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SAZETAK

Cilj istrazivanja: Ustanoviti biopsihosocijalne karakteristike bol&ans upalnim i
funkcionalnim bolestima crijeva, te njihov doprinegcoj i specifinoj kvaliteti
zivota.

Ispitanici i metode: Uzorak je prikupljen na Zavodu za gastroentenjloBC-a
Rijeka, a sastojao se od ukupno 150 bolesnika minp&olestima crijeva (IBD engl.
Inflammatory Bowel Disease), od toga 80 s ulceroznim kolitisom (UC), 70 s
Crohnovom boledi (CD engl. Crohn Disease), 95 bolesnika sa sindromom
iritabilnog crijeva (SIC), te 141 ispitanikom u Kawinoj skupini.

Upalne bolesti crijeva dijagnosticirane su na t@meitandardnih dijagnogkih
postupaka. Sindrom iritabilnog crijeva dijagnosaa je prema Rimskim |l
kriterijima. Bolesnicima s upalnim i funkcionalnifmolestima crijeva odteni su
indeksi aktivnosti bolesti, te su ispunili upitnikkvalitete Zivota za
upalne/funkcionalne bolesti crijeva, upitnik é&dp podataka, Beckov inventar
depresivnosti, upitnik anksioznosti kao crténbsti, upitnik oge mjere kvalitete
Zivota vezane uz zdravlje i upitnik broja strestidyaiaja.

Rezultati: Psihosocijalne varijable unutar skupine bolesrskBBD-om (UC i CD)
nisu se zné&jnije razlikovale. Uden je zna&ajan glavni dinak pripadnosti skupini
(UC, CD, SIC i kontrolna skupina) za psihosocijaleijable. Oboljeli od SIC-a
postizali su viSe rezultate na skali anksioznoskepresivnosti u odnosu na oboljele
od IBD-a i kontrolnu skupinu. Na skali ép kvalitete Zivota oboljeli od SIC-a
postizali su viSe rezultate od bolesnika s IBD-ontjelesnoj, a loSije rezultate u
mentalnoj komponenti. U bolesnika s IBD-om duljtreganja bolesti nije korelirala s
anksiozno&u, depresivhadl kao niti sa specfhom i ogom sa zdravljem

povezanom kvalitetom Zivota. U bolesnika sa SIC-dwmijina trajanja bolesti nije



korelirala s anksioznog, depresivhadl kao niti sa specifnom i ogom sa
zdravljem povezanom kvalitetom Zivota. Na oba uaaykoljelih ugena je statistki
zn&ajna korelacija izm#u razine anksioznosti i depresivnosti sa sp&uifin
kvalitetom Zivota te obje komponenteéepsa zdravljem povezane kvalitete Zivota.
Od bioloskih pokazatelja jedino je sedimentacijatr@ita zna&ajan prediktor
kvalitete Zivota u bolesnika sa SIC-om, dok su @siltijalne varijable povezane sa
specifcnom i ogom sa zdravlem povezanom kvalitetom Zivota. U boillea s
upalnim bolestima crijeva depresivnost je &ajan prediktor specifne kvalitete
Zivota.

Zaklju &éci: U ispitanih bolesnikanema zné&ajnije razlike u psihosocijalnim
varijablama unutar skupine oboljelih od IBD-a. Oboljeli od S#&Cpostizu viSe
rezultate na skali anksioznosti i depresivnostidnasu na oboljele od IBD-a i
kontrolnu skupinu. Psihosocijalne varijable imajuaajan &inak na specitinu i

opéu sa zdravljem povezanu kvalitetu Zivota u objepgke oboljelih.

Klju ¢ne rije¢i: anksioznost, depresivnost, kvaliteta Zivota, nd iritabilnog

crijeva, upalne bolesti crijeva



SUMMARY

Objectives: To determine biopsychosocial characteristics oftiepts with
inflammatory and functional bowel diseases andrth@luence on general and
specific quality of life.

Patients and methods: This study included patients from the Department of
Gastroenterology at Clinical Hospital Centre RijeRdl together we recruited 150
patients with Inflammatory Bowel Disease (IBD), 8@h ulcerative colitis (UC) and
70 with Crohn disease (CD), 95 patients with IbiéaBowel Syndrome (IBS) and
141 healthy controls.

We diagnosed IBD according to standard diagnosticqulures. IBS patients were
diagnosed according to Rome Il criteria. We detred disease activity indexes in
patients with IBD and SIC and patients filled i thuestionnaires for disease specific
quality of life, general data, Beck depression irteey, Stat trait anxiety inventory,
general, health related quality of life and numidiestress events.

Results: Psychosocial variable between UC and CD patients mbt differ
significantly. We noticed the main effect of dised&/C, CD, IBS and controls) on
psychosocial variables. IBS patients had higherescdor anxiety and depression
compared to the IBD patients and healthy conti®S. patients had a higher level
than patients with IBD at scale for general quatitylife in physical component, but
lower scores in mental component. In IBD, duratdrlisease did not correlate with
anxiety, depressiveness. Also, we found no coroglawvith disease specific and
general health related quality of life. In IBS patis duration of disease did not
correlate with anxiety, depressiveness and disgaseific and general health related

quality of life.



In both, IBD and IBS patients, we noticed importeotrelation between anxiety and
depression with disease specific and general heeltted quality of life. Among
biological markers only erythrocyte sedimentatiateris important predictor of
quality of life in IBS patients. Psychosocial véulies correlated with disease specific
and general health related quality of life. In IPBtient’s depressiveness is important
predictor for disease specific quality of life.

Conclusions: Among tested IBD patients we found important differences in
psychosocial variables. IBS patients had higheult®on anxiety and depression
scale in comparison to IBD patients and healthytrotsn Psychosocial variables had
important influence on disease specific and geneealth related quality of life in

both, IBS and IBD patients.

Key words: anxiety, depressiveness, quality of life, Irrimbbowel syndrome,

Inflammatory bowel diseases
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1. UVOD

Upalne i funkcionalne bolesti crijeva ud@jeno se smatraju nezavisnim
entitetima koji se razlikuju u &au nastanka, klidkom tijeku, lijecenju i ishodu.
Upalne se bolesti crijeva (IBD enginflammatory Bowel Disease) javljaju kao
posljedica poremi&nog imunolosSkog odgovora u podloZne jedinke, hgssicijalni
¢imbenici imaju, samo modulirajuuc¢inak na tijek bolesti. Funkcionalne se bolesti
crijeva i sindrom iritabilnog crijeva (SIC) kao magniji entitet, smatraju klagiim
oblikom psihosomatskih bolesti gdje je osobnostsihploski profil bolesnika
primarni uzrok bolesti. Danas znamo da te dvijeebblmogu postojati istovremeno i
da bolesnici s IBD-om mogu imati sklonost za simptosléne SIC-u, a sve je viSe
dokaza da se u oboljelih od SIC-a moZe pojavitiroekopska upala sluznice (1).

Istrazujuii oboljele od postinfektivhog sindroma iritabilnagijeva, PI-SIC,
naieno je viSe dokaza za postojanje upale niskog zitefta i kod bolesnika s
funkcionalnim bolestima crijeva (1). Korisno je spetiti se da je bronhalna astma
nekad, dok nisu prodane upalne stanice u bronhoalveolarnom lavatu,dtko
smatrana dominantno psihosomatskom kiole§) to je vrijeme terapija astme bila
iskljucivo simptomatska i djelovala je samo na hiperrealidiSne putove (2).

