni ¢imbenik za razvoj SIC-a je bakterijski gastroenier(79). Depresija,
hipohondrija, stresni zivotni dodaji, zenski spol, miéa dob povéavaju rizik nastanka SIC-

a (80).
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1.5.5. Patofiziologija SIC-a

Nekoliko je mehanizama kojima se nastoji objasmistanak SIC-a. Neki od njih su
poremeéaj motiliteta, visceralna preosjetljivost, upalakug intenziteta i stres. Pretpostavlja
se da genetskimbenici imaju utjecaj na moduliranje signala igesra i time pottu lokalnu
aktivaciju neuroimunoloSkog sustava. Nuzno je s#ajieosobu u cjelini, njezin psihosocijalni
profil, koji uvjetuje odgovor na vanjske podrazajgene bioloSke odrednice.

Proljev u SIC-u moZe nastati zbog raitih crijevnin mehanizama koji ukljwju
kontrakcije visoke amplitude, produljen gastro&oli odgovor na obrok ili rektalnu
hipersenzitivnost (81). Nasuprot tomu, konstipaciaoze biti posljedica povisene
segmentalne kontraktilnosti ili smanjene Ekole kontrakcija visoke amplitude (82).
Abdominalni bolovi takder mogu biti povezani s kontrakcijama visoke ampld (83).
Motilitet debelog crijeva u bolesnika sa SIC-om mditi povéan zbog stresa, ljutnje ili
instilacijom odréenih kemijskih spojeva, ali je to nespesid. Najznaéajnije promjene u
motilitetu ua@avaju se oslolanjem CRF-a, a smanjuju davanjem njegovih antago(sgl).

Kod bolesnika sa SIC-om &ena je disfunkcija autonomnog Zanog sustava s
potisnutom aktivna&i vagusa i naglasenim tonusom simpatikusa (85)adwej je joS uvijek
jesu li opazene promjene motiliteta primarni uzitokamo posljedica SIC-a.

U potrazi za jasnim bioloSkim markerom bolestirstina je visceralna preosjetljivost
kod bolesnika sa SIC-om. Napuhavanje balona u maktwzrokuje bolnost pri manjim
volumenima, nego kod kontrolne skupine (86). Toaéhjavacinjenicu da su oboljeli
svjesniji prisutnosti plinova u crijevima i pégne kontraktilnosti crijeva uzrokovane stresom,
nego kontrolna skupina ljudi. Visceralna preosjatit se javlja kod oko 60% oboljelih (87).

Prekomjerno nakupljanje crijevnih plinova tdko se smatra vaznim uzrokom bolova

I nelagode. Fiziolosko nakupljanje zraka u crijezimvarira tijekom dana i maksimalno je
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izrazeno uveéer. Kod oboljelih od SIC-a fizioloSko nakupljanjéina jace je izrazeno, a
dodatno je pojano i zadrzavanje plinova u crijevima (88). Pretpoka je da je uzrok
pojatanog nakupljanja plinova posljedica bakterijskograstanja u crijevima (89).

Upala niskog intenziteta utiena je kod subpopulacije bolesnika sa SIC-om,lj. P
SIC-a. Upalne su stanice, ulijyu¢i mastocite i aktivirane T limfocite, prisutne uceog
koli¢ini, a limfocitna i mastocitna infiltracija péana je degeneracijom neurona u stijenci
crijeva (90). Upalno je stanje povezano s proizyonin5-HT, prostaglandina, bradikinina i
adenozina. Najvazniju ulogtini se ima 5-HT jer njegovo pajano otpusStanje i smanjeno
preuzimanje putem SERT-a dovodi do gajaog crijevnog motiliteta kako je opazeno kod
bolesnika sa SIC-om i ulceroznim kolitisom (91)vB@na koléina 5-HT utvdena je i kod
bolesnika s proljevom i konstipacijom 5Sto je dovelo tuma&enja da poweana koltina
dostupnog 5-HT u crijevima dovodi do proljeva, #tiog desenzitacije receptora moze&ido
do konstipacije ili mijeSanog oblika bolesti (91).

Pored bioloskih, zriajnu ulogu u nastanku bolesti imaju i psihosocij&imbenici.
Utvrdena je poviSena razina psiholoskih i psihijatrijskiroblema u bolesnika sa SIC-om.
Kao Sto je vé spomenuto, razlite vrste stresora kod genetski osjetljivin osolmymdovesti
do promijenjenog odgovora na bolne podrazaje jevai Bolesnici sa SIC-oe&e navode
stresne doghaje od onih s organskim bolestima crijeva Sto bgawbiti patofizioloSki proces
koji dovodi do simptoma SIC-a (92). Na zivotinjskgenmodelu utwieno da umjereni i jaki
stres dovodi do po¥anog otpustanja CRF-a (93). Trajni stres, mozezhidtajan u nastanku

I odrzavanju simptoma SIC-a.
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1.5.6. Dijagnoza i klinika slika

Dijagnozu SIC-a olsno postavljamoper exclusionem tj. isklju¢ivanjem organskih
bolesti gastrointestinalnog sustava. Bolesnici kejprezentiraju sa simptomimaielim SIC-

u mogu imati tzv. alarmantne simptome koji bi kiama trebali navesti na trazenje organske
bolesti. Tu se radi o pojavi poviSene tjelesne tm@jre, nezeljenom gubitku na tezini,
anemiji, pojavi krvi u stolici, palpabilnim abdonaiimim masama, pozitivnoj obiteljskoj
anamnezi za kolorektalni karcinom, upalnoj bolesieva, celijakiji i sl. (92). Bolesnici koji
su mlati od 50 godina, a imaju simptome u skladu s Rimskiimkriterijima i nemaju
alarmantnih simptoma vrlo vjerojatno imaju SIC.

Znaajan problem u svakodnevnom radu je nedostatakdkil markera téinjenica
da se dijagnoza postavlja samo na osnovi simptowmja kolesnik navodi. Bilo koji
dijagnosttki kriteriji koji se temelje samo na simptomima joaogranéenu vrijednost.
Razmatraju se razlti bioloSki testovi koji bi bili primjenjivi u sveodnevnoj praksi. Pored
nalaza krvne sliketesto se odruje C-reaktivni protein, razina Zeljeza u serunibumoini,
sedimentacija, test stolice na parazite, osnosto® jetrene i bubrezne funkcije kako bi se
iskljucilo postojanje organske bolesti. S obzirom da jeekim studijama utdena veéa
ucestalost celijakije u bolesnika sa simptomima Sl@aamatra se rutinsko testiranje za tu
bolest (94).

Dijagnozu SIC-a ne bi trebalo postaviti bez past@ bolova u trbuhu ili nelagode.
Ponekad je vrlo teSko definirati Sto je bol ili agbda s obzirom na ragliu individualnu
percepciju boli. Bol ili nelagoda almo se olakSavaju nakon defekacije, a pojavi balémod
prethodi povéanje ili smanjenje broja stolica te promjene u kstenciji stolice. Bol oliino
nije jasno lokalizirana, javlja se u raatim dijelovima trbuha, ponekad se pogorSava unosom

hrane. Tipéino je pogorSanje boli vezano uz stresne zivotnextipg. Bolesnici sa SIC-om
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imaju konstipaciju, proljev, ili izmjenu proljevakonstipacijom. Ponekad je teSko definirati
Sto su proljev i konstipacija, tako da se mozZe dkitriBristolska skala stolice koja dobro
korelira s vremenom prolaska stolice kroz crije®8)( Uz ove glavne simptome bolesnici
¢esto navode nadutost trbuha koja se ponekfid vidi, ali je to najeXe subjektivni osjéaj
bolesnika. Ponekad se u bolesnika mogudi naekstraintestinalni simptomi kao Sto su
muénina, glavobolja, bol u Bma, poreméaji sna i sl.

Prema definiciji, simptomi SIC-a moraju biti krdni tj. postojati barem Sest mjeseci
prije postavljanja dijagnoze jer su brojna drugangt koja mogu dovesti do povremenih
promjena u funkciji gastrointestinalnog trakta kgw. trudnéa, crijevne infekcije, otrovanja
hranom, gubitak tjelesne mase i sl.

Tijekom fizikalnog pregleda obmno nije mogde na&i neke zndajnije abnormalnosti osim
ponekad lagane osjetljivosti u podju debelog crijeva.

Ovisno koji je simptom predominantan razlikujetistiri podtipa SIC-a:

1. Sindrom iritabilnog crijeva s dijarejom (SIC-D)
2. Sindrom iritabilnog crijeva s konstipacijom (SG)
3. MijeSani sindrom iritabilnog crijeva (SIC-M)

4. Nedefinirani sindrom iritabilnog crijeva (SIC-U)

lako je stvarna prevalencija podtipova joS uvijekasna, n&e<im se podtipom smatra SIC-

D (66).
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1.5.7. Terapija SIC-a

SIC je kronéna bolest i jako je vazna uspostava povjerenja dzmigecnika i
bolesnika. S obzirom da se radi o funkcionalnogbbli da nema jasnih i vidljivih Kkligkih,
laboratorijskih parametara za dijagnozu, bolessugiesto u strahu da ée biti shvaeni, da
¢e se njihove tegobe relativizirati. Uspostava dgbodnosa lijénik-bolesnik povezana je s
rjiedim lije¢nickim pregledima i s manjim koriStenjem medicinskgiuga (96).

Nakon toga, bolesnicima se &&xe sugerira modifikacija g&a ishrane i zivotnih
navika. Medikamentozna je terapija usmjerena regelijje simptoma bolesti i n@ke ne
uspijeva djelovati na uzéae mehanizme bolesti. N@&e se koriste spazmolitici, a u nas je
to mebeverin koji spada u skupinu ne-antikolinggi spazmolitika. Laksativi se taiter
cesto koriste u lijgenju, a kao i kod spazmolitikatimkovitost im je upitna cesto je tek na
razini placeba. Kod dijarealnog oblika bolestigedje koriSteni lijek je loperamid. Njegova
ucinkovitost takaer nije statistiki znaajno bolja od placeba (97).

Probiotici se empirijski we dugo koriste u lijgenu SIC-a, a u zadnje su vrijeme
ponovno dosli u srediSte zanimanja zbog recenttifadivanja vezanih uz crijevnu floru i
upalna zbivanja. M@na studija o tinkovitosti probiotika joS je uvijek relativno loSe
metodoloski postavljena s tendencijoméeezastupljenosti u literaturi onih s pozitivnim
ucinkom i s relativno malim brojem ukkenih bolesnika (62). Naj¢e problem, za sada, u
primjeni probiotika je razditost sojeva i doza, Sto onemagwa donosSenje zakljha o
optimalnoj strategiji primjene probiotika u SIC-u.

Relativha novost u terapiji SIC-a je primjenakgea koji djeluju na serotoninske
receptore. Antagonist 5-HT3 receptora, alosetrokapao je véu winkovitost od placeba u
sveukupnom poboljSanju simptoma u muskaraca tebkbéesnica s dijarealnim oblikom SIC-

a (98). Na zalost, zbog nuspojava, kao Sto su iglmekolitis i teski oblici opstipacije, lijek je
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sada pod posebnim reZzimom uporabe i ogemije na bolesnike koji ne reagiraju na
konvencionalne n@ne lijecenja. Agonist 5-HT4 receptora, tegaserod, koji easko kod
konstipacijskog oblika SIC-a u Zena, tdko je povden iz uporabe zbog posenja
incidencije kardiovaskularnih dodaja (62).

Tricikli¢ki antidepresivi i inhibitori ponovne pohrane seriha pokazali su el
ucinkovitost u smanjivanju aph simptoma SIC-a i abdominalne bolnosti. U zadsge
vrijeme c¢e&e primjenjuju inhibitori ponovne pohrane serotonimhog boljeg profila
nuspojava (62). Antidepresivnicimak na gastrointestinalni trakt ostvaruju centraln
perifernim mehanizmima. Fluoksetin smanjuje orobtaka tranzitno vrijeme kod
konstipacijskog oblika SIC-a (62), dok tricilli antidepresiv, imipramin, produljuje
orocekalno vrijeme kod bolesnika s dijarealnim kdun SIC-a.

Psihologijske metode u lienju SIC-a kao Sto su kognitivno-bihevioralna tgegp
dinamika psihoterapija i hipnoterapija, pokazale su s@kovitijima nego uobiajene
metode lij€enja simptoma SIC-a (62).

Najnoviji, za sada eksperimentalni lijekovi u égmju SIC-a, djeluju na sekreciju
kloridnog ionacime se modulira sekrecija tekne. Lijekovi koji djeluju na kalcijske kanale,
arverapamil, selektivno inhibiraju kalcijske kanalerijevnoj sluznici.

U ispitivanju je takder i veti broj novih modulatora serotoninskih receptora.

1.6. Upalne bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva (IBD) su karakteriziran@dencijom kronine i relapsirajte
aktivacije imunoloskog sustava s gastrointestimalntraktom kao ciljnim mjestom
imunoloSke reakcije. Dva su najvaznija oblika IBD&rohnova bolest i ulcerozni kolitis.

Oko 10% bolesnika s IBD-om ima nedeterminirani t®lkoji je karakteriziran upalnim
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promjenama debelog crijeva, ali secene promjene ne mogu svrstati niti u jedan od dva

dominantna fenotipa IBD-a.

1.6.1. Epidemiologija upalnih bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva u razitim epidemioloskim studijama pokazuju konstantne
epidemioloSke obrasce. Poznato je da je incidencijasoko industrijaliziranim zemljama
visa, nego ona u manje razvijenim zemljamacrgli se razlike u incidenciji opisuju u
sjevernijim zemljama Europe i Amerike nasuprot caimjuznijim dijelovima kontinenta. To
se naziva gradijent «sjever-jug». U pafjima s viSom incidencijom nailazi se 9,9 &jeva
na 100 000 stanovnika (100). Zemlje s niskom inmem imaju od 0,9 (Spanjolska) do 3,4
(Italija) sluwtajeva na 100 000 (101,102). Incidencija IBD-a uatskoj u recentno je vrijeme
ispitana za Primorsko-goransku Zupaniju i izno6/¥)0 000 za ulcerozni kolitis te 6,5/100
000 za Crohnovu bolest (103).

Vec¢ina studija pokazuje podjednaku spolnu raspodjeicidenciji Crohnove bolesti
ili minimalno vetu westalost kod Zena u omjeru 1,2:1, dok kod ulcergZuiitisa ta razlika
ne postoji ili se&¢ak pokazuje minimalna predominacija u muskaracd)(10

Upalne bolesti crijeva imaju bimodalnu dobnu rafplu, pricemu se bolest n&ge

pojavljuje u tréem icetvrtom, a drugi vrSak incidencije je u sedmom tg=ge Zivota.
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1.6.2. Etiologija i patogeneza upalnih bolestiesrg

Prema dosadasnjim spoznajama kkai slika IBD-a posljedica je odrzane upalne
reakcije i imunoloskog odgovora. Ostaje nejasnanpi Sto je primarni uzrok. Radi li se o
patoloskoj imunoloskoj reakciji na neki, za sad&prepoznati patogen ili je rijeo
neadekvatnom imunoloskom odgovoru na neki unutrasoirazaj?