Poznata je moduliraja uloga stresa u nastanku simptoma SIC-a, a sviéese
istrazuje njegova uloga i kod IBD-a. Stres u&ljje sloZzeno miudjelovanje
entertkog Ziwanog sustava, hipotalamo-hipofizno-adrenalne osoyHPA engl.
hypothalamic-pituitary-adrenal axis), crijevnih neuroinflamatornih stanica, poglavito
mastocita, koje su inervirane izravno iz srediSnjaganog sustava (SZS) (3). S

obzirom na preklapanje simptomatologije iztndBD-a i SIC-a postavlja se pitanje
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zajednkkih etioloSkih¢imbenika za te bolesti, utjecaja okoline, ulogesdr, skinosti
i razlika izmetu tih bolesti (1).

Kako bi se razumjela sloZena interakcija mozgajéva, nuZzno je poznavati
ucinak neurotransmitera i upalnih medijatora na aseovwnozak-crijeva. Talkder je
potrebno upoznati noviji pristup u tutieju nastanka bolesti. Zapadifjamodel za
tumaenje bolesti je biomedicinski model kojim se bdlggivezuju samo s jednim
uzrokom tzv. redukcionizam. Sukladno tome, prorexigZ etiologije smatra se
dovoljnim kako bi se razjasnila bolest, a etiolopkistup u terapiji bi u kor&ici
trebao dovesti do izljenja. Pri tome se zanemaruju psiholoski aspekedtio(4).
Nadalje, bolesti su podijeljene na organske i fumkalne. Prema dualigkoj teoriji
0 nastanku bolesti organske bolesti imaju objektidokaziv patofizioloSki uzrok,
dok funkcionalne bolesti nemaju spedifu etiologiju ili patofiziologiju. Posljedica
takvog n&ina razmiSljanja je da su organske i funkcionalr@e$ti potpuno
razdvojeni entiteti Sto moze dovesti do problemidini ¢koj praksi. Gastroenterolozi
se ¢esto nalaze u situacijama kada simptomi bolesti nisuglasju s objektivnim,
klinickim pokazateljima. Poznato je da odfeaei broj bolesnika nema organskih
promjena ili neki jasan patofizioloSki poreéag dok je sve viSe dokaza da pojedine,
tipicno psihijatrijske bolesti, imaju bioloSku podlogh).( Zakljwno, upalne bolesti
crijeva, funkcionalne bolesti crijeva i psihijatj poreméaji mogu istovremeno
postojati u jednog bolesnika (6). Danas se sve w@ava da aktivnhost bolesti nije
uvijek u jasnoj korelaciji s tezinom tijeka i klihiom slikom bolesti. Tako upala
zavrsnog dijela tankog crijeva moze imati asimpttéaa tijek ili dovesti do jako
teSkih poreméaja (7). Kod bolesnika s IBD-om poznato je nesyglagmeiu

klinicke slike i endoskopskog nalaza, aktivnosti boledtinicke prezentacije. Tu
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moramo razmiSljati o psihosocijalnigimbenicima i utjecaju okoline kako bismo
mogli objasniti zdravstveno stanje bolesnika.

Objedinjavanjem  sloZzenih  bioloskih i psihosocijaln interakcija,
biopsihosocijalni model pokuSava objasniti bolestjihov utjecaj nacovjeka (4).
Pretpostavka je da je bolest rezultat interakdge &imbenika na razéitim razinama,
pocevSi od organskih sustava bolesnika, utjecaja lgbitdravstvenog sustava i
drusStva.

Na primjeru upalnih bolesti crijeva (slika 1), neoge ugiti kako bioloski i
psihosocijalnicimbenici simultano odju bolest. Zbog toga jecinak aktivnosti
bolesti na cjelokupnu Kkligku sliku varijabilan jer je to samo jedna sasta&nic
sloZzenog dijagrama (8). Nedavni stres, kao Stanje bliske osobe, moze utjecati na
tezinu simptoma, psiholoski status pak i tezinu upalnog procesa. Ti sdinci
stresa, naravno, ovisni o prethodnom psihijatrijgkstatusu, podrSci okoline i
strategijama su@vanja. Postojanje sustava koji objedinjuje biodosksihosocijalne
¢imbenike olakSava razumijevanje kiike slike i tijeka bolesti u odnosu na
uobicajenu podjelu tijela i uma.

U biomedicinskom modelu nuzno je istaknuti &ge psihosocijalnih
¢imbenika povezanih s upalnim i funkcionalnim badl®st crijeva, ne samo zbog
psihickog boljitka i poboljSanja kvalitete zZivota, negahbog utjecaja na aktivnost
bolesti. Zbog toga se govori 0 «zamagljivanju grani izméu upalnih i
funkcionalnih bolesti crijeva, Sto se vidi kada alol do preklapanja simptoma tih
bolesti (9). To se u@mva na primjeru dva vazna klhia entiteta a) postinfektivnog
sindroma iritabilnog crijeva (PI-SIC) i b) SIC-IBRada bolesnici s IBD-om u

remisiji imaju bolove i proljev, a bez z¢ggnije 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 asenje tog pojma. Zbog toga
se stres teSko razumije i istraZzuje. Ul@gajeka u drustvu se stalno mijenja Sto traZi
stalne prilagodbe na nove uvjete, a to za pojedincze biti stresno. Stres moze biti
neki bioloSki ili socijalni podrazaj koji u@e ne mora utjecati na osobu ili moze
dovesti do psiholoskog odgovora (anksioznost, d#aje fizioloSkog porem&ja
(proljev, lupanje srca) ili aktivacije ¢gpostojée bolesti (8).

Interpretacija stresa varira otbvjeka do covjeka i najvise ovisi o prethodnim
iskustvima, stavu, strategiji stevanja, crtama dnosti i bioloSkim ¢imbenicima,
ukljucuju¢i osjetljivost na neku bolest.

Lijec¢nici vetinom smatraju da stres i psihosocijaltimbenici nemaju
etioloSku ulogu kod upalnih bolesti crijeva, ali da bitni kod klinékog tijeka i
cegih egzacerbacija bolesti. Tak&r se smatra da osobe s upalnim bolestima crijeva
nemaju neku spectinu crtu Ienosti (11). Nasuprot tome, viSe od polovice bolesni
s upalnim bolestima crijeva misli da je stres jihava osobnost bitna u nastanku
bolesti, a viSe od 90% ih smatra da to ddjea aktivnost njihove bolesti (12).

Socijalni je stres jedan od vazniimbenika u razvoju bolesti. Drossman je
istrazio prevalenciju seksualnog i tjelesnog zlgaja kod Zena s funkcionalnim

crijevnim bolestima. Od ukupno 206 bolesnica, 44%th e navelo postojanje
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Zlostavljanja, a samo je njih 17% to i prijaviloosw obiteljskom lijg€niku. Pacijenti s
funkcionalnim bolestima znatnéeXe od pacijenata s organskim poréajana
navode prisilne seksualne odnose i tjelesno zlfatge. Takder se stres uzrokovan
traumaténim Zivotnim dogdajima (razvod, smrt bliske osobeégse nalazi kod

bolesnika s funkcionalnim crijevnim bolestima (13).