U utvrdivanju etiologije Crohnove bolesti zadnjih je d¢jgeéa puno bakterija i virusa
razmatrano kao etioloSkiimbenik. Meaiu najdulje odrzavanim hipotezama bila je da je
Mycobacterium paratuberculosis uzrainik bolesti. Recentna istrazivanja sugeriraju da su
razlicite bakterijske vrste sposobne izazvati imunoloskigovor u Crohnovoj bolesti.
Poznavajti sastav crijevne flore i imunoloSki sustav u arifea neobéno je da sluznica nije
stalno upaljena. S obzirom na veliku Kotu bakterija u distalnom ileumu vjerojatno je da
neke od njih mogu izazvati IBD u osoba s genetgiamemeéajem koje imaju defekt sluznice
ili imunoloSkog odgovora. U@na je razlika u sastavu mikroflore osoba s IBDiardravih
ljudi (105,106). Jedna od glavnih razlika je smaajdakterijska raznolikost, 30-50%, Sto
moze dovesti do disbioze i uzrokovaticptno oStéenje sluznine barijere (107). Takier je
uoten povéan broj mikroorganizama koji se dovode u vezu samke®m IBD-a. To su
Fusobacterium, Sutterella, Pectinatus, razlicite Clostridije, Helicobacter hepaticusi sl. (108).

Vjerojatna prisutnost stalne upale niskog intetaitStiti crijevo od potencijalno
Stetnih tvari i time sprjgava j&e izrazenu upalu koja bi mogla oStetiti sluznicypald se
kontrolira putem aktivnog procesa koji se nazivaumwmioSka tolerancija. Tolerancija je
posredovana CD4+ T limfocitima koji proizvode pnogpalne citokine, TGBL i IL-10.
Ukoliko dode do gubitka tolerancije, imunoloski se sustav &kmgrema statihom ili prema
humoralno posredovanom imunom odgovoru uz proizjpoditokina karakteristinih za

pojedine CD4+ T limfocite. Za Thl odgovor, koji g&vlja u Crohnovoj bolesti, glavni
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proupalni citokini su IL-2 i IFNy. Thl odgovor podrzava st&nb posredovanu imunost i
odgaienu reakciju imunosti. Kod Th2 tipa imunog odgovokaji je karakteristian za
ulcerozni kolitis, pojaano se izlauju IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 koji uglavnhom geeriraju
humoralni imuni odgovor. OStra podjela na Thl i Tm2inoloski odgovotesto nije mogéa
tako da ponekad izostaje jasna fenotipska ekspresij

Gubitak imune tolerancije karakterigtn je za oba glavna fenotipa IBD-a, ali réigd
genetske karakteristike pojedinca dovode do naatge#énog ili drugog fenotipa. To je
posebno udjivo nakon otkrta barem tri gena koji su povezani s Crohnovom dales
Interesantna je€injenica da transplantacija koStane srzi moze pomdijecenju Crohnove
bolesti, dok transplantacija crijeva ne moze (109).
Gubitak imune tolerancije je bitan zagetak imunolosSke reakcije, a o&@je intestinalne
barijere, ¢ini se, omogtava perpeturianje upalne reakcije zbog ondaganja trajne
izloZenosti limfocita u lamini propriji antigenskistimulusima iz crijeva. Porerég funkcije
crijevne barijere prorien je i kod klinéki zdravih rataka oboljelih Sto upiuje na vaznost
genetskih¢imbenika u funkcioniranju intestinalne barijere @l.1Dva su gena povezana s
nastankom Crohnove bolesti, a ttjena permeabilnost sluznice. Radi se o IBD 5 gasju k
kodira organski kationski transporter. Mutirani {@ia ima smanjenu mogunost prijenosa
ksenobiotika i aminokiselina kroz stanu membranu (111). Drugi gen kodira gvanilat kinazu
koja je ukljitena u odrzanje integriteta enterocita (112). Riena je poremi&na
proizvodnja sluzi tako da je kod ulceroznog kaditimmukozni sloj tanji, a kod Crohnove
bolesti deblji nego, u zdravih osoba.

Antigen, koji je proSao kroz intestinalnu barijeru makrofagima se preradi i
prezentira CD4+ T stanicama koje se aktiviraju. kdistimulatorne signale T stanice se

diferenciraju u Thl, Th2 ili Th3 stanice. Bez tibstimulatornih signala doslo bi do apoptoze,
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a winkovita apoptoza je naruSena u Crohnovoj bolelstB) cime se odrzava trajni upalni
odgovor.

Aktivirane mononuklerane stanice aktiviraju nuktea transkripcijske faktore nie
kojima je najvazniji nuklearni faktokB (NF«kB) koji regulira transkripciju proupalnih
citokina, IL-1, IL-6, TNFa. Osim Sto je bitan u nastanku granuloma i aktjvaautrofila,
TNF ima kljuinu ulogu u ekspresiji adhezijskih molekula na eabhin stanicama
intestinalnih krvnih zila. To je klgni trenutak poj&avanja upalnog odgovora, jer se time
omogu«ava izlazak imunokompetentnih stanica u laminu ppop oslobatanje brojnih
¢imbenika, kao Sto su prostaglandini, leukotrieeiaktivni metaboliti kisika, proteaze i sl,
koji u konanici oSte&uju tkivo. Blokada centralne uloge TNFkoristi se danas u terapijske
svrhe. Kolagenaze i matriksne metaloproteinazeurkiicnu ulogu u razaranju tkiva koje je
uoceno u IBD-u (114). Nakon o&tenja tkiva dolazi do ponovne restitucije i popravka

oSte&enog epitela uz ponédaktora rasta, trefoilnih peptida, IL 11.

1.6.3. Genetskiimbenici

Jedna od najranijih opservacija kod Crohnove liokeks je povéana @estalost kod
odreienih skupina ljudi, te 14 do 15 putacveizik obolijevanja srodnika u prvom koljenu
(115). To je sve utemeljilo pretpostavku o genegtgkedispoziciji za bolest. Kod ulceroznog
kolitisa situacija je stina. Ta je pretpostavka pofiena studijom na blizancima gdje se
pokazalo da 6-16% monozigotnih blizanaca ima kotwoini ulcerozni kolitis, dok je to kod
dizigotnih 0-5% (116).

Kod Crohnove bolesti prodan je tzv. IBD lokus 1, CARD 15 (englaspase-
recruitment domain) koji kodira NOD2 (englnucleotide-binding oligomerization domain 2)

protein. Nosioci mutiranog gena imaju sedam puta nedativni rizik za razvoj bolesti (117).
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Proteinski produkt je citosolni protein koji slugao intracelularni senzor za bakterije koji
prepoznaje muramil dipeptid kojeg imaj@ram pozitivne iGram negativne bakterije. Kod
ulceroznog kolitisa NOD2/CARD15 nema utjecaja testialost bolesti, ali je proden drugi
gen,iji je polimorfizam povezan s ¥vem westalogu ulceroznog kolitisa. Radi se o MDR1

(engl. multidrug resistance) genu. Proteinski produkt tog gena bitan je zaawje funkcije

intestinalne barijere.

1.6.4.Cimbenici okolisa

Brojni se ¢imbenici rizika iz okoline dovode u vezu s upalnbuolestima crijeva.
Primijeceno je da je bolest da u ruralne populacije, u ljudi nizeg socioekonoagsktatusa,
te u osoba koje rade na otvorenom. Sve se to dowodézu s powanom izloZenosti
¢imbenicima okolisa i nizim higijenskim standardimBojenje je takder protektivni
¢imbenik. Uzimanje nesteroidnih antireumatika, raéine hrane, nedostatak svjeZzega/o
povréa u hrani povéava vjerojatnost nastanka bolesti. PuSenje je jedanajinteresantnijih
¢imbenika okoline. Pokazalo se da je ulcerozni letiésto bolest nepu&a ili bivSih pusaa,
dok je Crohnova bolese&a u puséa. Razlog tako razlitog utjecaja puSenja na dvijedsie
bolesti joS uvijek nije do kraja razjaSnjen, ali sagd@a O utjecaju na intestinalnu

permeabilnost, i proizvodnju sluzi i citokina.

1.6.5. Definicija i klintka slika Crohnove bolesti

Crohnova bolest je karakterizirana razvojem upafmomjena koje mogu zahvatiti sve
dijelove probavne cijevi, od usta do anusa, asng izrazenim predilekcijskim mjestima u

terminalnom ileumu i proksimalnom kolonu. Upalne momjene naese diskontinuirane
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duz crijeva i zahuaju sve slojeve stijenke, od mukoze do seroze. ilBgrpolovica
bolesnika ima zahvano tanko i debelo crijevo, a ¢éea ima samo bolest tankog crijeva.
Zahvaenost proksimalnih dijelova tankog crijeva je zmatmeda i obino ide sa
zahva&enogu distalnih dijelova crijeva. Kligka prezentacija bolesti znatno varira i ovisi 0
veli¢ini zahvaenog segmenta crijeva, jakosti upalne reakcije jaypoekstraintestinalnih
simptoma. Okino su izrazeni konstitucijski simptomi, kao Stogmbitak na tjelesnoj masi,
subfebrilnost, te povremenidaviti bolovi u trbuhu. Ponekad je zbog atipbg tijeka bolesti
mogua odgoda postavljanja dijagnoze i do 3,3 godingaitktka pojave simptoma (118).
Moguca je pojava krvarenja iz gastrointestinalnog tratanage&e okultnog, za razliku od
ulceroznog kolitisa vrlo je rijetko obilno rektalrkwvarenje. Tipina prezentacija bolesti ide
sa znakovima zahganosti terminalnog ileuma i/ili cekuma zbdgga nastaju znakovi
opstrukcije probavne cijevi s razvojem ileusa. &aje pra&eno povisenom tjelesnom
temperaturom, bolovima, povianjem, gubitkom apetita. U laboratorijskim nalazimagu
se n&i znaci nespecifine upalne reakcije (ubrzana sedimentacija eripgbviSen broj
leukocita, poviSena vrijednost C-reaktivnhog prad@iruz sniZzene vrijednosti albumina u
serumu zbog pothranjenosti. Dijagnoza se postadjaemelju klinkih, laboratorijskih i
endoskopskih znakova uz kama potvrdu patohistoloskim nalazom sluznice zébwag
crijeva. U kasnijem tijeku bolest moze napredovatismjeru stvaranja fistula unutar
probavnog trakta, prema drugim strukturama u abdomk prema kozi, pa kazemo da se
radi o penetrirajée-fistulirajutoj bolesti. Drugi oblik bolesti je strikturiragu oblik, a trei
oblik je nepenetrirajti-nestrikturirajii oblik bolesti.

Jedna od vaznih karakteristika IBD-a su i ekstemtinalne manifestacije bolesti koje
mogu doprinijeti tezini klintke slike. Puno je tih manifestacija zajetkm za Crohnovu
bolest i ulcerozni kolitis. Zahvan moze biti zglobno-koStani sustav s razvojem

seronegativnog artritisa i aksijalne artropatijea Kozi je najeXa pojava pyoderme
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gangrenosusm i nodoznog eritema. KIligki su mozda najvaznije hepatobilijarne
manifestacije. Pov@na je destalost zénih kamenaca kod Crohnove bolesti, a od posebnog

je zn&enja povezanost primarnog sklerozitegg kolangitisa i IBD-a.

1.6.6. Definicija i klintka slika ulceroznog kolitisa

Osnovna je karakteristika bolesti da z&p@ u rektumu i u kontinuitetu se Siri
proksimalnije. U trenutku otkrivanja oko 45% boliésn ima bolest ogratéenu na
rektosigmoidni dio kolona, a 35% ima bolest kojawaa dulji segment crijeva, ali ne cijelo
crijevo. Oko 20% bolesnika kao prvu manifestacipleti ima pankolitis (119). Bolest je
obi¢cno teza u distalnijim dijelovima crijeva i postepese upalne promjene smanjuju prema
proksimalnijim dijelovima. U suprotnosti s Crohnowobolegu, promjene u crijevu su
kontinuirane s oStrom granicom prema zdravoj skiznilakroskopski sluznica crijeva
izgleda hiperendna, edematozna i granulirana u blazim oblicima ¢tol&) teSkim oblicima
bolesti sluznica postaje hemor&amh, a nailazimo i na ulkuse prekrivene fibrinom uz
pseudopolipozna zadebljanja sluznice.

Bolesnici s ulceroznim kolitisom mogu imati vrlaznolike simptome bolesti koji su
nage&e proporcionalni zahvanosti crijeva upalnim procesom. Bege se javljaju proljevi,
rektalno krvarenje i tenezmi, bolovi u trbuhu. Reko je krvarenje obno jedan od prvih
simptoma koje bolesnici navode. Ovisno o tome jejlio crijeva zahwgen, bolesnici mogu
imati vetu ili manju kolcinu svjeze krvi u stolici ili mogu izRivati sluz pomijeSanu s krvlju
neovisno o stolici. Proljev je vrléest simptom, iako ne i nuzan, za postavljanje dijag
ulceroznog kolitisaCak do 30% bolesnika navodi konstipaciju i oteZariotivanje stolice

(104). Ukoliko je rektum teze upalno promijenjéast je 0sjéaj urgencije i nepotpunog
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praznjenja crijeva. Tada uz proljevastu stolicuebaici obéno izlukuju vete kolicine gnoja i
krvi. Bolovi su takder ¢est simptom i okino se javljaju u obliku geva, a ne prolaze nakon
defekacije.

Laboratorijski su nalazi nespecifio promijenjeni i odrazavaju tezZinu upalnog
procesa. Kod bolesnika s rektalnim krvarenjem naaznemija, koja je ofno blaga, jer je
kolicina izluweene krvi u pravilu mala. Perzistentno poviSeneednjosti parametara jetrene
funkcije, prije svega serumske alkalne fosfatataygma glutamil transferaze i bilirubina
trebaju pobuditi sumnju na primarni sklerozikajiolangitis. Dijagnoza UC se postavlja na
temelju Klinckih, laboratorijskin i endoskopskih znakova uz kéma potvrdu
patohistoloskim nalazom sluznice zabs@og crijeva.

Prirodni tijek bolesti karakteriziran je intermittnim egzacerbacijama iztheperioda
remisije. Periodi remisije vrlo variraju od bolesaido bolesnika. Egzogegimbenici koji
mogu utjecati na egzacerbaciju bolesti i remisikjutuju bakterijske i virusne infekcije,

pusenje, upotrebu nesteroidnih antireumatika, s#rnost, psihosocijalni stres (104).

1.6.7. Lijg&enje upalnih bolesti crijeva

Medikamentozna terapija upalnih bolesti crijevané§i se na nekoliko skupina
ljekova. To su aminosalicilati, antibiotici, glukortikoidi, imunomodulatori i bioloSka
terapija. Aminosalicilati su nae najstarijim lijekovima za upalne bolesti crijevadanas se
primjenjuju u lijgenju blage do umjerene bolesti. B&fa aktivha supstanca je 5-
aminosalicilna kiselina (5-ASA), a razlike pojedinpreparata temelje se na sposobnosti
odgaienog ili kontroliranog otpustanja lijeka ovisno H prijeva. Time je omogieno da se
aktivna supstanca dominantno otpuSta u tankom e@betbm crijevu. T&an protuupalni

mehanizam 5-ASA nije u potpunosti poznat, ali seatsanda smanjuje proliferaciju T
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limfocita, inhibira adherenciju makrofaga i neutlaf smanjuje proizvodnju TNB-i IL-1 i
utjece na lipooksigenazu. ¥ma se tih dginaka postize smanjenjem aktivnosti signalnog puta
NFxB (120,121). Kao najtinkovitiji antibiotici pokazali su se metronidazotiprofloksacin.
Najceke se koriste u lignju piogenih komplikacija Crohnove bolesti, a pgstdokazi da
metronidazol u dozi od 20mg/kg pomaze wkjeju perinealnih fistula (122).

Glukokortikoidi su méu najwinkovitijim lijekovima koji se primjenjuju u lijéenju
upalnih bolesti crijeva. U svakodnevnoj se Kkaj praksi, kod blage do umjerene bolesti
koja ne reagira na terapiju s 5-ASA, koristi predhon ili metilprednizolon u dozi od 40-60
mg dnevno, peroralno ili parenteralno s postupnkidanjem lijeka kroz 6 do 12 tjedana.
Brojni se protuupalni mehanizmi pripisuju glukokkoidima. To su inhibicija ekspresije
proupalnih citokina, adhezijskin molekula, leuketna, elastaza, dusiog oksida (120).
Glukokortikoidi ulaze u jezgru stanice gdje se veauglukokortikoidne receptotegme utjeu
na brojne fizioloSke procese u stanici. Urataljelotvornosti, brojne nuspojave
onemoggdavaju njihovu dugotrajnu upotrebu. Nuspojave vari@d kozmetskih problema s
kozom u smislu pojave akni i hirzutizma, preko poeéaja sna, raspolozenja, pa sve do
zna&ajnih metabolikin poreméaja kao Sto je poremiaj regulacije glikemije, osteoporoza,
supresija adrenalnih zlijezda i sklonosti infekiig

Azatioprin je imunomodulatotija je primjena u lij€enju relativno novijeg datuma.
Metaboliti oba lijeka inhibiraju sintezu purinskiibonukleotida i time inhibiraju statnu
proliferaciju i stanino posredovan imunoloski odgovor. Zbog utjecaja stantnu
proliferaciju azatioprin i njegov derivat 6-merkaptrin imaju odgdeni paetak djelovanja,
Sto ih¢ini nepogodnima za akutno l§enje, ali omogéava dugotrajniju primjenu. Nuspojave
su obéno blage i ukljdguju pojavu munine, alergijskih reakcija, ali mogu nastati i 2Zmat
ozbiljnije nuspojave kao Sto su pankreatitis i sgpga koStane srzi. Uadldjena doza

azatioprina je 2-2,5mg/kg/dan, a merkaptopuringslrig/kg/dan (120).
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Najnovija terapija u lijgenju IBD-a je bioloSka terapija. Radi se o monokloim
protutijelima na TNFa koji ima zn&ajnu ulogu u imunoloSkom odgovoru i formiranju
granuloma. Zbog toga je njegova primjena zate upravo u lijgenju Crohnove bolesti, gdje
je pokazao vrlo dobrudinkovitost. Tijekom klinEkih ispitivanja pokazala secimkovitost u
lijecenju enterokutanih fistula. Nakon infliksmaba, kigikimercno protutijelo, sada su u
uporabi i druga monoklonska protutijela: adalimubadstolizumab pegol.

KirurSka je terapija sastavni dio kienja bolesnika s IBD-om jer nakon 20 godina
trajanja bolesti oko trcetvrtine bolesnika imate barem jedan operativni zahvat (122).
Indikacije za operativni zahvat ukfuju komplikacije bolesti kao Sto su apscesi, irntmakne

fistule, strikture, krvarenja, nastanak maligneeistl

1.7. Kvaliteta zivota kod oboljelih od upalnih nfkcionalnih bolesti crijeva

1.7.1. Definicija kvalitete Zivota

Postoji vise definicija kvalitete Zivota (KZ), aajpeXe koristena je ona Svjetske
zdravstvene organizacije (SZO) koja KZ definira kamdividualnu percepciju bolesnikove
pozicije u Zivotu u kontekstu odtene kulture i sustava vrijednosti u kojem Zive vekaciji s
njihovim ciljevima, @ekivanjima, standardima i brigama“. To je Siri keptkoji je na vrlo
kompleksan n&n pod utjecajem tjelesnog zdravlja pojedinca, th&isih odnosa, osobnih
uvjerenja te odnosa prema okolini (64). SZO je ladapreporuke Sto treba odieati
prilikom mjerenja KZ. Predlaze se Sest dimenzijge kekljucuju tielesno zdravlje, psiholosko
zdravlje, stupanj neovisnosti, drustvene odnosepli®ki duhovna/religiozna uvjerenja

pojedinca (64).
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1.7.2. N&in mjerenja kvalitete Zivota

Postoje tri glavna ri#na mjerenja KZ: globalna, gen&ka i speciféna za bolest.
Globalna procjena je najjednostavnija i @im se koristi jedno pitanje u obliku vizualno
analogne skale, npr. mjerenjgijee bola. Jednostavno se provodi, ali ¢®pe daje podatke o
uzroku ispitivanog porendaja.

Genertki instrumenti pokrivaju jedan Siri aspekt zdrayljali nisu specifini za
pojedinu bolest. Glavna je prednost ovakvogima mjerenja KZ mogtnost usporedbe
potpuno razliitih bolesti i njihovog utjecaja na pojedinca. Zbtegse Sirine njima ne mogu
otkriti suptilne promjene karakterigtie za pojedine bolesti, tako da se koéistgenerki
instrument SF-36 (englShort form-36) nije pokazala razlika u kvaliteti Zivota izduwe
bolesnika s upalnim i funkcionalnim crijevnim bdiesa (123). Mjerenje KZ specifie za
bolest nadilazi taj problem, ali to nije pogodno e bolesti. Stoga se u praksi degfe

koristi kombinacija genetkih i za bolest specifnih instrumenata.

1.7.3. Kvaliteta Zivota kod bolesnika s funkcioniadn upalnim bolestima crijeva

Kao i kod veéine drugih kroninih bolesti, KZ kod IBD-a i SIC-a je niza u odnasa
opéu populaciju. Bolesnici s IBD-om dugamo moraju Zzivjeti s vrlo neugodnim
simptomima, koji sitesto drustveno neprihvatljivi i ogr&avaju ih u svakodnevnom zivotu.
Najce&i problem su testale stolice, strah od fekalne inkontinencijeerie neugodnih
mirisa, poreméaji u seksualnom zivotu. To je posebimssto izrazeno kod zena. Oko 24%
Zena (124) s Crohnovom bolesti ima neredovite s#keuodnose. Osim tih simptoma, KZ
dodatno snizavajuesti boravci u zdravstvenim ustanovamaegtaliji lijecnicki pregledi i sl.

Dugorano gledano, problem predstavlja i briga bolesnikabzdénost i kon&ni ishod
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bolesti, te strah od nastanka maligne bolesti. &vestrahove bolesnika nije magu
kvantificirati kroz potpuno objektivne biomedicireskmjere kao Sto su aktivnhost bolesti,
endoskopska klasifikacija aktivnosti bolesti i ladtorijske parametre, stoga je posljednjih
godina sve v@ interes za procjenom utjecaja krome bolesti na aje dobro bolesnika i na
KZ povezanu sa zdravljem. Korigtegenertke mjere, kao i mjere KZ spedifie za bolest
utvrdeno je da bolesnici s IBD éenito imaju nizu KZ Zivota od zdrave populacije.

Kod bolesnika sa SIC-om od posebne je vaznostiemje KZ, jer se radi o bolesti bez
konkretnog bioloskog i klitkog markera. Oddivanje ogge i speciféne KZ bitno je u
procjeni zdravstvenog stanja tih bolesnika, a poseb ispitivanju dinkovitosti pojedinih
novih oblika lijgenja. Ispitivanjem KZ kod tih bolesnika moZemo firat¢inkovitost nase
terapije i u svakodnevnom radu s tim bolesnicimab3irom da SIC nije niti potencijalno
smrtonosna bolest, niti dovodi do kirurskih zahy&esto se podcjenjuje njegov utjecaj na
zdravlje pojedinca, iako je nedvojbeno pdem utjecaj simptoma SIC-a na KZ bolesnika
(125). Ispitivanjem KZ utwtena je skno snizena razina KZ kod bolesnika sa SIC-om u
usporedbi s nekim krogmim, organskim bolestima kao Sto je GERB;gsaa bolest, krotino
bubrezno zatajenje, IBD i depresija (126,127).

Kvaliteta zivota kod bolesnika s ulceroznim kasltim korelira i s klinikim i s
endoskopskim indeksom aktivnosti bolesti Sto imipdic vaznost mjerenja KZ u
svakodnevnom radu(128). Kvaliteta zivota &jao korelira i s odidenim psihosocijalnim
varijablama bolesnika s IBD-om i SIC-om. Korigteupitnik za ogu kvalitetu zivota
pokazana je korelacija depresije, anksioznosti uraticizma s tjelesnim i mentalnim

aspektom KZ (129).
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1.8. Psihosocijalniimbenici

Psihosocijalni¢imbenici imaju zn&jnu ulogu u razvoju i oblikovanju dozivljaja
bolesti i njenog klintkog ishoda kod osoba oboljelih od SIC-a (92,130)}dn@3
psihosocijalniktimbenika i upalnih bolesti crijeva je slozeteisto kontroverzan (10). Smatra
se da psihosocijalntimbenici pridonose egzacerbaciji IBD, ali ne i &mji ili pocetku
bolesti (10). Mdutim, recentna biopsihosocijalna istrazivanja suggr da psiholoski stres,
te depresivnho raspolozenje mogu imati ulogu u kjgdmom tijeku bolesti. Na primjer,
prisutnost simptoma nalik sindromu iritabilnog evi@ u pacijenata s IBD (IBD-SIC) moze se
predvidjeti razinom anksioznosti, depresije ¢@globrobiti (10)Cetiri su glavna zapaZanja o
ulozi psihosocijalnittimbenika u sindromu iritabilnog crijeva (92).

(1) PsiholoSki stres pogorSava gastrointestinadiraptome. Véina istrazivanja
pokazuje da pacijenti sa SIC-om iz\jefu o viSe Zivotnih i dnevnih stresnih ddgga nego
medicinski usporedne skupine ili zdrave osobe (&P.llako su &@inci stresa na crijevnu
funkciju univerzalni, pacijenti sa SIC-om su ogjeiji na stres (92,132). M#utim, stresni
Zivotni dogdaji su povezani s @etkom ili pogorSanjem simptoma u odemom broju
nage&ih  kronicnih  poreméaja probavnoga sustava, ukiuéi funkcionalne
gastrointestinalne porerage, ali i upalne bolesti crijeva (132, 8). Prodpeto istrazivanje
Levensteina i sur. (133) je pokazalo da dugotrsijreis utrostréuje rizik za pogorSanje bolesti
tijekom narednih osam mjeseci kod oboljelih od dzeog kolitisa. Bez obzira na Siroki
raspon stresora, neki od glavnih krugova u podétrasnog odgovora su uglavnom isti. Na

slici 2. su prikazani bioloSki mehanizmi u podloeazvoja gastrointestinalnih simptoma (132).
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Slika 2. Emocionalni motorni sustav — bioloski meizam gastrointestinalnih poretaga

(Prema Mayer, (133.)

Putovi ukljueni u aktivaciju hipotalanikih neurona tijekom interoceptivnih stresora
(npr. crijevna infekcija, upala mukoze, unutranjeskenje) mogu se zamisliti kao jednostavni
refleksni odgovori, posredovani subkortikalnim ktowama uklj@enim u obradu visceralnih
informacija. Eksteroceptivni stresori (primarnohmsocijalni) uklj@uju aktivaciju struktura
limbi¢koga sustava (lateralni i medijalni dio prefrontairkorteksa, hipokampus i amigdale),
Sto ima zn&ajnu ulogu u prilagdavanju stresnog odgovora kontekstu, fizioloSkommjata
organizma, paienju proslih stresnih iskustava i percepciji subylog zn&enja stresne
situacije. Ovaj model pretpostavlja da, u osobabrgkl ovim vrstama bolesti, dolazi do

promjene centralnih krugova ukjenih u stresni odgovor organizma pod utjecajemskaimj
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stresora, Sto rezultira razvojem crijevnih i ekistiestinalnih simptoma (135). Centralni krug
ili ,emocionalni motorni sustav* koji se aktivirarippdgovoru na raziite stresore ukljéuje
aktivaciju autonomnog sustava, HPA i endogenogasasta modulaciju boli.

Spoznaja da podskupina pacijenata sa SIC-om &aginjptome nakon infekcije (PI-
SIC) je dovela do pretpostavke da je promijenjekfiviaost HPA osovine povezana s
generiranjem simptoma bolesti i mukoznom imunolo$koaktivacijom. Centralni
.emocionalni motorni sustav* koji utje na HPA osovinu i mijenja visceralne ulazne
informacije te visceralnu percepciju uje i na autonomni zdani sustav, Sto govori u prilog
autonomne disfunkcije u SIC-u (135). Oko d&atvrtine pacijenata sa SIC-om izwefe o
tome da stres vodi do akutne abdominalne boli mgenjenog motiliteta crijeva (135,10).
Poreméena autonomna regulacija u odgovoru na stres geitpa i kod pacijenata s upalnim
bolestima crijeva (10).

(2) Postojanje psiholoSkog i psihijatrijskog komiditeta. Prevalencija psihijatrijskih
poreméaja kod bolesnika sa SIC-om i dmito, bolesnika s funkcionalnim
gastrointestinalnim porerdajima, krée se u rasponu od 40% do preko 90% (134-136).
Istrazivanja pokazuju da osobe sa sindromom ifitagi crijeva najeXe imaju
dijagnosticiran veliki depresivni poreks, generalizirani anksiozni poretag, panéni
poremeéaj s agorafobijom te somatoformni poremae(137). Nadalje, kod ¥@ne su se osoba
psihijatrijski poreméaji pojavili prije simptoma bolesti, kod oko 20%gqganata je situacija
bila obrnuta, a kod preostalih 25% nisu zabiljezgp&hijatrijske dijagnoze (137).
Prevalencija psiholoskih i psihijatrijskin porefaga kod pacijenata s upalnim bolestima
crijeva je véa no kod ope populacije (131,8,138). Kurina i sur. su prondslidepresivni i
anksiozni porem&ji prethode péetku ulceroznog kolitisa, Sto kod oboljelih od Qnoke

bolesti nije sldaj (139). Meutim, prevalencija tih porendaja kod pacijenata s upalnim
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bolestima crijeva je z®ajno manja, nego kod pacijenata sa sindromom ilitagpa crijeva
(8).

(3) Psihosocijalnkimbenici utj€u na zdravstveni status i Klifki ishod i obrnuto.
Istrazivanja pokazuju da povijest seksualnog iickog zlostavljanja, stresni Zivotni
dogataji, kronini stres ili anksiozni porendaji, te neprimjereni stilovi su@avanja negativno
utjecu na zdravstveni status i kliki ishod (92). Mdutim, sama bolest tader moze utjecati
na javljanje psiholoskih tegoba, jer predstavljanni stres za osobu. Bilo koja kr@nia
bolest ostavlja posljedice na psihosocijalno fuokoinje osobe u smislu ép dobrobiti,
svakodnevno funkcioniranje u &u na poslu te osj&j kontrole simptoma (78,140).

(4) Psihosocijalnkimbenici utj€u na dozivljaj bolesti i trazenje lijaicke pomai.
Istrazivanja pokazuju da su pacijenti sa SIC-om kej traze lijgnicku pomda za svoje
crijevne poteSkée psiholoski stiniji osobama bez tih tegoba, odnosno da su ankssbzn
depresivnost prisutne samo u manjoj podskupini qgueltijenata sa SIC-om koji traze
lije¢nicku poma i paznju, Sto treba uzeti u obzir prilikom integfacije rezultata istrazivanja,
kao i kreiranja tinkovitog tretmana (1,140). Smatra se da se tzkednitko ponaSanjedi i
proizlazi iz roditeljskog potkriepljenja takvoga rEsanja tijekom djetinjstva. Ono je
povezano s po¥anom percepcijom podlozZznosti bolestima u odrashbj,ckao i s povéanim
utjecajem uold@iajenih simptoma na svakodnevni Zivot, Sto se uprauocava u skupini

pacijenata sa SIC-om koji kontinuirano trazechjgku poma (130).