1.1.2. Patofiziologija stresa

Istrazivanja koja povezuju psiholoSki stres i ogjee bolesti evoluirala su od
razine klintkog iskustva i ekspertnog misljenja do znanstveokadivih ¢injenica.
Dugo su vremena Kklitka iskustva i epidemioloSki nalazi podrzavali tgord
utjecaju emocionalnog stresa na funkciju crijevéyp §¢ dovodilo do pojava
abdominalnih simptoma kao Sto su boloviieyi, proljev, zatvor stolice i siho (14).
Psiholoski i emocionalni stres moZe utjecati nali¢de, prvenstveno motorne
funkcije gastrointestinalnog sustava putem bropiltanih viakana koja povezuju
mozak i crijeva. Stjenka crijeva sadrzi veliki brogurona, tako da se ponekad
nazivaju «drugi mozak» (15). Brojni su spojevi eigléh Ziveanih vlakana i SZS-a
Sto ¢ini tzv. «osovinu mozak-crijevo» (16). Komunikacijae odvija putem
neurotransmitera kao Sto su VIP (vazointestinalkeptiol), TRH (engl.tireotopin
releasing hormone), 5-HT (serotonin), CCK (kolecistokinin), tvar Bnkefalini itd.
7).

Utjecaj stresa na funkciju gastrointestinalnogtaues opisan je kod ljudi i
zivotinja. Ljutnja moze zn@jnije promijeniti mototku aktivnost debelog crijeva i

Zeluca (18,19). Rano odvajanje od majke dovodi akagt do trajne visceralne
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hiperalgezije i pojéane aktivnosti debelog crijeva kao odgovora nagisgki stres
(20).

Povezanost psiholosSkog stresa i pogorSanja singtobro je utwtena kod
bolesnika s funkcionalnim gastrointestinalnim bbiea (21).

Utjecaj psihosocijalnihcimbenika na IBD i SIC potaknuo je brojna
istrazivanja kako bi se otkrio doprinos mehanizap@ezanih sa stresom u
patofiziologiji tih bolesti s ciliem pronalazenjavih terapijskih mogénosti koje bi
djelovale na te mehanizme. Jedan od glavnih pod@ditresnog mehanizma je CRF
(engl. corticotropin-releasing factor) koji se otpuSta u mozgu kao odgovor na stres i
ima glavnu ulogu u aktivaciji HPA. (22). CRF djeduj kao neurotransmiter koji
modulira ponaSanje i aktivhost autonomnog ¢dnog sustava. Crijeva sadrze
periferni CRF signalni put koji zajedno s mozdan@®RF-om moZe doprinijeti
stresom uvjetovanoj progresiji IBD-a i SIC-a putempbdulacije autonomnog i
entertkog Ziwanog sustava (23-25).

CRFEkao glavni aktivator HPA veze se na kortikotroptenge adenohipofize
gdje stimulira ld¢enje adenokortikotropnog hormona (ACTH) koji kotiteorad kore
nadbubreznih Zlijezda. Uz CRF postoje joS neki idefpiao Sto su urokortin 1 (Ucn
1), urokortin 2 i urokortin 3, koji su vrlo ghi CRF-u (25). CRF i urokortine
nalazimo i na periferiji gdje ih otpuStaju autonanmrsimpaticki zivéani zavrseci,
imunoloSke stanice, enterociti, enteroendokrineniséate time ostvaruju lokalni
ucinak (26). Tim viSestrukim signalnim putevima CRFurokortini utj€u na
aktivaciju imunoloskih stanica, glatkin migi epitelnih i endotelnih stanica (27). U
zivotinjskom modelu kroknoga stresa povana permeabilnost intestinalnog epitela
povezana je s poviSenim koncentracijama mastocertakoznih neutrofila. Povana

permeabilnost dovodi docestalije izlozenosti crijevnih makrofaga i dendkth
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stanica luminalnim antigenima. To uz stresom uvj@tw promjenu reaktivnosti
hipotalamo-pituitarne osovine (HPA) i citokinskogpfila, moZe rezultirati kolitisom
i bez dodatnih kemijskih ili imunoloSkih podrazd8). Ovaj koncept «propusnog
crijeva» poznat je u patogenezi IBD-a i predstazfgednéku platformu za utjecaj
genetskih i okolisSnikimbenika (29).

Unutrasnji i vanjski stresori kod kramih gastroenteroloskih bolesti kao Sto
su SIC i IBD mogu dovesti do akutne stimulacije HBéntralnim djelovanjem ili
poviSenjem razine proupalnih citokina, TNMF{engl. Tumor Necrosis Factor),
interleukina-1 (IL-1) i IL-6. To je posredovano mtilaciom CRF-a (29).
Hiperaktivnost HPA \da se u depresiji, anoreksiji nervozi i sl. te saseklastnim

oblikom generaliziranog odgovora na stres (30,31).

1.1.3. Uloga serotonina (5-HT)

Serotonin djeluje na Zéane okorine i enterocitee stimulira intestinalnu
sekreciju i peristaltiku (19-25). Gotovo 95% ukupkmdicine serotonina u organizmu,
nalazi se u crijevima (32) gdje ga stvaraju entevgiafine stanice. Veliku kalinu
nastalog serotonina inaktiviraju trombociti preuamem putem SERT-a (engl.
Serotonin Reuptake Transporter). Mutacije gena za SERT, koje dovode do
disfunkcije transportera, uzrokuju nakupljanje $sema cija poviSena razina,
utjecu¢i na psiholoSke varijable kao Sto su anksioznosteuroticizam, moze
uzrokovati neke simptoma SIC-a (33). MiSevi kojimelostaje SERTkock-out gen
za SERT) predlozeni su animalni model SIC-a (32)oll#o je SERT blokiran
lijekovima (antidepresivi, kokain) kationski tramsmi sustavi mogu djelor&mo

preuzimati uklanjanje serotonina. Trajno poviSenerijednosti 5HT u

16



enterokromafinim stanicamadaju se kod osoba koje su razvile PI-SIC. PoviSene
razine serotonina mogu biti povezane s promjenasiteopocijalnih karakteristika u
ljudi. Primjena triptofana, prekursora serotonirgi kse u mozgu brzo pretvara u
serotonin, smanjuje svadljivost i olakSava socyatfominaciju u ljudi i u majmuna.
Smatra se da se radi o ,ponaSanjima usmjerenimaoktizanju statusa i resursa“
Nedostatak serotonina moZze uzrokovati neprimjestresni odgovor (34). Nova
skupina lijekova, inhibitori ponovne pohrane senim@, SSRI (engl.Selective
Serotonin Reuptake Inhibitor) su klasa lijekova koja utje na podizanje raspoloZzenja

i povetanja Zivotne snage, jer je deficit serotonémgi transmisije najizraZzenija
zn&ajka depresije. Slan nedostatak serotoninacea je i u oboljelih od SIC-a (1).

Zbog toga su SSRI prihgani u terapiji oboljelih od funkcionalnih bolestiijeva.