1.9. Povezanost psihosocijaldiimbenika s funkcionalnim i upalnim bolestima
crijeva — usporedba SIC i IBD

Odreteni broj istrazivanja je pokazao da su teski zivetresori i kronine poteskée
te viSi rezultati na mjerama anksioznosti, depressti i neuroticizmace&i u osoba sa

sindromom iritabilnog crijeva u usporedbi s obatjed od upalnih bolesti crijeva i zdravim
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osobama (141,142). S druge strane, postoje isamajEkoja uptuju na nepostojanje razlika
u psihosocijalnim varijablama izride ove dvije skupine pacijenata. Kovacs (134) jegzalo
nepostojanje zriajne razlike u broju stresnih datgga, razini anksioznosti i razini socijalne
podrske izméu pacijenata sa SIC-om i onih s IBD-om. Razlikajaala jedino u razini
depresivnosti. Sthe su rezultate dobili Pace i sur. (123). Takviuleti studija nisu
neaekivani s obzirom na nd@sobna preklapanja simptoma funkcionalnih i upalmtesti
crijeva, slika 3 (1). Kurina i sur. (139) su pokizta su depresivnost i anksioznost &jao
prisutni u osoba s upalnim bolestima crijeva u wvsg@bi sa zdravima, dok Sands (143)
pokazuje da osobe s Crohnovom béleg&razavaju visi stupanj depresivnosti i anksistho
nego one s ulceroznim kolitisom. Méim, ovakvi nalazi nisu potdeni u svim
istrazivanjima. Tako Farrokhyar i sur. (144) pokazda je anksioznost i depresivnostisé
kod oboljelih s Crohnovom bol&é% i ulceroznim Kkolitisom. Mogti uzrok ovako
suprotstavljenim rezultatima istrazivanja lezi wenegenosti samih bolesti.

Da bismo u potpunosti razumjeli kréne bolesti vazno je ispitati biomedicinske i
psihosocijalne faktore oboljelih i utvrditi relativ doprinos bioloSkih i psihosocijalnih
¢imbenika kako razvoju, tako i tijeku ovih bolesti2@). To se jasno pokazuje u koristenju
psihoterapije s ciliem ublazavanja simptoma boldsti povéanja kvalitete Zivljenja.
Psihoterapija je korisna za odabranu skupinu paaigesa sindromom iritabilnog crijeva jer
Su istrazivanja pokazala da pacijenti s poviSerazinama anksioznosti i depresije bolje
reagiraju na psihoterapiju od pacijenata bez titegiaEa (136,145). Stno vrijedi i za osobe
s upalnim bolestima crijeva. Pokazano je da psrapt@a nema utjecaja na tijek bolesti, ali u
nekim sl@&ajevima pozitivno utjge na pacijentovo psiholoSko stanje te se prejpgeutzy.
,Mzi¢noj skupini“ pacijenata kod kojih psihosocijalnenkoponente imaju ja utjecaj na tijek

bolesti nego u drugih pacijenata (17).
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Slika 3. Potencijalna preklapanja SIC-a, IBD-a,fboitnog kolitisa i postinfektivnog SIC-a

Prilagaieno prema (1)
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2. CILJEVI RADA

1. Utvrditi biopsihosocijalni status bolesnika salmm bolestima crijeva (Crohnovom
bole&u i ulceroznim kolitisom) i sindromom iritabilnogijeva;

2. Ispitati razlike u biopsihosocijalnim mjeramabalesnika sa sindromom iritabilnog
crijeva i upalnim bolestima crijeva. Obje su skupibolesnika uspodene sa zdravim
osobama (kontrolna skupina);

3. Ispitati postojanje razlika u psihosocijalnim engma méu bolesnicima unutar
skupine upalnih bolesti (Crohnova bolest i ulcerdatitis) te usporediti psihosocijalne mjere
u bolesnika s IBD-om ovisno o trajanju bolesti;

4. Ispitati relativni doprinos biopsihosocijalndimbenika ogoj i specifinoj kvaliteti

Zivota te stupnju aktivnosti upalnih bolesti crgevsindroma iritabilnog crijeva.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1 Ispitanici

U istrazivanju su sudjelovali bolesnici sc¢vdijagnosticiranim upalnim bolestima

crijeva (Crohnovom bolés i ulceroznim kolitisom) i sindromom iritabilnogijeva koji su se

lijecili u gastroenteroloskoj poliklinici Zavoda za gasnterologiju Interne klinike Kligkog

bolnickog centra Rijeka. Kriteriji za iskljienje bile su: dijagnosticirane teze krare bolesti

probavnoga sustava (maligne bolesti probavnog wastalkoholna bolest i ciroza jetre,

nasljedne i metabalke bolesti jetre, krokine virusne infekcije jetre, celijakija, krami

pankreatitis), teze psihijatrijske bolesti (shizofija i drugi psihotini poreméaji, veliki

depresivni poremi@j i bipolarni poremégj) i maligne bolesti drugih organskih sustava.

Svi su sudionici istrazivanja potpisali informirgmstanak.

U ispitivanje je ukljgeno ukupno 150 bolesnika s IBD-om, od toga 80 sralmim

kolitisom i 70 s Crohnovom bolés, 95 bolesnika s IBS-om te 141 ispitanik u komtopl

skupini. Kontrolnu skupinu je&inio je prigodni uzorak 141 zdrave osobe izjeghme S

oboljelima po spolu, dobi i stupnju obrazovanjal{liea 1).

Tablica 1. Opi i demografske podaci za ispitanike

} PROSJECNA
N | M%) | Z(%) | DOB god.(*SD) | O/U(%) | ZAP.(%) | SSS(%)
CD 70| 43 (61) | 27 (39)| 38,92 (+14,12) 50,70 49,30| 77,10
uc 80| 40 (50) | 40 (50)| 43,55 (+13,78) 57,70 48,80| 62,50
sIc 95| 32 (34) | 63 (66) | 47,33 (+13,35) 6850  53.8| 56,40
KONTROLA | 141[59 (42) | 82 (58)| 49,92 (+3,46) 69.56 69,56 56,30

Opis kratica:M:muskarci; Z:zene; O/U-oZenjeni/ud@AP: zaposleni; SSS: zavrsena srednja

strigna sprema
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3.2 Metode

Upalne bolesti crijeva dijagnosticirane su na t@metandardnih dijagnoskih
postupaka, a to su: anamneza, fizikalni pregletprktorijske pretrage, endoskopske i
slikovne pretrage.

Sindrom iritabilnog crijeva dijagnosticiran je pra Rimskim Il kriterijima (61). Obje
su skupine bolesnika proSle medicinski pregledpuisle upitnike namijenjene ispitivanju

njihova psihosocijalnog statusa.

3.2.1. Medicinske varijable

1. Laboratorijske pretrage: hemoglobin, tromboc#edimentacija eritrocita, C-reaktivni
protein, albumin, serumsko zeljezo
2. Endoskopske pretrage: kolonoskopija, po potebfagogastroduodenoskopija i kapsulska
endoskopija, ukoliko wenije ranije &injeno
3. Slikovne metode: ultrazvuk abdomena, kompjuitenma tomografija, virtualna
kolonoskopija, irigografija, ukoliko \éenije ranije @&injeno
4. Odrativanje indeksa tezine bolesti:

1. Indeks tezine funkcionalnih bolesti, FBDSngl. Functional Bowel Disorder
Severity Index) (146)

2. Indeks aktivhosti Crohnove bolesti, CDAI d¢enCrohn Disease Activity Index)
(147,148)

3. Indeks aktivnosti ulceroznog kolitisa, CAICU(engl. Clinical Activity Index for

Ulcerative Colitis) (121).
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3.2.1.1. Indeks tezine funkcionalnih bolesti —=FBDSI

FBDSI indeks popunjavali su bolesnici, a pitanjaugljucivala standardizirane mjere
simptoma i zdravstvenog statusa bolesnika. Upitmit nekoliko cjelina: podaci o kvaliteti
Zivota (oggenito osjéanje, stupanj u kojem crijevne tegobe &djana njihovo svakodnevno
funkcioniranje), trajanje simptoma, pitanja o bafoa u trbuhu (ukljduje vizualno-analognu
skalu od 10 cm za uaidjenu epizodu bolova tijekom dana), broj dana s\woia u trbuhu
tijekom zadnjih 30 dana, trajanje @pe bolne epizode u satima, broj stolica tijekomsjwg
tiedna, broj posjeta lifmiku tijekom zadnjih Sest mjeseci, simptomi koji pasluzili za
dijagnozu bolesti prema Rimskim kriterijima. Skaksastoji od petestica, a krajnji rezultat
kategorizirao se kao blaga (1 — 36 bodova), umg(8@ — 110 bodova) i jako (viSe od 110

bodova) teSka bolest.

3.2.1.2. Indeks aktivhosti Crohnove bolesti-CDAI

CDAI indeks popunjavao je ligmik u razgovoru s bolesnikom. Temelji se na ko
procjeni simptoma bolesti u posljednjih tjedan dalmestrument ukljduje pitanja o broju
tekutih/mekanih stolica, dozivljenoj abdominalnoj bolgpéem zdravstvenom stanju,
izvancrijevnim simptomima, upotrebi opijata u tejiaproljeva, prisutnosti palpabilnih
abdominalnih masa, vrijednosti hematokrita te @oaj uhranjenosti bolesnika na osnovu
omjera stvarne tjelesne tezine i standardne tjeléshine. Ukupan rezultat koji je manji od
150 bodova uptuje na bolest u stadiju remisije. ViSi rezultat ége na blagu (151 — 220

bodova), umjerenu (221 — 450 bodova) ili teSku &tofeiSe od 450 bodova).
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3.2.1.3. Klinttki indeks aktivnosti za ulcerozni kolitis-CAl UC

CAIl UC popunjavao je lijgnik tijekom razgovora s bolesnikom. Upitnik ispéuj
ucestalost stolica tijekom zadnjih sedam dana, pojemil u stolici, Westalost bolova u
trbuhu, pojavu ekstraintestinalnin simptoma, terapee, brzinu sedimentacije eritrocita,
vrijednost hemoglobina, te sadrzava procjenutijea o stanju bolesnika. Maksimalni zbroj

bodova moze biti 28, a aktivnu bolest imaju svidsoiici sa skorom vam od ¢etiri.

3.2.2. Psihosocijalne mjere

1. Upitnik ogih podataka

2. Upitnik kvalitete Zivota za upalne bolesti cvige IBDQ (englInflammatory Bowel Disease
Questionnaire) ( 149)

3. Upitnik kvalitete Zivota za sindrom iritabilnagyijeva, IBS-36, (engllrritable Bowel
Syndrome) (150)

4. Opta mjera kvalitete Zivota, SF-36 (151) (ertglort Form)

5. Upitnik anksioznosti kao crtechosti STAI (engl. Spielberger Sate Trait Anxiety
Inventory) (152);

6. Beckov upitnik depresivnosti, BDI (en@leck Depression Inventory) (153);

7. Ljestvicu stresnih dodaja
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3.2.2.1. Upitnik opih podataka

Od bolesnika su prikupljen su @ppodaci, podaci o sttmoj spremi, zaposlenju,
brainom statusu, trajanju bolesti, dosadaSnjemcdipgu, drugim kroninim bolestima,

bolestima wlanova uZe obitelji ite podaci o pusenju.

3.2.2.2. Upitnik kvalitete Zivota za upalne bolesijeva-IBDQ

IBDQ je upitnik kvalitete Zivota spedcian za upalne bolesti crijeva. Sastoji se od 32
cestice podijeljene u 4 skupine: crijevni simptorhd €estica o destalosti crijevnih pokreta,
abdominalnih bolova), sistemski simptomi (péestica o0 umoru, smetnjama sna),
emocionalne funkcije (12estica o ljutnji i depresiji), socijalne funkcijpdtcestica o utjecaju
bolesti na funkcioniranje bolesnika u drustvu). I&&estica se mjeri na skali Likertovog tipa
od Sest stupnjeva. Ukupan rezultat moze variraB2do 224, préemu nizi rezultat upiuje
na bolju kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje. IBOE preveden, adaptiran i validiran na

hrvatskom jeziku (159).

3.2.2.3. Upitnik kvalitete zZivota za sindrom iritiog crijeva-IBS 36

IBS 36 je samoprocjenski instrument. Sastoji s@®destica, a odgovori se biljeze na
skali Likertovog tipa od sedam stupnjeastice se odnose na utjecaj crijevnih simptoma na
kvalitetu zivota bolesnika u vremenskom rasponula mjeseca. Ukupan broj bodova varira

od 0 do 216 gdje viSi broj predstavlja nizu kvdlitéivota.
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3.2.2.4. Opa mjera kvalitete Zivota-SF-36

SF-36 je valjan i pouzdan instrument za procjevib podrija zdravstvenog stanja.
Upitnik obuhv@da osam koncepata vezanih uz zdravlje: tjelesnocionkanje (10¢estica,
npr. ,Ograntava li Vas sada VaSe zdravlje u obavljanju erergi aktivhosti, kao Sto su
trcanje...?"), ograienja povezana s tjelesnim zdravljemdgstice, npr. ,Tijekom protekla
cetiri tjedna, jeste li, zbog svojeg tjelesnog zt¢jegvmorali smanijiti kokinu vremena koju ste
provodili rad€i druge aktivnosti?*), ograténja povezana s emocionalnim problemima (3
cestice, npr. ,Tijekom proteklaetiri tjedna, jeste li zbog odtenih emocionalnih problema
morali smanijiti koléinu vremena koju ste provodili radelruge aktivnosti?), energija/umor
(4 cestice, npr. ,Koliko st&esto u protekl&etiri tiedna imali puno energije?”), emocionalna
dobrobit (5 cestica, npr. ,Koliko ste s&esto u proteklacetiri tjedna osjéali mirno i
spokojno?*), socijalno funkcioniranje ¢&stice, npr. ,Tijekom proteklaetiri tjedna, koliko
su Vam vremena tjelesni ili emocionalni problemieatati socijalne aktivnosti?“), bol (2
cestice, npr. ,Koliko ste tjelesne boli doZivjelielkom proteklatetiri tiedna?*), ope zdravlje
(5 cestica, npr. ,Moje je zdravlje izvrsno.”) te jedrastica koja zahwva percipiranu
promjenu zdravstvenog statusa. Mégye izr&unati dva kompozitna indeksa koji se odnose
na tjelesnu (subskale Tjelesno funkcioniranje, @@emja povezana s tjelesnim zdravljem,
Bol i Opce zdravlje) i mentalnu komponentu (subskale Ogeama povezana s emocionalnim
problemima, Energija/umor, Emocionalna dobrobitoci§lno funkcioniranje). Upitnik se
sastoji od 3@estica. Bruto rezultati transformiraju se u skaluOodo 100, na @ da najnizi
I najviSi mogui rezultat dobiju vrijednosti 0 i 100, a ostali v#ati vrijednosti u jednakim
intervalima unutar navedenog raspona. Visi rezuipatuje na bolju kvalitetu Zivota vezanu

uz zdravlje.
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3.2.2.5. Upitnik anksioznosti kao crtérosti, STAI

STAIl je samoprocjenski upitnik. Upitnik omaogava mjerenje anksioznosti
uzrokovane akutnim stresnim situacijama, stanjesiaakosti, ali i intriztku razinu
anksioznosti, anksioznost kao crtanbsti, bez utjecaja trenutne stresne situacije. Bek
anksiozno stanje smatra prolaznim emocionalnimjetanvarijabilnog intenziteta na koje
zna&ajan utjecaj imaj@imbenici iz okoline, anksioznost kao crténlosti je relativno stabilna
tendencija k anksioznosti.

Upitnik ima ukupno 4Qestica (20 za akutnu anksioznost i 20 za intkizirazinu
anksioznosti) koje se mjere na skali Likertovocatipd ¢etiri stupnja (1-4) i kréu se od
»-gotovo nikad" do ,gotovo uvijek" (0 - nikada sektm ne osjéam do 4 - gotovo uvijek se

tako osjéam). Sto je visi zbroj bodova, vida je via razan&sioznosti.
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3.2.2.6. Beckov upitnik depresivnosti, BDI

Beckova skala depresivnosti je samoprocjenskimjastrument koji se sastoji od 21
cestice. Mogti raspon rezultata je od 0 do 63. Harvardski stechdgeli dobivene rezultate
na kategorije klinike i neklintke depresivnosti. Ispitanici s rezultatima od (Bdwe smatraju
se depresivnima, od 10 do 16 su blago depresidni, 70do 29 su umjereno depresivni, a od

30 do 63 su teze depresivni.

3.2.2.7. Stresni dodaiji

Upitnik je skup potencijalno stresnih ddgga koji su se dogodili do 6 mjeseci prije
ispitivanja. Navedeno je ukupno 15 metustresnih dogéaja, a ostavljena je moguost
da bolesnik slobodno doda jo$ neki njemu bitan dagaolesnici su trebali zaokruZziti
jedan ili viSe dogdaja koji su po njima bili zn@jni. Ukupan zbroj odabranih stresnih
dogataja c¢ini rezultat na toj skali. Ispitivani stresni ddg§ su: promjena posla,
preseljenje u drugi stan, financijske pote&koprovalenje dijete, teSkae u Skoli ili na
studiju, teSkée na poslu, sukobi ili nesuglasice s partneromplproi u socijalnim
odnosima, nesuglasice u obitelji, getak nove veze, prometni udes, bolégtnova

obitelji, rodenje djeteta, smrt bliske osobe, odlazak nefaga obitelji, ostalo.
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3.3. N&in provaienja ispitivanja

Ispitivanja s bolesnicima i kontrolnom skupinonoyedena su na sljeélenadin:
oni ispitanici koji su udovoljili kriterijima ulask u istrazivanje potpisali su informirani
pristanak i ispunili upitnike namijenjene mjerenpsihosocijalnin aspekata. Bolesnici s
upalnim bolestima crijeva i sindromom iritabilnogj@va ispunili su sve upitnike s izuzetkom
upitnika kvalitete zivota spectinoga za bolest. Bolesnici s upalnim bolestima waijispunili
su IBDQ, a bolesnici sa sindromom iritabilnog cargdBS-36. Sudionici iz kontrolne skupine
ispunili su sve upitnike osim IBDQ i IBS-36. Mediski dio testiranja je radio ligmik, a

psihologijsko testiranje je provodio psiholog.

3.4. Ettki aspekt istrazivanja

Ispitivanje se obavljalo na ispitanicima kojigtje uklju¢ivanja potpisali informirani
pristanak. Tijekom ispitivanja su se postivalicktii bioeti¢ki principi ispitanika u skladu s
Nurnberskim kodeksom i zadnjom revizijom Helsingle&laracije.

Podaci su prikupljani u skladu s &dim, bioetckim naielima i psihologijskim

kodeksom te je osigurana privatnost ispitanikastizatajnosti podataka.

3.5. Statisttka obrada podataka

Za statisttku analizu podataka prikupljenih tijjekom ispitivanjkoristili su se

multivarijatni statistéki postupci (analiza varijance, regresijske analize
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Za opis biopsihosocijalnog statusa bolesnika snipabolestima crijeva (Crohnova bolest i
ulcerozni kolitis) i sindromom iritabilnog crijev&oristile su se deskriptivne statigte
analize. Za ispitivanje razlika u bioloskim (razih@moglobina, sedimentacije eritrocita,
Zeljeza u serumu, albumin, C-reaktivni protein, jdrdrombocita) i psihosocijalnim
varijablama (opa i speciféna kvaliteta Zivota, anksioznost, depresivnostabase linosti)
izmedu usporednih skupina koristio se postupak analiagjance. Nezavisne varijable
(kategorije) su predstavljale pojedine skupinet@épka, dok su bioloSke i psihosocijalne
varijable predstavljale zavisne varijable.

Doprinos biopsihosocijalnidimbenika ogoj i specifinoj kvaliteti Zivota te stupnju
aktivnosti upalnih bolesti crijeva i sindroma ibilog crijeva ispitivali su se ponio
standardnih regresijskih analiza. Za statiatiobradu podataka koristen je statistipaket

SPSS (englSatistical Package for the Social Sciences) verzija 13, SPSS (Chicago, SAD).
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4. REZULTATI

4.1. Deskriptivha analiza biopsihosocijalnih vaslja

U bolesnika s upalnim i funkcionalnim bolestimajera analizirane su vrijednosti
bioloSkih parametara i psihosocijalnih varijabliuaontrolnoj skupini analizirane su samo
psiholoske varijable. Sukladn@ekivanom, u bolesnika s upalnim bolestima crijewatpje
zn&ajnija odstupanja od normale u vrijednostima bikiloSparametara (Tablice 2-4) za

razliku od bolesnika sa sindromom iritabilnog crggTablica 6).

4.1.1. Deskriptivha analiza biopsihosocijalnih jatii u bolesnika s upalnim bolestima
crijeva

Tablica 2. Deskriptivni podaci za bioloSke pokaljate bolesnika s ulceroznim kolitisom

Varijabla Minimalna | Maksimalna| M SD

Hb (g/L) 62 56,00 155,00 121,06 21,90

Fe 61 1,00 26,80 9,67 7,08

(umol/L)

Tr 41 96,30 857,00 360,23 156,51

(x10°/L)

CRP 41 0,40 416,00 42,30 78,53

(mg/L)

Alb (g/L) 41 18,60 46,20 35,53 6,79

Opis kratica: Hb — hemoglobin; Fe — serumsko zeljdz — trombociti; CRP — C-reaktivni

protein; Alb — albumin; N — broj bolesnika; M — taneticka sredina; SD — standardna
devijacija
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Tablica 3. Deskriptivni podaci za psihosocijalneijadle u bolesnika s ulceroznim kolitisom

Varijabla N | Minimalna | Maksimalna | M SD

STAI 79 4 57| 35,23| 11,72
BDI 79 0 36| 10,60, 7,82
IBDQ 76 44 170| 96,15 28,31
STD 80 0 11 1,62 1,82
SF-36-tjel 76 7,14 96,43| 55,99| 24,74
SF-36-ment | 78§ 8,57 98,57| 57,87| 23,85

Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression Inventory;
IBDQ — Inflammatory Bowel Disease QuestionnaireDST stresni dog#aji; SF-36 - tjel —
tielesna komponenta upitnika @pkvalitete zivota; SF-36 - ment — mentalna kongnba
upitnika oge kvalitete Zivota; N — broj bolesnika; M — aritm¢&ta sredina; SD — standardna
devijacija

Tablica 4. Deskriptivni podaci za bioloSke pokaljate bolesnika s Crohnovom botes

Varijabla N [ Minimalna | Maksimalna | M SD

Hb (g/L) 59 65 160| 117,42| 19,34
Fe (umol/L) 57 1 37 9,45 8,00
Tr (x10°/L) 39 6 105| 40,41 26,96
CRP (mg/L) 39 0,6 888| 359,55 161,12
Alb (g/L) 40 0,5 412| 49,69 78,85
Hb (g/L) 39 21 54| 34,82 7,55

Opis kratica: Hb — hemoglobin; Fe — serumsko Zelj@z — trombociti; CRP — C-reaktivni
protein; Alb — albumin; N — broj bolesnika; M — tameticka sredina; SD — standardna
devijacija
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Tablica 5. Deskriptivni podaci za psihosocijalneijadle u bolesnika s Crohnovom badas

Varijabla N | Minimalna | Maksimalna | M SD

STAI 68 5 57| 34,23 10,78
BDI 69 0 34| 995| 6,92
IBDQ 67 45 170| 91,74 24,91
STD 70 0 7 1,31 1,32
SF-36-tjel 68 8,33 96,43| 58,01| 21,11
SF-36-ment 67 11,07 95,71 58,03| 22,41

Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression Inventory;
IBDQ - Inflammatory Bowel Disease QuestionnaireDS¥ stresni dogiaji; SF-36- tjel —
tielesna komponenta upitnika @pkvalitete Zivota; SF-36 - ment — mentalna kongoda
upitnika oge kvalitete zivota; N — broj bolesnika; M — aritm¢&ta sredina; SD — standardna
devijacija

4.1.2. Deskriptivha analiza biopsihosocijalnih varijabli u bolesnika sa sindromom
iritabilnog crijeva

Tablica 6. Deskriptivni podaci za bioloSke varighl bolesnika sa sindromom iritabilnog
crijeva

Varijabla N | Minimalna | Maksimalna | M SD
Hb (g/L) 94 96 175| 136,13| 12,98
Fe @wmol/L) | 90 2,8 41,2 16,63| 6,01
Tr (x10/L) | 93 1 80| 11,25/ 11,63
CRP (mg/L)| 94 38 430| 243,44| 66,65
Alb (g/L) | 90 0 41 1,91 4,39
Hb (g/L) 91 28 60,9 40,23] 5,94

Opis kratica: Hb — hemoglobin; Fe — Zeljezo; SEedimentacija eritrocita; Tr — trombociti;
CRP — C-reaktivni protein; Alb — albumin; N — bhmlesnika; M — aritmetka sredina; SD —
standardna devijacija
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Tablica 7. Deskriptivni podaci za psihosocijalnerijadble u bolesnika sa sindromom
iritabilnog crijeva

Varijabla N | Minimalna | Maksimalna | M SD

STAI 93 12,00 68,00/ 40,76| 11,75
BDI 94 1,00 31,00f 12,77 7,08
STD 95 0 7,00 1,74 1,55
SF-36-tjel 94 20,95 97,86 64,01 18,49
SF-36-ment 93 15,00 90,00 52,72| 17,78
IBS-36 93 0 184,00/ 88,09| 43,29

Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression Inventory;
STD - stresni doghji; SF-36- tjel — tjelesna komponenta upitnik&é®pvalitete Zivota; SF-
36- ment — mentalna komponenta upitnikéefvalitete zivota; IBS-36 — upitnik specifie
kvalitete Zivota za sindrom iritabilnog crijeva; -Nbroj bolesnika; M — aritmetka sredina;
SD - standardna devijacija

4.1.3. Deskriptivna analiza psihosocijalnih varjabkontrolnoj skupini ispitanika

Tablica 8. Deskriptivni podaci za psihosocijalneijadle u kontrolnoj skupini ispitanika

Varijabla N Minimalna | Maksimalna | M SD

STAI 141 4,00 64,00 29,27 12,58
BDI 133 0 35,00 7,67 7,48
STD 145 0 7,00 1,23 1,31
SF-36-tjel 141 15,00 100,00 76,94| 17,88
SF-36-ment 141 16,43 100,00/ 68,51| 20,62

Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression Inventory;
STD - stresni dogji; SF-36- tjel — tjelesna komponenta upitnikd&®jvalitete Zivota; SF-

36- ment — mentalna komponenta upitnika&eofivalitete zivota; N — broj bolesnika; M —
aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija
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4.2. Usporedba bioloskih parametara u bolesnikzaghim bolestima crijeva i
sindromom iritabilnog crijeva

Bolesnici s upalnim bolestima crijeva&ekivano su imali statistiki znatajno visSe
vrijednosti upalnih parametara (SE, CRP) nego Inidesa SIC-om. Takier su vrijednosti
albumina i serumskog Zeljeza&akivano bile zn&jno nize nego u bolesnika sa SIC-om

(Slika 4).

50- t=5,06***
t=7,52%**

T 124,99

oiBD
mSIC

t=7,52%**

SE (mm/h) CRP (mg/L) Alb (g/L) Fe (g/L)

***p<0,0001
SE — sedimentacija eritrocita; CRP — C-reaktivrotpin; Alb — albumin Fe — serumsko

Zeljezo;

Slika 4. Usporedba bioloSkih pokazatelja u bolessi& IBD-om i SIC-om
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4.3. Usporedba psihosocijalnih varijabli u bolesngkupalnim bolestima crijeva,
sindromom iritabilnog crijeva i kontrolnom skupinom

4.3.1. Usporedba psihosocijalnih varijabli u bolesnika s ulceroznim kolitisom i
Crohnovom bolesc¢u

Bolesnici unutar skupine upalnih bolesti crijevaali su vrlo sltne vrijednosti
ispitivanih varijabli. Provedenim t-testom za neszae uzorke nisu se pokazale stallgti
zn&ajne razlike u psihosocijalnim varijablama iataebolesnika s ulceroznim kolitisom i

onih s Crohnovom bolég (Tablica 9).

Tablica 9. Psihosocijalne varijable unutar skugiokesnika s upalnim bolestima crijeva

Varijabla Dijagnoza |N | M SD t
STAI uc 79| 35,22| 11,71
0,53
CD 68| 34,23| 10,78
BDI uc 79| 10,59] 7,81
0,52
CD 69| 9,95 6,92
IBDQ uc 76| 96,15| 28,31
0,98
CD 67| 91,74| 24,91
STD ucC 8ol 1,62| 1,81
1,21
CD 70/ 1,31] 1,32
SF-36-tjel uc 76 55,99| 24,73 053
CD 68| 58,01| 21,10|
SF-36-ment | UC 78 57,87| 23,85 00
CD 67| 58,03 22.41|

Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression Inventory;
IBDQ - Inflammatory Bowel Disease QuestionnaireDS¥ stresni dog#aji; SF-36- tjel —
tielesna komponenta upitnika @p kvalitete zivota; SF-36- ment — mentalna komptaen
upitnika oge kvalitete Zivota; UC — ulcerozni kolitis; CD — dbinova bolest; N — broj
bolesnika; M — aritmetka sredina; SD — standardna devijacija
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Rezultati jednosmjernih analiza varijance koridtera utvdivanje razlika izméu oboljelih

od upalnih bolesti crijeva, sindroma iritabilnogjeva i kontrolne skupine u depresivnosti,
anksioznosti, stresnim dodgima i komponentama o6p i sa zdravljem vezane kvalitete
Zivota uputili su na zri@ajan glavni dinak pripadnosti skupini (UC, Crohnova bolest, $IC

kontrolna skupina) za sve psihosocijalne varijalaleksioznost, depresivnost, broj stresnih

dogatiaja i dvije komponente @ép sa zdravljem povezane kvalitete zivota (Tabli@a 1

Tablica 10. Jednosmjerna analiza varijance zaiamnje razlika izméu oboljelih od IBD-a,

SIC-a i kontrolne skupine

Zavisna varijabla | ss F

STAI 2,38 | 26,47***
BDI 2,38 | 13,52***
STD 2,39 3,42*
SF-36-tjel 2,38 | 35,81
SF-36-ment 2,38 17,73***

***p<0,0001; *<0,05

Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression Inventory;
STD — stresni dogiji; SF-36- tjel — tjelesna komponenta upitnik&®jvalitete zivota; SF-
36- ment — mentalna komponenta upitnikéeogvalitete Zivota

Upotrebom post-hoc Scheffe-ovog testa dewvie su statistki znaiajne razlike u
psihosocijalnim varijablama izrda sljed€ih skupina (Slika 5):