Nekoliko je bolesti i poremi@ja povezanih s niskim razinama serotonina u
mozgu — depresija, nasilna agresija, predmensjskacsindrom, anksioznost,
opsesivno-kompulzivno ponasSanje, poréajehranjenja. Nedostatak ili iscrpljivanje
zaliha triptofana povezan je s porastom krvnog&atla HPA aktivnosti te s
psiholoskim gincima kao Sto su snizavanje raspoloZenja, slad@jeenje, umjeren
rast impulzivnosti, agresije i simptoma nalik PMS$erotonin regulira razlite
neuropeptidne sustave i autonomne putove kojicutjga hranidbeno ponaSanje i
potroSnju energije. PotroSnja zaliha serotoninaozgu potte hiperfagiju i pretilost,
dok primjena lijekova koji potu serotonergku transmisiju, kao Sto su serotonin i
agonisti receptora za serotonin (5-HT) smanjujumazije hrane, tjelesnu tezinu i
poticu potrosSnju energije. Kod nekih Zena, nedostatakt@eina u PMS-u je povezan

S poj&anim unosom ugljikohidrata.
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Opsezno istrazivanje Wurtmanove grupe pokazalodge konzumacija
ugljikohidrata potie transport triptofana u mozak putem sekrecije linau(35).
Triptofan, kojeg ima u raalitim namirnicama, je prekursor serotonina, i njegoge
unosom povéava koltina serotonina u mozgu koji onda édgena poboljSanje
raspolozenja, uzrokuje hiperaktivnost, a time apajumora. lako je mogde odrediti
funkciju serotonina kao trofotropnu, neka drugacepa istrazivanja nisu pruzila
potporu ovoj pretpostavci — naime, régk komponente serotoninskog sustava imaju
razlicitu funkciju, a sadasnje je znanje nedovoljno daatpunosti potvrdi takvu
funkciju serotoninskog sustava. Nepostojanje€ime za izravno ispitivanje 5-HT
sinapttkih razina u Zivdem ljudskom mozgu je veliko ograenje za bolje

razumijevanju serotoninskog sustava (34).

1.2. Imunoloski sustav i gastrointestinalni trakt

Probavni sustav s diSnim sustavom i kozom pretjatayesto prvog kontakta
organizma s antigenima iz okoline. Intestinalnenista formiraju jednostruki sloj
polariziranih stanica koje su spojen&vrstim mefustanénim vezama Sto
onemogudava paracelularni prolaz makromolekulama. Enterquibizvode velike
kolicine sluzi i secerniraju antimikrobne peptide Storaogava bakterijsku
kolonizaciju (36,37). Ukoliko bakterije ipak pto paracelularno, dolazi do prolazne
imunoloSke reakcije niskog intenziteta koja dovddi lucenja proupalnih citokina
¢ime se sprjgava veéa invazija mikroorganizama. S obzirom da je to Wésta
pojava, kaze se da je crijevo u stanju trajne ligke upale. Mehanizmi koji
spriggavaju upalu véeg intenziteta ukljfuju sekreciju neutralizirafih

imunoglobulina kao Sto je IgA, nisku ekspresiju PRRengl.Pattern Recognition
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Receptor) i kostimulirajwtih molekula na antigen prezentiréijon stanicama koje su
nuzne za aktivaciju T stanica (38,39). Regulatofnstanice stvaraju protuupalne
citokine kao Sto su IL-10 i tkivni faktor rasta, ¥ (engl. Tissue Growth Factor)
koji su zna&ajni u supresiji imunoloSkog odgovora. IL-10 potigk Th-1 i Th-2
stanéni odgovor kao i neke funkcije pridene imunosti (40). Zbog svega toga,
crijevo je u stanju aktivne imunosupresije kojawverdra destruktivni imunoloSki
odgovor, ali omogéava uklanjanje mikroba i neutralizaciju antigenainguciranje
lokalne upale niskog stupnja (41).

Stresom uvjetovana promjena u otpusStanju neurdemilo ¢cimbenika, kao
Sto su glukokortikoidi, VIP, CRF, neurotenzin, Kaiamini, moze poremetiti
ravnoteZu intestinalne barijere (41,42). Poznatdgge upala glavha komponenta u
patogenezi IBD-a, a sve je viSe dokaza da upalkogisntenziteta ima ulogu u
nastanku SIC-a, pogotovo postinfektivnog sindromigakilnog crijeva PI-SIC

(43,44).

1.3. CRF signalni puti IBD

Upalne bolesti crijeva povezane su sacajram i mjerljivim upalnim
odgovorom u crijevima Sto ukiuje aktivaciju urdenog imunoloSkog odgovora
preko prepoznavanja mikrobnih struktura putem PRRa@ i aktivaciju st&enog
imunoloSkog odgovora, pokretanjem Th-1 i Th-17 oadgea koji je okid& upalnog
procesa u crijevima (45). Th-1 odgovor inducira ipilamatorne citokine Sto
ukljucuje otpuStanje interferona gama (H)Ni tumor nekrotizirajaeg faktora
(TNFa), Sto je nuzno za obranu od mikroba, ali dovodoipodrzavanja autoimune

reakcije. Kao posljedica nekontroliranog proinfldoraog statusa dolazi do
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prekomjernog ostenja tkiva. Th-17 stanice proizvode IL-17 koji @etilokalni
upalni odgovor ukljgujuéi otpustanje IL-6 i IL-8 i kemotaksiju neutrofila gljem
uklanjanja mikroba. Poticanjem poégmog imunoloSkog odgovora Th-17 stanice
poticu nastanak autoimunih bolesti kao Sto je IBD (46).

U fizioloSkim uvjetima imunoloSka negativha povrat sprega putem T
regulatornih stanica i Th-2 imunoloSkog odgovorantkalira upalnu reakciju.
Aktivacija CRF sustava mogla bi biti dio mehanizk@im stres modulira upalnu
aktivnost u IBD-u (42,23). Aktivacija CRF sustavarnjevima dovodi do proupalnog
odgovora. U eksperimentalnim modelima na CRF defithim miSevima upalni
odgovor je smanjen (47). Klighe studije su pokazale da sluznica bolesnika s IBD-
om ima povéanu koltinu CRF imunoreaktivnih, enterokromafinih i makrgifieh
stanica (42). Uz gore navedené&nke na imunoloski odgovor, CRF i pridruzeni
peptidi utj€u na aktivaciju mastocita.

Mastociti mogu dati brz i selektivan imunoloSkigodor otpuStanjem ve
pripremljenih citokina ilide novo sintezom medijatora kao 5to su histamin, triptaza,
kimaza, IL-B, TNFa. Mastociti su bitne efektorske stanice u odgovorijevnog
epitela na stres i upalu, a to ukijje poreméaje u sekreciji iona, makromolekula,
poveanja starine propusnosti i otpustanja mucina (48,49). Osorirggju receptore
za CRF, mastociti mogu i sami proizvoditi CRF i ppane peptide (50). CRF i
urokortini koji se lokalno proizvode uzrok su péarja propusnosti sluznice debelog
crijeva posredovane mastocitima (50). Vaznost neéistal stresom posredovanoj
disfunkciji crijevne barijere potdena je u dvije studije na glodavcima s
deficijencijom mastocita kod kojih je barijera datantaktna unatd izlozenosti

stresnim¢imbenicima (48,49). Svi ovi podaci podrzavaju teoda je CRF signalni
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put preko CRF1 i CRF2 receptora vazan u moduletijesom posredovanog

imunoloskog odgovora.
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1.4. Mikroskopska upalai SIC

Sve donedavno smatralo se da je SIC igklpufunkcionalna bolest, ali su se
u zadnje vrijeme pojavili dokazi za znatniju uloguunoloSkog sustava u patogenezi
SIC-a. U@ena je upala niskog intenziteta kod bolesnika §ad@h (43,44,51). Neke
psiholoSke manifestacije kao umor i depresija pamezsu s povisSenim brojem
mastocita u bioptatu sluznice debelog crijeva (32kaier je dokazana veza izdwe
intenziteta bolova u trbuhu i broja mastocita wslai debelog crijeva bolesnika sa
SIC-om (43). Mastociti imaju centralnu ulogu u insloEkom odgovoru u oboljelih
od SIC-a. Zahvaljujéi njihovom speciftnom odnosu s intringkim i ekstrinztkim
Zivéevljem, mastociti su bitni u poredau senzomotorne funkcije -crijeva.
Medijatori koje otpuStaju mastociti mogu pdaé sluznénu propusnost, pojati
visceralnu preosjetljivost, ali i potaknuti nastlarsamptoma tipinih 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 lju&4j. U usporedbi s oboljelima od
ulceroznog kolitisa i mikroskopskog kolitisa, bales sa SIC-om imaju zr@ajno
manje imunoloski aktivnih stanica u sluznici. U gadipim je studijama mrkena
ucestalost SIC-a od 4% do 31% nakon bakterijskog rg@steritisa 1 stresnog
zivotnog dogdaja koji su predstavljali rizik za razvoj post-ikfrnog SIC-a (55).
Ova opazanja pruzaju novi uvid u slozeneduwmEnose zivanog i imunoloskog
sustava u crijevima.

Poznato je da oddeni upalni medijatori mogu mijenjati homeostazu
neuralnog i epitelnog sustava u crijevima. Takopnajer IL-18 i IL-6 inhibiraju

oslobatanje acetilkolina u mijentetkim ganglijima i time smanjuju motilitet crijeva
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(55). Neki drugi medijatori, primjerice prostaglamdE2, poj&avaju motilitet i
sekreciju gastrointestinalnog sustava (56). TiNfe vazan medijator funkcije
mastocita, a njegovo djelovanje pésea meustanénu propusnost (56). Upalni je
proces moduliran autonomnim Zanim sustavom i vezan je za tonus simpatikusa i
parasimpatikusa, a oni su pod utjecajem CRF siggaputa u mozgu (57). SIC je
povezan i s autonomnom disregulacijom, Sto je pakazkod ispitivanja gane
autonomne regulacije. Kod bolesnika sa SIC-om mmasje brzina otkucaja srca u
mirovanju, Sto je uzrokovano poviSenim tonusom sitifpisa (58). Centralno
otpustanje CRF-a dovodi do snizavanja tonusa vagfospotée lokalni upalni proces
(59).

CREF signalni sustav u crijevu kod post-infektivn®tfC-a ukljwuje direktnu
stimulaciju mastocita kao Sto je to & kod IBD-a (59). Ostaje neuti@no postoji
li poviSena koncentracija CRF liganda ili je proemjen nain djelovanja CRF-a.
Nejasna je nesrazmjerna spolna distribucija SI@ja ke postoji kod IBD.

CREF signalni put ima ulogu i u proupalnom procdawupalni citokini mogu
dovesti do poviSenja koncentracije CRF-a koji {mtioslobdanje adrenalinih
glukokortikoida i katekolamin&ime se suprimira imunoloski odgovor (22,25). To
upuiuje na razllitu modulaciju upalnog odgovora CRF-om vjerojatngetovanu
vremenom nastanka i ovisna je o dozi.

CRF sustav u crijevima pog upalnu reakciju, jer paét aktivnost upalnih
stanica, dolazi do aktivacije mastocita, dentkiti stanica i makrofaga. Uz to ima
utjecaj na stakinu propusnost i pofanu sekreciju enterocita. Signalni sustav CRF-a
U mozgu utjée na tonus autonomnog #anog sustava na &a da suprimira

aktivnost vagusa i kolinergfog sustava, i pate rad simpatikusa.
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1.5. Funkcionalne bolesti crijeva

1.5.1. Definicija i podjela funkcionalnih bolestijeva

Funkcionalne bolesti crijeva su grupa gastroimasgtih 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 nateXa funkcionalna gastrointestinalna bolest, karakiiema
bolovima u trbuhu ili nelagodom koje su povezammeméenom defekacijom. Uz
to se ¢esto moze ra nadutost, distenzija trbuha i &ho, Sto nije nuzno za
postavljanje dijagnoze SIC-a.

SIC je najdestalija i najvaznija funkcionalna bolest crije\akoju se zna Ve
dulji niz godina, ali su tek radom Manninga i si®9.78. (60) postavljeni prvi jasniji
dijagnostéki kriteriji. Daljnju evoluciju u definiranju simima i kriterija za bolest
predstavljaju Rimski kriteriji. Danas su v&reRimski Il kriteriji (61) koji
omoguavaju bolje Kklinko definiranje bolesti s cillem boljeg identifich

bolesnika i boljeg postavljanja standarda za &kiaipracenje bolesnika.
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1.5.3. Dijagnostiki kriteriji za SIC - Rimski 11l kriteriji

Ponavljaj¢a abdominalna bolnost ili nelagodejmanje tri dana mje&eo

tijekom zadnja tri mjeseca, povezana s barem jasodvslijedéih 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 barem imjeseca 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
poremeéaj zahvéa sve rase s predominacijom Zenskog spola u orijér (61,62).
Prevalencija u Europi iznosi 6 do 22% i nema&ilvevarijacija meu zemljama
(63,64). Tako visoka razlika u otkrivenoj preval@ntastaje zbog nedovoljno jasnih
dijagnostékih kriterija te oteZane usporedbe podataka doliivevianningovim,
Rimskim I, I, i Il kriterijima.

Primjenom Manningovih kriterija utdena je incidencija od 67 na 1000
bolesnékih godina (65). Bolest se ainio javlja kod mldih osoba, ol@ino prije 50-te
godine ZivotaCe&a je u nizoj socioekonomskoj grupaciji (66,67), samanji dio
svih oboljelih zaista trazi ligmicku poma zbog crijevnih simptoma (22-50%), a Zzene
to ¢ine ¢eXe od musSkaraca. To je vjerojatno kulturoloSki uweino, jer se u

zapadnoj populaciji zene smatraju slabijim spolanpd musSkaraca secekuje
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«stoicizam». Neki autori tu nalaze objasSnjenjéeverevalencije SIC-a u Zena. U
Indiji ve¢i broj muSkaraca trazi lijgmicku poma@ zbog simptoma SIC-a, $to naravno
ne zngi da su veéina oboljelih muskarci (68).

Novije studije pokazuju da bi jedan od uzroka degke spolne distribucije
mogao biti utjecaj spolnih hormona na funkcionieanjmunoloskog sustava.
Pokazano je da Zene sa SIC-om imajéi eoj mastocita kojigini se, imaju vaznu
ulogu u imunoloSkim zbivanjima kod oboljelih od S& nego muskarci (69).
Mastociti imaju receptore s visokim afinitetom zstregen koji dovodi do njihove
pojatane sekrecije. Taj secimak moze blokirati tamoksifenom (69).¢idak na
mastocite ima i progesteron koji dovodi do njihaegranulacije (70).