Oboljeli od SIC-a postizu viSe rezultate na skatksioznosti od bolesnika s IBD-om

(M=5,99, SD=1,57) kao i u odnosu na kontrolnu skugiM=11,49, SD=1,58).
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Na skali depresivnosti oboljeli od SIC-a pokazuge rezultate u odnosu na bolesnike
s IBD-om (M=2,47, SD=0,96), kao i u odnosu na kolmw skupinu (M=5,1, SD=0,99). Broj
stresnih dogdaja nije bio statistki zna&ajno razléit u bolesnika sa SIC-om i IBD-om
(M=0,26, SD=0,19), ali je bio z&ajno viSi u bolesnika sa SIC-om u usporedbi s kbnm
skupinom (M=0,51, SD=0,19). Na mjeri@pkvalitete Zivota utvieno je da bolesnici sa SIC-
om postiZu bolje rezultate od bolesnika s IBD-otyelesnoj komponenti (M=7,06, SD=2,67),
a u mentalnoj komponenti nize rezultate (M= 5,2D7=8,78) koji nisu statistki znatajni. U
usporedbi bolesnika sa SIC-om i kontrolne skuplm@esnici sa SIC-om imaju z&&no
loSije rezultate u tjelesnoj komponenti (M=12,98)=2,68) kao i u mentalnoj komponenti

(M=15,78, SD=2,8) ofe sa zdravljem povezane kvalitete Zivota (Slika 5).
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Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression Inventory; SF-36-
tjel — tjelesna komponenta upitnikadéepkvalitete Zivota; SF-36- ment — mentalna komptaen
upitnika oge sa zdravljem povezane kvalitete zivota

Slika 5. Razlike u psihosocijalnim varijablama iztugetiri skupine bolesnika
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4.4. Povezanost duljine trajanja upalnih i funkaioih bolesti crijeva s
psihosocijalnim varijablama

Kako bi se utvrdila povezanost duljine trajanjdelst i kvalitete Zivota te stupnja
depresivnosti i anksioznosti proveden je Pearsdooslacijski test.
Usporeten je broj godina trajanja bolesti s psihosocijalnrarijablama, ali nije dobivena
zna&ajna korelacija niti s jednom psihosocijalnom \aslpm. Duljina trajanja bolesti nije
povezana s anksiozras (-0,03), depresivnod (-0,09) kao niti sa speaifiom (-0,05) i

opéom sa zdravljem povezanom kvalitetom Zivota (0,@81) u bolesnika s IBD-om (Slika

6).
0,1
c o
o=
=0
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Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression Inventory;
IBDQ - Inflammatory Bowel Disease Questionnaire;-38F tjel — tjelesna komponenta
upitnika oge kvalitete zivota; SF-36- ment — mentalna komptmempitnika ope sa
zdravljem povezane kvalitete Zivota

Slika 6. Odnos duljine trajanja upalne bolestiihpsocijalnih varijabli
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Usporeien je broj godina trajanja SIC-a s psihosocijalniarijablama, ali nije dobivena
zn&ajna korelacija niti s jednom psihosocijalnom \aslpm. Duljina trajanja bolesti nije
zn&ajno povezana s anksiozias(-0,04), depresivnod (-0,02) kao niti sa speaifiom

(0,04) i ogom sa zdravljem povezanom kvalitetom Zivota (0,@706) u bolesnika sa SIC-

om (Slika 7).
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Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety Inddg8DI — Beck Depression Inventory;
SF-36- tjel — tjelesna komponenta upitnikaé@kvalitete Zivota; SF-36- ment — mentalna
komponenta upitnika d@e sa zdravljem povezane kvalitete Zivota; IBS-36Upitnik
specifiéne kvalitete Zivota u bolesnika sa SIC-om

Slika 7. Odnos duljine trajanja SIC-a i psihosduifavarijabli
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4.5. Doprinos biopsihosocijalnthmbenika ogoj i specifinoj kvaliteti zivota u
bolesnika sa sindrom iritabilnog crijeva i upalrwlestima crijeva

Kako bismo odgovorili na ovaj problem proveli sstandardne regresijske analize
izmeiu psihosocijalnih varijabli i korelacijske analizegmedu indeksa tezine bolesti i
psihosocijalnih varijabli.

Kroz Sest standardnih regresijskih analiza za dijepine bolesnika utden je
doprinos biopsihosocijalnintimbenika opoj i specifénoj kvaliteti zivota. Kriterijske
varijable bile su mjere spedifie kvalitete zivota (IBS-36 i IBDQ), mentalna ilgsna
komponenta ofe sa zdravljem povezane kvalitete zivota (SF-36diRtori su bili bioloski
parametri (hemoglobin, Zeljezo, sedimentacija @eita, trombociti, C-reaktivni protein,
albumin) i1 psihosocijalne varijable (anksioznoso kata Icnosti, depresivnost i broj stresnih

Zivotnih dogdaja).

4.5.1. Korelacijske analize iz psihosocijalnih varijabli

Prije rezultata regresijskih analiza u slj@de su tablicama pokazane korelacije

izmedu prediktorskih i kriterijskih varijabli za pojedeérskupinine bolesnika.

Tablica 11. Odnos iznde psihosocijalnih mjera na uzorku oboljelih od SHC-
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STAI BDI STD | SF-36- tjel | SF-36- ment| 1BS-36
STAI 1 ,60** ,19 -, 42** -,64** ,22*
BDI 1 27 -,39** -,66™* N
STD 1 -,07 -,34** ,09
SF-36- tjel 1 ,45** -, 42%*
SF-36- ment 1 -,36%*
IBS-36 1

**Korelacija je zn&ajna na razini p<0,01; *Korelacija je Zi@gna na razini p<0,05
Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety InddBDI — Beck Depression Inventory; SF-
36- tjel — tjelesna komponenta upitnikacepkvalitete Zivota; SF-36- ment — mentalna
komponenta upitnika d@e sa zdravljem povezane kvalitete zivota; IBS-36Upitnik
specifine kvalitete Zivota u bolesnika sa SIC-om

Dobivene su statisti znatajne korelacije izm#u razine anksioznosti i depresivnosti
s obje komponente 6p sa zdravljem povezane kvalitete Zivota i sp&wiim kvalitetom

Zivota. Broj stresnih dodaja nije povezan s razinom anksioznosti, ali jegqzew s razinom

depresivnosti (Tablica 11).
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Tablica 12. Odnos iznde psihosocijalnih mjera na uzorku oboljelih od IBD-

STAI BDI IBDQ STD | SF-36-tjel | SF-36- ment
STAI 1 ,D1** ,39** 12 -,31** -, 51**
BDI 1 ,65** ,16 -,97** - 71**
IBDQ 1 ,05 -,81** -, 19**
STD 1 -,04 -,09
SF-36- tjel 1 o
SF-36- ment 1

**Korelacija je zn&ajna na razini p<0,01
Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression Inventory;
IBDQ -Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; S¥stresni dogiaji; SF-36- tjel —
tielesna komponenta upitnika @p kvalitete zivota; SF-36- ment — mentalna komptaen
upitnika oge sa zdravljem povezane kvalitete Zivota

Korelacijska analiza uguje na statistki zna’ajnu korelaciju izméu anksioznosti i
depresivnosti s @om sa zdravljem povezanom kvalitetom zivota, te sp&cifcnom

kvalitetom zivota. Broj stresnih dog@a nije u korelaciji niti s jednom Kkriterijskom

varijablom (Tablica 12).

4.5.2. Korelacijske analize izrhe indeksa tezine bolesti i psihosocijalnih varijabl

Kako bi se utvrdila povezanost izthe indeksa tezine bolesti i psihosocijalnih
varijabli proveden je Pearsonov korelacijski test.
Usporeien je stupanj aktivnosti bolesti (sindrom iritaloincrijeva, ulcerozni kolitis i

Crohnova bolest) ponda upitnika za procjenu aktivnosti bolesti s psitmsdnim
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varijablama: anksioznod, depresivnall, specifetnom i ogom sa zdravljem povezanom

kvalitetom zivota.

FBDSI
1,

8= 05
= 3
% 2
o o 0 @ FBDSI
¥_~<

-0,5-

STAl BDI STD SF-36 SF-36 IBS- FBDSI

tiel ment 36

**Korelacija je zn&ajna na razini p< 0,01
Opis kratica: FBDSI - Functional Bowel Disease 3iydndex; STAI — Spielberger Trait
Anxiety Index; BDI — Beck Depression Inventory; S6-tjel — tjelesna komponenta upitnika

opée kvalitete Zivota; SF-36- ment — mentalna kompéameupitnika ope sa zdravljem
povezane kvalitete zivota; IBS-36 — Upitnik speeig kvalitete zivota u bolesnika sa SIC-om

Slika 8. Odnos stupnja tezine simptoma SIC-a hgsacijalnih varijabli

Pearsonovim korelacijskim testom wtena je statistki znatajna negativna korelacija
izmeiu FBDSI i tjelesne komponente @psa zdravljem povezane kvalitete zivota (-0,32).
Bolesnici koji su imali tezu bolest i viSi FBDSI ain su loSiju tjelesnu komponentu @gpsa
zdravljem povezane kvalitete Zivota. Stafidtije znaajna pozitivha korelacija iznde
FBDSI i speciféne kvalitete zivota (0,41). Bolesnici s tezim siomptma SIC-a imali su

loSiju specifénu kvalitetu zivota (Slika 8).
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CAIUC

Koeficijent korelacije

CAIUC
IBD
ment Q caiuc

"36 sF .36

tiel

*Korelacija je zndajna na razini p<0,05

Opis kratica: CAl UC - Clinical Activity Index folJlcerative Colitis; STAI — Spielberger
Trait Anxiety Index; BDI — Beck Depression InventpSTD — stresni dogiaji; SF-36- tjel —
tielesna komponenta upitnika @p kvalitete zivota; SF-36- ment — mentalna komptaen

upitnika oge sa zdravljem povezane kvalitete Zivota; IBDQ lamimatory Bowel Disease
Questionnaire; CAl UC — Clinical Activity Index fdslcerative colitis

Slika 9. Odnos stupnja tezine simptoma UC-a i pkgalnih varijabli

Pearsonovim korelacijskim testom wena je statistki znaajna korelacija izmdu

depresivnosti i CAl UC (0,31). Bolesnici s tezimlikbm bolesti bili su depresivniji, a

takader su imali loSiju speciénu (0,34) kvalitetu Zivota (Slika 9).
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CDAI

Koeficijent korelacije

CDAI

SF - 36

*Korelacija je zn&ajna na razini p<0,05
Opis kratica: CDAI — Crohn Disease Activity INndeXTAl — Spielberger Trait Anxiety Index;
BDI — Beck Depression Inventory; STD — stresni dizgia SF-36- tjel — tjelesna komponenta

upitnika oge kvalitete Zivota; SF-36- ment — mentalna komptaempitnika ope sa
zdravljem povezane kvalitete Zivota; IBDQ -Inflantory Bowel Disease Questionnaire

Slika 10. Odnos stupnja tezine simptoma Crohnovestid psihosocijalnih varijabli

Pearsonovim korelacijskim testom wigna je statistki znatajna negativna korelacija

izmedu CDAI i tjelesne komponente &p sa zdravljem povezane kvalitete Zivota (0,37).

Bolesnici s jae izrazenom aktivn@s bolesti imali su loSiju tjelesnu komponentuéepsa

zdravljem povezane kvalitete Zivota (Slika 10).
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4.5.3. Standardna regresijska analiza u bolesnilkakeionalnim bolestima crijeva s
bioloSkim pokazateljima i psihosocijalnim varijaiia kao prediktorima i speaifiom
kvalitetom Zivota kao kriterijem

BioloSki pokazatelji véinom se nisu pokazali kao zZragni prediktori kvalitete Zivota
u bolesnika sa SIC-om (Tablica 13). Od bioloSkilkgratelja jedino je brzina sedimentacije
eritrocita zn&ajan prediktor i to samo za spe¢ifu kvalitetu Zivota kod bolesnika sa SIC-om,
odnosno bolesnici s brzom sedimentacijom imali e percipiranih simptoma SIC-a. Svi
bioloSki pokazatelji opisuju svega 7% varijancdeja.
Standardna regresijska analiza za mentalnu ékfizikomponentu ofe sa
zdravljem povezane kvalitete Zivota nije uputilazmaajnost bioloskih pokazatelja u opisu

cjelokupne varijance kriterija.

Tablica 13. BioloSki pokazatelji kao prediktori kate Zivota u bolesnika sa SIC-om

PREDIKTORI

Biolo3ki Adjusted
pokazatelji Hb Fe SE Tr CRP| Alb R R2| R F
Kriterijska Beta

varijabla

IBS-36 0,14| -0,07|0,25*| -0,04| 0,01, 0,02| 0,26/ 0,07| -0,005| 0,93

*p<0,05; *** p <0,001
Opis kratica: Hb — hemoglobin; Fe — serumsko Zelj&&E — sedimentacija eritrocita; Tr —
trombociti; CRP — C-reaktivni protein; Alb — albumi

Za razliku od bioloskih, psihosocijalne varijalneaju zn&ajan utjecaj na speactfu i
opéu sa zdravljem povezanu kvalitetu zivota (Tabligg. JAnksioznost kao crtachosti je
zna&ajan prediktor fiztke komponente @@ sa zdravljem povezane kvalitete zivota. Osobe sa
SIC-om koje postizu viSe rezultate na skali anksisti iskazuju zn&jno loSiju fizéku
kondiciju (viSe tjelesnih ografenja pri obavljanju svakodnevnih aktivnosti). Zananu

komponentu ofe sa zdravljem povezane kvalitete zivota kacaj@a prediktor pokazale su
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se sve tri ispitivane psihosocijalne varijable. @pilici sa SIC-om koji su anksiozniji,
depresivniji i imaju véi broj stresnih dogtaja, imaju zn&jno loSiju mentalnu komponentu
opce kvalitete Zivota. Sve psihosocijalne varijablésau 16% varijance spedtfie kvalitete

Zivota, 20% tjelesne komponentecepkvalitete Zivota i 56% mentalne komponentéeop

kvalitete zivota.

Tablica 14. Psihosocijalne varijable kao predikiwalitete Zivota u bolesnika sa SIC-om

Kriteriji (Beta)
Prediktori IBS-36 SF-36-Tjelesna SF-36—Mentalna
komponenta komponenta

STAI -,03 -,30* -,38*
BDI 42 -,22 -,39*
STD ,00 ,02 -,19*
R 41 45 (5
R2 ,16 21 ,56
Adjusted R2 13 17 54
F 5,68 7,92* 37,15*

*p<0,05; *** p <0,001

Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety InddBDI — Beck Depression Inventory; SF-
36- tjel — tjelesna komponenta upitnika¢epkvalitete Zivota; SF-36- ment — mentalna
komponenta upitnika d@e sa zdravljem povezane kvalitete zivota; IBS-36Upitnik
specifine kvalitete Zivota u bolesnika sa SIC-om
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4.5.4. Standardne regresijske analize utjecajasiiiopocijalnincimbenika na ofu i
specifinu kvalitetu zivota u bolesnika s upalnim bolesticngeva

Standardna regresijska analiza za mentalnu dkfizkomponentu ofe sa zdravljem
povezane, te spedaifie kvalitete zivota nije uputila na zZfagnost niti jednog ispitivanog
bioloskog pokazatelja u opisu cjelokupne varijakiceerija.

Standardna regresijska analiza pokazala je daepredivnost znr@jni prediktor
specifcne kvalitete zivota u bolesnika s IBD-om (Tablick).1 Depresivniji pacijenti
percipiraju loSijom svoju spectinu kvalitetu zivota. Takder, depresivnost je ztani
prediktor za fizéku i mentalnu komponentu &p sa zdravljem povezane kvalitete zivota u
IBD pacijenata.

Anksioznost ne utje na specitinu kvalitetu zivota, kao niti na tjelesnu komponent
opce sa zdravljem povezane kvalitete Zivota, ali jaama za mentalnu komponentuéesa
zdravljem povezane kvalitete zivota. Depresivnignksiozniji pacijenti percipiraju losijom
svoju mentalnu komponentu @psa zdravljem povezane kvalitete zivota.

Stresni dogdaju nemaju utjecaja na é@p kao niti na speciénu kvalitetu zivota
bolesnika s IBD-om. Sve psihosocijalne varijablésoju 43% varijance speaifie kvalitete
Zivota, 34% tjelesne komponentecepkvalitete zivota i 54% mentalne komponentéeop

kvalitete zivota.
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Tablica 15. Psihosocijalne varijable kao predikiwalitete Zivota u bolesnika s IBD-om

Kriteriji (Beta)
Prediktori IBDQ SF-36-Tjelesna SF-36—Mentalna
komponenta komponenta

STAI 11 -,02 -,20*
BDI ,60* -,58* -,62*
STD -,08 11 ,05
R ,66 ,58 73
R 43 34 54
Adjusted R 42 33 53
F 34,19 23,77* 53,9*

*p<0,05; *** p < 0,001

Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression Inventory;
IBDQ -Inflammatory Bowel Disease Questionnaire; S¥stresni dogiaji; SF-36- tjel —
tielesna komponenta upitnika @p kvalitete zivota; SF-36- ment — mentalna komptaen
upitnika oge sa zdravljem povezane kvalitete Zivota
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5. RASPRAVA

SIC je jedna od n&ggih funkcionalnih gastrointestinalnih bolesti i jedad nafe&ih
razloga za gastroenteroloSku obradu u zapadnimjaeml(135). Sve do nedavno, SIC se
smatrao iskljgivo funkcionalnim porem&jem s predominantnom ulogom psiholoskih
¢imbenika u razvoju i nastanku bolesti kao i izradgnsimptoma. Neuroticizam kao osobina
licnosti zn&ajan je prediktor izrazenosti simptoma SIC-a, dokolesnika s IBD-om nema
takvih prediktora (129). Miutim, u bolesnika s IBD-om dani su odréeni psihosocijalni
poremeaji, hipervigilna paznja i loSi mehanizmi siawanja sa stresom, koji su u&dgieni i u
bolesnika sa SIC-om (154,17).

Mehanizmi poremg&ja funkcije crijeva u bolesnika sa SIC-om nisu ki@ja
razjasSnjeni, ali sve je viSe dokaza za postojapjales niskog intenziteta u stijenci crijeva,
barem u odréene podgrupe oboljelih, bolesnika s postinfektivi8i€-om (155). Takder je
zabiljeZen porent@j u sastavu crijevne flore u bolesnika sa SIC-@86(157). Danasn;ji je
stav da se bolest javlja kao posljedica disregjdaasovine mozak-crijevo. Uz to, nastaju
promjene na raalitim razinama u entetkom, autonomnom i centralnom Zanom sustavu.
Psiholoski stres moze imati moduliréju ulogu u aktivnosti proinflamatornih citokina i
drugih medijatora upale (22,158). To sve dovodipiwemeaja osjetljivosti, motiliteta i
sekrecije u crijevima, a klitki simptomi bolesti su posljedica tih zbivanja: abdnalna
bolnost i/ili neugoda, nadutost, porefagpraznjenja stolice (159).

U bolesnika s IBD-om upalna zbivanja su u osn@atogeneze bolesti. Nedovoljno je
definiran utjecaj stresa u nastanku i egzacerbadi|esti. Postojanje simptoma SIC-a u
bolesnika s upalnim bolestima crijeva u fazamai&kia remisije dodatno pokduje sumnju na

utjecaj drugih mehanizama, npr. psiholoskog st(@8a160) na simptome bolesti. Fizioloski
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odgovor na stres ukljuje kaskadnu reakciju putem HPA osovine i autonambiecanog
sustava, Sto ima utjecaj na imunoloski i upalniady. Stres dovodi do povanja aktivnosti
simpatikusa koji uzrokuje povanu propusnost crijevne stjenke (161) Sto u Eoita dovodi
do crijevne upale. Komunikacija je dvosmjerna talkkomozak putem autonomnog &wog
sustava utjge na entetiki Zivéani sustav, a crijeva utje na mozdane procese (162).

Stres je gotovo neizbjezan aspekt Zivota, takoc¢elakon&ni njegov @inak na
organizam i kvalitetu Zivota pojedinca najviSe @dvie osobnoj sposobnosti stavanja sa
stresom. Stoga, iako se radi o dva patofiziologklitita stanja, puno je shosti poglavito u
aspektu utjecaja biopsihosocijalnih varijabli nakibolesti i kvalitetu Zivota.

Deskriptivnom analizom biopsihosocijalnih varijabl nasem ispitivanju utdene su
ocekivane razlike u vrijednostima bioloSkih pokazatelBolesnici s upalnim bolestima
crijeva imali su zn&jno poviSene upalne pokazatelje u odnosu na bktesa SIC-om, a
takader i statistéki znaajno nize vrijednosti serumskog Zeljeza i albumi@uakvi su
rezultati u skladu <injenicom da se radi o funkcionalnim, odnosno upaliolestima
crijeva.

Usporedbom psihosocijalnih varijabli u bolesnika utceroznim kolitisom i
Crohnovom bole&i nije natena statistiki znatajna razlika. Bolesnici unutar skupine upalnih
bolesti crijeva imali su slhu razinu anksioznosti, depresivnosti¢sti narusenu G |
specifinu kvalitetu zivota, te podjednak broj stresnih @iaga. SIEni su rezultati dobiveni u
populacijskoj studiji koja je obuhvatila bolesni&éBD-om (Manitoba IBD- Cohort) gdje nije
nadena razlika u razini depresivnosti i anksioznostitar grupe bolesnika s IBD-om (138), a
takader i u nekim ranijim istrazivanjima (139,163). Teelmaglasiti da je u pojedinim
Ispitivanjima (6,123) utwvtena loSija kvaliteta zivota i viSi stupanj depresisti u bolesnika s
Crohnovom bole&1 u odnosu na bolesnike s ulceroznim kolitisom, gotazina anksioznosti

bila slicna. Iz toga proizlazi da se ne mogu donijetsti zakljwci o eventualnim razlikama u
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psiholoskom profilu unutar skupine bolesnika s IB@D- Usporedbom tih bolesnika s
kontrolnom skupinom utdena je zné&jno viSa razina anksioznosti i depresivnosti, te
zna&ajnije narusene obje komponentg&®sa zdravljem povezane kvalitete Zivotacr8lsu i
rezultati dobiveni u jednoj recentnoj studiji gfgeopaZzena W& westalost depresije u kohorti
bolesnika s IBD-om (OR=1,53, 95% CI 0,96-2,45). &&mge tih rezultata ogleda se u
¢injenici postojanja trenda ranijeg pobolijevanja @D-a u osoba s poviSenom razinom
anksioznosti (34,9 god. nasuprot 37,8 god; t=184),066) i poreméajima raspolozenja
(29,1 god. nasuprot 33,1 god; t=2,52, p=0,012) Y138ocjenjuje se da jecestalost
anksioznosti i depresije u bolesnika s IBD-om uisgmoko 29-35% (164), a za vrijeme
relapsa 80% (anksioznost), odnosno 60% (deprediv(iEs).

U ovom je radu jednosmjernom analizom varijancerdeéna znd&ajna razlika u
psihosocijalnim varijablama iznda bolesnika s IBD-om i SIC-om. Pokazan je ¢ajan
glavni winak pripadnosti skupini za sve ispitivane psihgatee varijable: anksioznost,
depresivnost, broj stresnih daigga te obje komponente @sa zdravljem povezane kvalitete
Zivota. NaSi se rezultati samo djel@md poklapaju s rezultatima dvije do sada objavljene
studije s izravnom usporedbom bolesnika sa SIC-éBDiom. U studiji Pace-a i sur. (123)
dvije su komponente @p sa zdravljem povezane kvalitete Zivota bile izgdne u obje
skupine bolesnika, dok je broj stresnih dimja takaer bio ve&i u bolesnika sa SIC-om.

NaSim smo rezultatima potvrdili rezultate Kovacs-sur. (134) gdje je zabiljezena
viSa razina depresivnosti u bolesnika sa SIC-omdnosu na bolesnike s IBD-om (MD=4,12,
95% CI:0,55-7,68), a takier i u obje skupine bolesnika u usporedbi s kontal skupinom.
Razina anksioznosti nije se razlikovala u boless@eSIC-om i IBD-om, a bila je zéa@no
viSa nego u kontrolnoj skupini. U naSem istrazivargzina anksioznosti zéano je bila visSa
u bolesnika sa SIC-om u odnosu na oboljele od IBk@ntrolnu skupinu. S obzirom da su

nasi rezultati drugaji od do sada objavljenih podataka, moégje razlog Sto smo u nasem
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ispitivanju primjenjivali restriktivnije, Rimske llldijagnostéke kriterije, nasuprot Rimskim I
(Kovacs), odnosno Rimskim | (Pace) kriterijima.

Iz prethodno navedenih rezultata vidljivo je ddelBaici sa SIC-om imaju ztajnije
poremeéene psihosocijalno funkcioniranje koje je vjero@mttominantni uzrok problema u tih
bolesnika, dok je upala moguepifenomenon. U bolesnika s IBD-om primarni soljem
bioloSki parametri i j& izrazena upala koja kao posljedicu moze imatimpeae u
psihosocijalnom statusu bolesnika.

Broj stresnih dog#aja i njihov utjecaj na tijek i egzacerbaciju uphalbolesti crijeva
cesto je istrazivan, ali se iz dostupne literatujigow stvarni utjecaj ne moze nedvojbeno
utvrditi (162).

U jednom je ispitivanju pteno 200 novootkrivenih bolesnika s Crohnovom kinl@s
ulceroznim kolitisom (166). Uspatvani su stresni dogaji u bolesnika s IBD-om te s dvije
kontrolne grupe (dobrovoljni darivatelji krvi i bEdnici s akutnim gastroenteroloSkim
poremeéajem). Ispitani su za 60 raglih potencijalno stresnih dodaja, a ukljg¢eni su samo
oni koji su se javili viSe od 6 mjeseci prije nasta bolesti. Ututeno je da oboljeli od
Crohnove bolesti imaju zdajno viSe stresnih dodaja u usporedbi s akutno (akutni
gastroenteroloski poreréai, npr. enterokolitis) oboljelim osobama (OR=198%Cl:1,1-1,5)

i darivateljima krvi (OR=1,3, 95% CI:1,1-1,4). Iésantno je da se novootkriveni bolesnici s
ulceroznim kolitisom nisu zrtajnije razlikovali od kontrola u broju stresnih @dgja.

Takader je ispitivan i utjecaj samo jednog, ali vrlo Zagmog, stresnog dodaja, smrt
djeteta, kao rizinog cimbenika za nastanak upalne bolesti crijeva (16if¢kom 16 godina
praenja otkriven je 301 bolesnik s Crohnovom béles 766 s ulceroznim Kkolitisom.
Komparativhom analizom nije utden povéani rizik za prvu hospitalizaciju zbog Crohnove

bolesti (RR=0,97, 95%CI.0,62-1,53) ili ulceroznoglitsa (RR=1,01, 95% CI:0,76-1,34) u
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grupi koja je imala stresni dod@ u odnosu na grupu koja nije imala navedeni sires
dogataj.

U studiji koja je do sada najdulje pratila bol&ens IBD-om préeno je 62 bolesnika
s UC-om kroz 4 do 5 godina (168). Od ukupno 62 srulex u promatranom periodu, njih 27
je imalo egzacerbaciju bolesti i oni su usgerd s ostalim oboljelima koji su ostali u remisiji.
Stresni dogdaji sami za sebe nisu bili povezani s egzacerbagcigi viSa razina psiholoSkog
stresa, tj. opazeni stres, Zamo je povisio rizik za egzacerbaciju bolesti (FR8;
95%Cl:1,1-7,2). Kronini, opazeni, stres utrostiio je rizik za egzacerbaciju tijekom
narednog osmo-mje&eog razdoblja.

Rezultati naSeg ispitivanja pokazuju da nemacajnge razlike u broju stresnih
dogataja (t=1,21) izméu bolesnika s ulceroznim kolitisom (M=1,62, SD=1,8bolesnika s
Crohnovom bolesi (M=1,31, SD=1,32). Takier nema razlike u broju stresnih ddgm
izmedu bolesnika sa SIC-om i bolesnika s IBD-om (M=0,36=0,19), ali bolesnici sa SIC-
om su dozZivjeli zn&ajno vei broj stresnih dogiaja u odnosu na kontrolnu skupinu (M=0,51,
SD=0,19).

S obzirom na razlitost rezultata koji su do sada objavljeni potrelswa daljnja
istrazivanja u ovom podéu. Mogwi uzrok ambivalentnih rezultata je nesavrSenost
instrumenata za procjenu stresnih dtaja, jer je uoliiajeni n&in ispitivanja stresnih
dogataji koje su istraziv& unaprijed zadali. Iskustva tijekom zivota i akuimani stres mogu
utjecati na vulnerabilnost osobe za neke kasmigsse dogdaje koji in&e sami nisu dovoljni
za izazivanje relapsa bolesti (169). Objektivrgrultati vjerojatno bi se postigli mjerenjem
subjektivne percepcije stresa i detektiranfgmbenika osobinadnosti bitnih za ublazavanje
reakcije na stres.

Duljina trajanja bolesti, SIC-a i IBD-a, nije ztmgnije korelirala s razinom

anksioznosti, depresivnosti te spegsibm i ogom sa zdravljem povezanom kvalitetom
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Zivota. Zanimljiv je rezultat da duljina trajanjaokicne bolesti, poglavito organske, upalne
bolesti nije povezana sa smanjenom kvalitetom aivd dostupnoj literaturi nema
istrazivanja koja bi potvrdila ili opovrgnula ovezultate. Mogée objaSnjenje ovakvog
rezultata je da je u naSem uzorkuwina bolesnika bila u duljoj kligkoj remisiji, a takvi
bolesnici prema studiji Simren-a i sur. (6) imajiérsu razinu depresivnosti i anksioznosti u
usporedbi sa zdravim ispitanicima.

U naSem smo ispitivanju utvrdili postojanje kooglizmeiu psihosocijalnih varijabli
po pitanju kvalitete Zivota za bolesnike s IBD-o®IC-om .

U bolesnika s upalnim bolestima crijeva dema je korelacija gotovo svih
psihosocijalnih varijabli s dom, sa zdravljem povezanom kvalitetom Zivota. Retul
korelacijske analize pokazuju umjerenu do relativisoku zn&ajnu pozitivhu povezanost
svih subskala mjere kvalitete Zivota za upalne giokgijeva i dvije komponente 6p mjere
kvalitete Zivota. Broj stresnih dod@ja nije zn&ajno korelirao s ofpm i specifenom
kvalitetom Zivota. Ovakvi nalazi u skladu su s magirethodnim istrazivanjima (170) i
pokazuju da se @a mjera kvalitete Zivota vezane uz zdravlje mozeskit pri usporedbi
kvalitete Zivota oboljelih od upalnih bolesti ckige s kontrolnom skupinom ispitanika,
odnosno da koriStenje za bolest spénii mjere kvalitete Zivota nije presudno u divanju
kvalitete Zivota pacijenta, osim kad Zelimo dohitiid u usporedbe spedifiih klinickih
indikatora bolesti. Cohen (171) taler smatra kako je upotreba ,gert&g“ mjere za razliku
od speciftne mjere, kao Sto je IBDQ prikladnija pri usporebblesnih i zdravih ispitanika.
Takader je znd&ajna pozitivha povezanost izche subskala specifine kvalitete Zzivota,
depresivnosti i anksioznosti za oboljele od upalndftesti crijeva u cjelini, kod Crohnove
bolesti i ulceroznog kolitisa. Zak§no - viSa depresivnost i anksioznost ispitanikagzewna

je s losijom specitinom kvalitetom zivota. Kod svih grupa ispitanikaceoe su viSe
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korelacije rezultata na skali depresivnosti i s@ltslknjere speciéne kvalitete Zivota, nego je
to sluitaj za korelacije izmi#u anksioznosti i subskala speéife kvalitete Zivota.