S obzirom na veliki broj oboljelih, bolesnici s#CSom troSe veliku kotiinu
medicinskih resursa, gotovo 50% viSe no zdrave e®sfhl,72). PotroSnja je
potaknuta prisutnom komorbidnom somatizacijom, getosobina koju pronalazimo
kod tretine oboljelih. Oboljeli su skloni naglaseno intesfirati fizioloSke procese.
Smatra se da je 25% kolonoskopiganjenih kod mlaih od 50 godina uzrokovano
simptomima SIC-a (73). Postoje dokazi da su koeédroka sa SIC-om u usporedbi s
kontrolnom skupinom znatn&e&i kirurski zahvati. Navodi se da kod oboljelih od
SIC-a ima viSe kolecistektomija (12% nasuprot 4%péendektomija (21% nasuprot
12%) nego u kontrolnoj skupini (74,75).

Uz izravne medicinske troSkove tu treba ubroj@gkove za izgubljene radne
dane i smanjenu produktivnost u razdobljima pafee aktivnosti bolesti. Bolesnici sa
SIC-om izbivaju iz Skole/radnog mjesta présie 13,4 dana godisnje, Sto je
prosje&no tri puta viSe od zdrave populacije (76). Ukugodisnja cijena zbrinjavanja
bolesnika sa SIC-om procjenjuje se na 20 milijardertkih dolara (77). Zaposlenici

sa SIC-om za vrijeme koje su prisutni na radnomstjemaju gubitak radne

26



produktivnosti za 15%, tj. Sest sati tjedno (78jbdlje definirani rizéni cimbenik za
razvoj SIC-a je bakterijski gastroenteritis (79¢{dDesija, hipohondrija, stresni Zivotni

dogataji, Zzenski spol, mida 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 poreméaj motiliteta, visceralna preosjetljivost, upaleskog intenziteta i
stres. Pretpostavlja se da genetskibenici imaju utjecaj na moduliranje signala iz
crijeva i time pottu lokalnu aktivaciju neuroimunoloSkog sustava. Nugnsagledati
osobu u cjelini, njezin psihosocijalni profil, kojivjetuje odgovor na vanjske
podrazaje i njene bioloSke odrednice.

Proljev u SIC-u moZe nastati zbog raitih crijevnin mehanizama koji
uklju¢uju kontrakcije visoke amplitude, produljen gastiéni odgovor na obrok ili
rektalnu hipersenzitivnost (81). Nasuprot tomu, fgpacija moze biti posljedica
poviSene segmentalne kontraktilnosti ili smanjendickhe kontrakcija visoke
amplitude (82). Abdominalni bolovi taer mogu biti povezani s kontrakcijama
visoke amplitude (83). Motilitet debelog crijevabolesnika sa SIC-om moZe biti
povean zbog stresa, ljutnje ili instilacijom odenih kemijskih spojeva, ali je to
nespeciftno. Najzné&ajnije promjene u motilitetu wavaju se osloktanjem CRF-a,
a smanjuju davanjem njegovih antagonista (84).

Kod bolesnika sa SIC-om &ena je disfunkcija autonomnog Zanog sustava
s potisnutom aktivn@$l vagusa i naglasenim tonusom simpatikusa (85)adxej je
joS uvijek jesu li opazene promjene motiliteta @i uzrok ili samo posljedica SIC-
a.

U potrazi za jasnim bioloSkim markerom bolesti rotkna je visceralna
preosjetljivost kod bolesnika sa SIC-om. Napuhawdmlona u rektumu uzrokuje
bolnost pri manjim volumenima, nego kod kontrolhkei@ne (86). To objasSnjava

¢injenicu da su oboljeli svjesniji prisutnosti plweo u crijevima i pojéane
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kontraktilnosti crijeva uzrokovane stresom, negatkana skupina ljudi. Visceralna
preosijetljivost se javlja kod oko 60% oboljelih 87

Prekomjerno nakupljanje crijevnih plinova tako se smatra vaznim uzrokom
bolova i nelagode. FizioloSko nakupljanje zrakarijeeima varira tijekom dana i
maksimalno je izrazeno uder. Kod oboljelih od SIC-a fizioloSko nakupljanjéna
jace je izrazeno, a dodatno je p&ggao i zadrZavanje plinova u crijevima (88).
Pretpostavka je da je uzrok p&gamog nakupljanja plinova posljedica bakterijskog
prerastanja u crijevima (89).

Upala niskog intenziteta utiena je kod subpopulacije bolesnika sa SIC-om,
tj. PI-SIC-a. Upalne su stanice, ukijyu¢i mastocite i aktivirane T limfocite, prisutne
u vetoj kolicini, a limfocitna i mastocitna infiltracija péana je degeneracijom
neurona u stijenci crijeva (90). Upalno je stangvgrzano s proizvodnjom 5-HT,
prostaglandina, bradikinina i adenozina. NajvaZznijjogu c¢ini se ima 5-HT jer
njegovo pojaano otpusStanje i smanjeno preuzimanje putem SERIBvadi do
pojatanog crijevnog motiliteta kako je opaZzeno kod haoks sa SIC-om i
ulceroznim kolitisom (91). Po¢ana koltina 5-HT utvdena je i kod bolesnika s
proljevom i konstipacijom Sto je dovelo do tuweaja da poweana Kkoltina
dostupnog 5-HT u crijevima dovodi do proljeva, abog desenzitacije receptora
moze ddéi do konstipacije ili mijeSanog oblika bolesti (91)

Pored bioloskih, zr@ajnu ulogu u nastanku bolesti imaju i psihosocijaln
¢imbenici. Utvdena je poviSena razina psiholoSkih i psihijatrijsiproblema u
bolesnika sa SIC-om. Kao Sto jecvgomenuto, razlite vrste stresora kod genetski
osjetljivin osoba mogu dovesti do promijenjenog @dga na bolne podrazaje iz
crijeva. Bolesnici sa SIC-omieXe navode stresne datge od onih s organskim

bolestima crijeva Sto bi mogao biti patofiziologkioces koji dovodi do simptoma
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SIC-a (92). Na Zivotinjskom je modelu uf@no da umjereni i jaki stres dovodi do
poveanog otpusStanja CRF-a (93). Trajni stres, mozZe di&ajan u nastanku i

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

Dijagnozu SIC-a olho postavljamoper exclusionem tj. iskljuc¢ivanjem
organskih bolesti gastrointestinalnog sustava. ®ote koji se prezentiraju sa
simptomima slinim SIC-u mogu imati tzv. alarmantne simptome Wmjiklinicara
trebali navesti na trazenje organske bolesti. Tuask o pojavi poviSene tjelesne
temperature, nezeljenom gubitku na tezini, anemdjavi krvi u stolici, palpabilnim
abdominalnim masama, pozitivhoj obiteljskoj anamnez kolorektalni karcinom,
upalnoj bolesti crijeva, celijakiji i sl. (92). Bednici koji su mldi od 50 godina, a
imaju simptome u skladu s Rimskim Il kriterijimanemaju alarmantnih simptoma
vrlo vjerojatno imaju SIC.

Znaajan problem u svakodnevnom radu je nedostatalokdi markera te
¢injenica da se dijagnoza postavlja samo na osrimptema koje bolesnik navodi.
Bilo koji dijagnosttki kriteriji koji se temelje samo na simptomima jmagrantenu
vrijednost. Razmatraju se radti bioloSki testovi koji bi bili primjenjivi u
svakodnevnoj praksi. Pored nalaza krvne sliesto se odruje C-reaktivni protein,
razina zeljeza u serumu, albumini, sedimentacgat ttolice na parazite, osnovni
testovi jetrene i bubrezne funkcije kako bi sejigklo postojanje organske bolesti. S
obzirom da je u nekim studijama utena véa westalost celijakije u bolesnika sa
simptomima SIC-a, razmatra se rutinsko testiraajazolest (94).

Dijagnozu SIC-a ne bi trebalo postaviti bez past@ bolova u trbuhu ili
nelagode. Ponekad je vrlo teSko definirati Stogkilbnelagoda s obzirom na ra&ku
individualnu percepciju boli. Bol ili nelagoda ¢ho se olakSavaju nakon defekacije,
a pojavi boli obtno prethodi pov&anje ili smanjenje broja stolica te promjene u

konzistenciji stolice. Bol obno nije jasno lokalizirana, javlja se u r&#im
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dijelovima trbuha, ponekad se pogorSava unosomehraipicno je pogorsanje boli
vezano uz stresne Zivotne ddgge. Bolesnici sa SIC-om imaju konstipaciju, prelje
ili izmjenu proljeva s konstipacijom. Ponekad j&kie definirati Sto su proljev i
konstipacija, tako da se moze koristiti Bristolsh#ala stolice koja dobro korelira s
vremenom prolaska stolice kroz crijevo (95). Uz glaevne simptome bolesni¢esto
navode nadutost trbuha koja se ponekall i vidi, ali je to najeXe subjektivni
osjetaj bolesnika. Ponekad se u bolesnika mogti nakstraintestinalni simptomi
kao Sto su mtnina, glavobolja, bol u tBma, poreméaji sna i sl.

Prema definiciji, simptomi SIC-a moraju biti kréni tj. postojati barem Sest
mjeseci prije postavljanja dijagnoze jer su brajinaga stanja koja mogu dovesti do
povremenih promjena u funkciji gastrointestinaliakta kao npr. trudri@, crijevne
infekcije, otrovanja hranom, gubitak tjelesne miasle
Tijekom fizikalnog pregleda obmo nije mogde n&i neke zndajnije abnormalnosti
osim ponekad lagane osjetljivosti u pafjuudebelog crijeva.

Ovisno koji je simptom predominantan razlikujetstiri podtipa SIC-a:

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

4, Nedefinirani sindrom iritabilnog crijeva (SIC-U)

lako je stvarna prevalencija podtipova joS uvijeiasna, 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 povjerenjadenigecnika i
bolesnika. S obzirom da se radi o funkcionalnogbbli da nema jasnih i vidljivih
klini¢kih, laboratorijskih parametara za dijagnozu, boigissucesto u strahu da ée
biti shvaeni, dac¢e se njihove tegobe relativizirati. Uspostava dghwdnosa lijénik-
bolesnik povezana je s djen lije¢nickim pregledima i s manjim koriStenjem
medicinskih usluga (96).

Nakon toga, bolesnicima se &&fe sugerira modifikacija g&a ishrane i
Zivotnih navika. Medikamentozna je terapija usmjarea lij@enje simptoma bolesti
i najceXe ne uspijeva djelovati na uzree mehanizme bolesti. N@ge se koriste
spazmolitici, a u nas je to mebeverin koji spadakupinu ne-antikolinergkih
spazmolitika. Laksativi se talter cesto koriste u lijgenju, a kao i kod spazmolitika
ucinkovitost im je upitna i¢esto je tek na razini placeba. Kod dijarealnog kabli
bolesti najeke koriSteni lijek je loperamid. Njegovacinkovitost takaer nije
statistEki znatajno bolja od placeba (97).

Probiotici se empirijski we dugo koriste u lijgenu SIC-a, a u zadnje su
vrijeme ponovno dosli u srediSte zanimanja zbogmath istrazivanja vezanih uz
crijevnu floru i upalna zbivanja. \é@a studija o tinkovitosti probiotika joS je
uvijek relativno loSe metodoloski postavljena sdemcijom vée zastupljenosti u
literaturi onih s pozitivnim &inkom i s relativno malim brojem ukkenih bolesnika
(62). Najvei problem, za sada, u primjeni probiotika je ré&mhist sojeva i doza, Sto
onemogudava donoSenje zaklfga o optimalnoj strategiji primjene probiotika uCsl

u.
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Relativna novost u terapiji SIC-a je primjena Kgea koji djeluju na
serotoninske receptore. Antagonist 5-HT3 receptatasetron, pokazao je &
ucinkovitost od placeba u sveukupnom poboljSanju som@a u musSkaraca te kod
bolesnica s dijarealnim oblikom SIC-a (98). Na #glabog nuspojava, kao Sto su
ishemini kolitis i teSki oblici opstipacije, lijek je sadpod posebnim rezimom
uporabe i ograden je na bolesnike koji ne reagiraju na konverdio® ngine
lijecenja. Agonist 5-HT4 receptora, tegaserod, koji saskio kod konstipacijskog
oblika SIC-a u Zena, taller je povden iz uporabe zbog posanja incidencije
kardiovaskularnih dogkja (62).

Tricikli ¢ki antidepresivi i inhibitori ponovne pohrane seruha pokazali su
vecu Wwinkovitost u smanjivanju aph simptoma SIC-a i abdominalne bolnosti. U
zadnje se vrijeme&e&e primjenjuju inhibitori ponovne pohrane serotoniniaog
boljeg profila nuspojava (62). Antidepresivntinak na gastrointestinalni trakt
ostvaruju centralnim i perifernim mehanizmima. MKsetin smanjuje orocekalno
tranzitno vrijeme kod konstipacijskog oblika SIG&2), dok triciklicki antidepresiv,
imipramin, produljuje orocekalno vrijeme kod bolésns dijarealnim oblikom SIC-a.

Psihologijske metode u lijenju SIC-a kao Sto su kognitivho-bihevioralna
terapija, dinantika psihoterapija i hipnoterapija, pokazale su &akavitijima nego
uobitajene metode lifeenja simptoma SIC-a (62).

Najnoviji, za sada eksperimentalni lijekovi u d&gmju SIC-a, djeluju na
sekreciju kloridnog iong&ime se modulira sekrecija tekoe. Lijekovi koji djeluju na
kalcijske kanale, arverapamil, selektivno inhihirdkalcijske kanale u crijevnoj
sluznici.

U ispitivanju je takder i veti broj novih modulatora serotoninskih receptora.
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1.6. Upalne bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva (IBD) su karakteriziranendencijom kronine i
relapsirajée aktivacije imunoloSkog sustava s gastrointestinal traktom kao
ciljnim mjestom imunoloske reakcije. Dva su najvgroblika IBD-a: Crohnova
bolest i ulcerozni kolitis. Oko 10% bolesnika s HBIh ima nedeterminirani kolitis
koji je karakteriziran upalnim promjenama debelageea, ali se uéene promjene ne

mogu svrstati niti u jedan od dva dominantna fepetBD-a.

1.6.1. Epidemiologija upalnih bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva u razitim epidemioloSkim studijama pokazuju
konstantne epidemioloSke obrasce. Poznato je dainggdencija u visoko
industrijaliziranim zemljama viSa, nego ona u mamevijenim zemljama. Sihe se
razlike u incidenciji opisuju u sjevernijim zemljanmEurope i Amerike nasuprot
onima u juznijim dijelovima kontinenta. To se nazigradijent «sjever-jug». U
podriEjima s viSsom incidencijom nailazi se 9,9 &jeva na 100 000 stanovnika
(100). Zemlje s niskom incidencijom imaju od 0,9pé8jolska) do 3,4 (ltalija)
slucajeva na 100 000 (101,102). Incidencija IBD-a ud#isikoj 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).