U bolesnika s upalnim bolestima crijeva koji supmsivniji izrazenija je loSija
kvaliteta zZivota (20,172), a talter se udava i vei broj psiholoskih poremi@ja (164,173).
Ovakav rezultat uplwje na pojadani zn&aj depresije u prilagodbi na bolest ili na to da
citokini koji se oslobdaju kod upalnih procesa mogu uzrokovati ,bolékaiponasanje” koje
moze oponaSati ili se preklapati sa simptomima e (174). Mittermaier je u
longitudinalnoj, kohortnoj studiji naSao incidenciflepresije u 28% bolesnika s IBD-om i
takader pokazao da je depresivno raspolozenje koje jzedo s anksioznég, riziéni
¢imbenik za raniji relaps IBD-a (172). To je podakalfeg svaki klinéar, koji lijeci bolesnike
s upalnim bolestima crijeva, treba imati na umu.oMom je istrazivanju izrazenost
depresivnih simptoma mjerena Beckovim upitnikom rdsjynosti koji sadrzi viS€estica
povezanih s tjelesnim funkcioniranjem (pitanja vezaiz apetit, gubitak tezine, @pumor i
brige o zdravlju). U ovom smislu, mjera depresitno®ze biti viSe pod utjecajem postojanja
kroni¢ne bolesti, nego anksioznosti. Subskala emociogalaokcioniranja pokazuje najvisu
korelaciju sa skalom depresivnosti i anksioznossva tri uzorka, Sto se mogla@ekivati
budwi da se cestice ove subskale velikim dijelom preklapanju arakteristikama
depresivnosti i anksioznosti.

Na razini cjelokupnog uzorka oboljelih od upalblesti crijeva depresivnost je
zna&ajan prediktor specifne kvalitete zivota i obje komponentecepkvalitete zivota, dok je
anksioznost zr@mjan prediktor u objasnjenju mentalne komponenta dvalitete zivota. U
skladu s ¢ekivanim, oboljeli od upalnih bolesti postizu Zapo viSe rezultate na upitniku
depresivnosti i anksioznosti u odnosu na kontrodkupinu, odnosno nize rezultate od
kontrolne grupe na tjelesnoj i mentalnoj komponanie kvalitete zivota, Sto uguje na

bolju kvalitetu zivota kod kontrolne skupine isjitiea.
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U bolesnika sa SIC-om izraZzena je korelacija gotevih psihosocijalnih varijabli s
opéom, sa zdravljem povezanom kvalitetom Zivota. Retiukorelacijske analize pokazuju
relativno visoku zn&jnu pozitivhu povezanost svih subskala mjere $gee kvalitete
Zivota za funkcionalne bolesti crijeva sa svim $atema i dvije komponente éjp mjera
kvalitete Zivota. Broj stresnih dogma jedino je zn&mjno korelirao s mentalnom
komponentom ofe kvalitete Zivota. Talkder je zn#&ajna pozitivha povezanost izthe
subskala specifne kvalitete Zivota, depresivnosti i anksioznoatioboljele od funkcionalnih
bolesti crijeva. Zakljano - viSa depresivnost i anksioznost ispitanikagzewa je s loSijom
specifinom kvalitetom Zivota. Primjetne su bolje korelaaigzultata na skali depresivnosti i
subskala mjere spedcifie kvalitete Zivota, nego Sto je &hj za korelacije izmiu
anksioznosti i subskala speciie kvalitete Zivotagime se depresija nad® kao mozda
najznaayjniji psihosocijalnkimbenik za naruSavanje kvalitete Zivota.

Kvaliteta Zivota u bolesnika sa SIC-om Zajaije je umanjena i to je u literaturi vrlo
dobro dokumentirano (6,64,123,127,138). du@m, speciftan doprinos pojedinih
psihosocijalnih i bioloSkih varijabli na op i speciftnu kvalitetu Zivota nije adekvatno
obraien u dostupnoj literaturi. U naSem smo ispitivasandardnom regresijskom analizom
utvrdili postojanje utjecaja anksioznosti na obg@riponente ofe sa zdravljem povezane i
specifine kvalitete Zivota u bolesnika sa SIC-om. Na liagglokupnog uzorka depresivnost
I anksioznost nisu se pokazali kao &gai prediktori specifine kvalitete zivota. Za mentalnu
komponentu ofe kvalitete zivota depresivnost i anksioznost du dmacajni prediktori, a
anksioznost je bila z&ajan prediktor i za tjelesnu komponentiéeivalitete zivota. Oboljeli
od SIC-a koji su imali izrazeniju anksioznost imali zn&ajnije naruSenu @ kvalitetu
Zivota. Depresivnost je utjecala na nizu mentalomponentu ofe kvalitete zivota, a kod
depresivnijih bolesnika zabiljezen je 1 &vebroj stresnih dogiaja. Utjecaj bioloSkih

parametara na kvalitetu zivota u bolesnika sa StO-tBD-om je vrlo izrazen. Kao bioloski
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pokazatelji, koriSteni su nalazi laboratorijskihepaga o razini hemoglobina, Zeljeza,
sedimentacije eritrocita, trombocita, C-reaktivnpgpteina i albumina, koji predstavljaju
opéenite i nespecitne indikatore slabokrvnosti, pothranjenosti ili lgpaali su Siroko
dostupni i rabe se u svakodnevnom radu s bolesaicli®zina upalnih i funkcionalnih bolesti
bila je procijenjena koriStenjem speé¢ifih indeksa tezine bolesti CAI UC, CDAI i FBDSI.
Analiza povezanosti uputila je na pozitivhu povers sedimentacije eritrocita i
albumina s CDAI, koji uptuje na izrazenu upalu i mogu pothranjenost koje se javljaju kao
simptomi Crohnove bolesti. Kod oboljelih od ulcanog kolitisa, razina Zeljeza u Krvi
negativno korelira s tezinom bolesti, sugeriéajslabokrvnost kod ove skupine pacijenata.
Kao Sto je ¢ekivano, kod sindroma iritabilnog crijeva nisu daime zn#&ajne povezanosti
izmedu ispitivanih biolosSkih pokazatelja i tezine bolesto potviduje dosadasnje nalaze o
primarnoj ulozi psihosocijalniimbenika u ekspresiji bolesti. Ispitivane su i Kaoge
izmedu bioloSkih pokazatelja bolesti i mjera kvalitetevata vezane uz zdravlje, mjerene
skalama specifnima za bolest, te épm mjerom kvalitete Zivota vezane uz zdravlje.
Rezultati su pokazali da kod pacijenata s upalniolediima crijeva postoji zkajna
povezanost razine sedimentacije eritrocita (kodljelilo od Crohnove bolesti) te Zeljeza u
serumu i C-reaktivnog proteina kao nespeénig markera upale (kod oboljelih od
ulceroznog kolitisa) s mentalnom komponentorbeokvalitete Zivota vezane uz zdravlje, dok
korelacije s fiztkim aspektom kvalitete zivota nisu Zagne. No, i kod skupine pacijenata sa
sindromom iritabilnog crijeva, sedimentacija ertita zn#ajno je povezana sa shizenom
kvalitetom zivota speciinom za bolest. Ovakav rezultat je tekivan i teSko objasnijiv.
Sedimentacija eritrocita je nespe¢dn, ali vrlo osjetljiv pokazatelj upale, a ovdje Zadbiti
znak upale niskog intenziteta koja je prisutna gegaih bolesnika sa SIC-om (159).
Dobiveni rezultati, posebice oni koji ugwju na povezanost odtenih bioloskih pokazatelja i

kvalitete zivota kod sindroma iritabilnog crijevaggovore o zn&jnom preklapanju
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funkcionalnih i upalnih bolesti crijeva, pdemu se potduje manjkavost dualistke
dihotomije na funkcionalne i organske bolesti.

Zanimljiva je povezanost tezine bolesti i psihdgdih varijabli. lako je pretpostavka
bila da ne postoji zrkajna povezanost tezine bolesti i kvalitete Zivataane uz zdravlje kod
pacijenata sa sindromom iritabilnog crijeva, dobivge da pacijenti s tezim oblikom bolesti
imaju nizu kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje, mejgu upitnikom speciénim za
funkcionalne poreni@je, te snizenu kvalitetu Zivota vezanu uz zdrawljgspektu tjelesnog
funkcioniranja. Bolesnici koji imaju tezi oblik Si€ imaju otezano svakodnevno
funkcioniranje i viSe tjelesnih poteSkkao Sto su umor, ograenje u obavljanju poslova i
sl. Takater su kod njih izrazeniji i specii crijevni simptomi. Ovakav néekivani rezultat
moze se objasniti time Sto se FBDSI temelji na sanogeni ispitanika boli koju dozivljava i
stupnja ometenosti svakodnevnog funkcioniranja zbolg za razliku od CDAI i CAl UC
koji se odréuju klinickom procjenom simptoma bolesti i odemim laboratorijskim nalazima
(175).

U grupi bolesnika s IBD-om ovisno o fenotipu bdilgsostoje razlike u korelaciji
psihosocijalnih varijabli i indeksa tezine bolestibolesnika s ulceroznim kolitisom tezi oblik
bolesti korelira s viSim stupnjem depresije i Sjto8d speciftnhom kvalitetom Zivota. Tu je
vjerojatno izraZeniji utjecaj speaifiih simptoma aktivne bolesti (proljevi, krv u sti)i
tenezmi) na kvalitetu zivota. U bolesnika s Crolomavbolesti jedina korelacija indeksa
tezine bolesti i psihosocijalnih varijabli je s n@nom komponentom @ép sa zdravljem
povezane kvalitete zivota. lako se u nekim radovspekulira 0 mogtoj ulozi anksioznosti i
depresije kao etioloSkiméimbenicima u nastanku upalnih bolesti crijeva, pogb
ulceroznog kolitisa (139), ¢ea podataka iz literature ipak govori u prilogsiaanksioznost
I depresija posljedica aktivnosti bolesti, malrzijel i anemije (164, 165). NasSi podaci to i

potvrduju u grupi bolesnika s ulceroznim kolitisom, da&ky grupi bolesnika s Crohnovom
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bolesti ta korelacija izostala vjerojatno zbog ngalmljela bolesnika s aktivnom fazom bolesti
u ispitivanom uzorku.

Ograntenja ovog istrazivanja su da se u obje skupine oaBlolesnicima koji se
lije¢eni u tercijarnom centru. Zacekivati je da je u takvom tipu ustanove natprésge
zastupljenost tezih oblika bolesti, ali ipak predta reprezentativan uzorak bolesnika barem
za nas centar. Potrebno bi bilo provesti multigéntr ispitivanje s ukljtivanjem bolesnika iz
opcih bolnica i ordinacija primarne zdravstvene zaSfitakaler bi bilo vazno uzeti u obzir i
kulturoloSke aspekte, odnosno provesti ispitivanggugoj zemilji.

U nasSem smo ispitivanju izravno usporedili biopsibcijalne karakteristike bolesnika
s funkcionalnim i upalnim bolestima crijeva. Utdrdsmo postojanje oddenih slEnosti
medu oboljelima unat®d razli¢itoj patogenezi i klintkom tijeku te dvije bolesti. Psihosocijalni
¢imbenici se nam@ kao vrlo zn#&ajan razlog otezanog funkcioniranja i Zapijeg
naruSavanja kvalitete Zivota u bolesnika s funkaioim bolestima crijeva. Takier se i u
bolesnika s upalnim bolestima crijeva pojedini psicijalni ¢imbenici (depresivnost) isiil
kao dominantan razlog naruSene kvalitete Zivotde®uci s funkcionalnim bolestima crijeva
imaju podjednako, a u nekim aspektima i&aaije haruSenu kvalitetu Zivota od bolesnika s
upalnim bolestima crijeva to djeloméno opovrgava uvrijezeno misljenje da se radi o manj
zna&ajnom poreméaju probavne funkcije. S obzirom da se jasnaiaua zndajnije
shizavanje kvalitete Zivota u obje skupine obdiljeli odnosu na kontrolnu skupinu ispitanika,
nuzna je procjena biopsihosocijalnih parametargalk@nevnom radu s oboljelima.

Znxenje ovog istrazivanja je Winjenici da smo definirali protokol za utlivanje
biopsihosocijalnih karakteristika bolesnika s upaln funkcionalnim bolestima crijeva te
istakli zn&enje ispitivanja ofe i speciftne kvalitete zivota kao jednog od ciljeva udgaju
oboljelih. Jasno se ise da oboljeli od SIC-a i IBD-a unatdlini¢koj remisiji i manje

izrazenim simptomima mogu imati ziggno narusenu kvalitetu zivota. Tu sgtoje zna&enje
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biopsihosocijalnog pristupa u skrbi za bolesnikgddinicka remisija, endoskopski indeksi
aktivnosti bolesti i laboratorijski nalazi nisu jedparametar prgenja i ishoda lijgenja, nego
u bolesnika treba teziti i podizanju kvalitete Za&v&to bi u konénici mozda moglo dovesti do

manjeg broja relapsa bolesti.
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6. ZAKLJU CCI

1. Postoji zn&ajna razlika u biopsihosocijalnim varijablama iziuebolesnika s
upalnim bolestima crijeva, SIC-om i kontrolne skugi Oboljeli od SIC-a postiZu
viSe rezultate na skali anksioznosti i depresivinesidnosu na oboljele od IBD-a i
kontrolnu skupinu. Na mjeri @p kvalitete Zivota oboljeli od SIC-a postiZzu bolje
rezultate od bolesnika s IBD-om u tjelesnoj kompha loSije rezultate u mentalnoj
komponenti. Oboljeli od IBD-a postizu viSe rezudtaha skali anksioznosti i
depresivnosti u odnosu na kontrolnu skupinu. Obotd upalnih bolesti crijeva
imaju aekivano znaajno loSije vrijednosti bioloSkih parametara u oslnona
oboljele od SIC-a.

2. Psihosocijalne i bioloSke varijable unutar skuplm@esnika s upalnim bolestima
crijeva (UC i Crohnova bolest) nisu se Zajije razlikovale. Duljina trajanja upalne
i funkcionalne bolesti crijeva nije zé@no povezana s o6pm i speciftnom
kvalitetom Zivota.

3. Indeks tezine bolesti samo djelamd korelira s psihosocijalnim varijablama. Kod
SIC-a izrazena je korelacija sa speéribm i tjelesnom komponentom @p sa
zdravljem povezane kvalitete Zivota. Kod UC korgéae izraZzena s depresivrinsi
speciftnom kvalitetom Zivota, a kod Crohnove bolesti samomentalnom
komponentom ofe sa zdravljem povezane kvalitete Zivota.

4. Osim sedimentacije eritrocita, koja se pokazalacajmam prediktorom specifne
kvalitete Zivota kod oboljelih od SIC-a, ostalilsieloSki se pokazatelji nisu pokazali
znaajnim prediktorima kvalitete Zivota u bolesnika&€-om i IBD-om.

5. Psihosocijalne varijable imaju zZf@an efekt na spectinu i opgtu sa zdravljem

povezanu kvalitetu Zivota. Anksioznost je gajan prediktor za tjelesnu komponentu,
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dok su za mentalnu komponentu¢epkvalitete Zivota zr@jne sve tri ispitivane
varijable (anksioznost, depresivnost i stresni daga U bolesnika s IBD-om
depresivnost je ziajan prediktor i snizava sve aspekte (sp&uiii oge) kvalitete

Zivota, dok anksioznost snizava mentalnu komponepie kvalitete Zivota.
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