Vecina studija pokazuje podjednaku spolnu raspodjehcigdenciji Crohnove
bolesti ili minimalno véu westalost kod zena u omjeru 1,2:1, dok kod ulcergzno
kolitisa ta razlika ne postoji ili s&ak pokazuje minimalna predominacija u muskaraca

(104).
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Upalne bolesti crijeva imaju bimodalnu dobnu ralplu, pri¢emu se bolest
nage&e pojavljuje u tréem i ¢etvrtom, a drugi vrSak incidencije je u sedmom

desetlj€u Zivota.
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1.6.2. Etiologija i patogeneza upalnih bolestiexg

Prema dosadasnjim spoznajama Khkai slika IBD-a posljedica je odrzane
upalne reakcije i imunoloskog odgovora. Ostaje srgapitanje Sto je primarni uzrok.
Radi li se o patoloskoj imunoloskoj reakciji na neda sada, neprepoznati patogen ili
je rije¢ o neadekvatnom imunoloskom odgovoru na neki uaofraodrazaj?

U utvrdivanju etiologije Crohnove bolesti zadnjih je déjséa puno bakterija
i virusa razmatrano kao etioloS&imbenik. Meiu najdulje odrzavanim hipotezama
bila je da jeMycobacterium paratuberculosis uzrainik bolesti. Recentna istrazivanja
sugeriraju da su razlte bakterijske vrste sposobne izazvati imunolasdgovor u
Crohnovoj bolesti. Poznavdjusastav crijevne flore i imunoloSki sustav u arijea
neobtno je da sluznica nije stalno upaljena. S obzirenveliku kolginu bakterija u
distalnom ileumu vjerojatno je da neke od njih magazvati IBD u osoba s
genetskim porent@jem koje imaju defekt sluznice ili imunoloSkog oggra.
Uocena je razlika u sastavu mikroflore osoba s IBD-+omuravih ljudi (105,106).
Jedna od glavnih razlika je smanjena bakterijskenabkost, 30-50%, Sto moze
dovesti do disbioze i uzrokovati fEtno ostéenje sluznine barijere (107). Takier
je uaten poveéan broj mikroorganizama koji se dovode u vezu samk®m IBD-a.
To su Fusobacterium, Sutterella, Pectinatus, razlicite Clostridije, Helicobacter
hepaticusi sl. (108).

Vjerojatna prisutnost stalne upale niskog intestait Stiti crijevo od
potencijalno Stetnih tvari i time spégva j&e izrazenu upalu koja bi mogla ostetiti
sluznicu. Upala se kontrolira putem aktivnog precé®sji se naziva imunoloSka
tolerancija. Tolerancija je posredovana CD4+ T daiima koji proizvode

protuupalne citokine, TGB1 i IL-10. Ukoliko daie do gubitka tolerancije,
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imunoloSki se sustav skie prema stathom ili prema humoralno posredovanom
imunom odgovoru uz proizvodnju citokina karaktetisih za pojedine CD4+ T
limfocite. Za Th1l odgovor, koji se javlja u Crohmpvbolesti, glavni proupalni
citokini su IL-2 i IFN<. Thl odgovor podrZava st&nb posredovanu imunost i
odgaienu reakciju imunosti. Kod Th2 tipa imunog odgovdaji je karakteristian
za ulcerozni kolitis, pojfano se izlauju IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 koji uglavhom
generiraju humoralni imuni odgovor. OStra podjedaTinl i Th2 imunoloski odgovor
¢esto nije mogéa tako da ponekad izostaje jasna fenotipska ekgpres

Gubitak imune tolerancije karakterign je za oba glavna fenotipa IBD-a, ali
razlicite genetske karakteristike pojedinca dovode ddan&s jednog ili drugog
fenotipa. To je posebno &gvo nakon otkrta barem tri gena koji su povezani s
Crohnovom bole&i. Interesantna jéinjenica da transplantacija koStane srzi moze
pomcii u lije¢enju Crohnove bolesti, dok transplantacija crijaeamoZze (109).
Gubitak imune tolerancije je bitan za ¢ptak imunoloSke reakcije, a o&aje
intestinalne barijere,¢ini se, omogtava perpeturianje upalne reakcije zbog
omoguavanja trajne izlozenosti limfocita u lamini prgpentigenskim stimulusima
iz crijeva. Porem&j funkcije crijevne barijere prodan je i kod klinéki zdravih
rodaka oboljelih Sto upiuje na vaznost genetskitimbenika u funkcioniranju
intestinalne barijere (110). Dva su gena povezanassankom Crohnove bolesti, a
utjecu na permeabilnost sluznice. Radi se o IBD 5 gemukkdira organski kationski
transporter. Mutirani protein ima smanjenu m@mst prijenosa ksenobiotika |
aminokiselina kroz staému membranu (111). Drugi gen kodira gvanilat kin&aja
je ukljucena u odrzanje integriteta enterocita (112). Rtena je porem&na
proizvodnja sluzi tako da je kod ulceroznog koditismukozni sloj tanji, a kod

Crohnove bolesti deblji nego, u zdravih osoba.
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Antigen, koji je proSao kroz intestinalnu barijetumakrofagima se preradi i
prezentira CD4+ T stanicama koje se aktiviraju.Kdgtimulatorne signale T stanice
se diferenciraju u Thl, Th2 ili Th3 stanice. Bdz kostimulatornih signala doSlo bi
do apoptoze, adinkovita apoptoza je naruSena u Crohnovoj boleklB) ¢cime se
odrzava trajni upalni odgovor.

Aktivirane mononuklerane stanice aktiviraju nukfeatranskripcijske faktore
medu kojima je najvazniji nuklearni faktokB (NFxB) koji regulira transkripciju
proupalnih citokina, IL-1, IL-6, TNFt. Osim Sto je bitan u nastanku granuloma i
aktivaciji neutrofila, TNF ima kljgnu ulogu u ekspresiji adhezijskihn molekula na
endotelnim stanicama intestinalnih krvnih zila. jBoklju¢ni trenutak poj&avanja
upalnog odgovora, jer se time omoégua izlazak imunokompetentnih stanica u
laminu propriju i oslobdanje brojnih ¢imbenika, kao Sto su prostaglandini,
leukotrieni, reaktivni metaboliti kisika, proteaksl, koji u kon&nici oSt&uju tkivo.
Blokada centralne uloge TNg-koristi se danas u terapijske svrhe. Kolagenaze i
matriksne metaloproteinaze imaju Kijw ulogu u razaranju tkiva koje je demo u
IBD-u (114). Nakon oStenja tkiva dolazi do ponovne restitucije i popravka

oSteenog epitela uz pondédaktora rasta, trefoilnih peptida, IL 11.

1.6.3. Genetskiimbenici

Jedna od najranijin opservacija kod Crohnove lolbga je poveéana
ucestalost kod odrenih skupina ljudi, te 14 do 15 putaéveizik obolijevanja
srodnika u prvom koljenu (115). To je sve utemeljpretpostavku o genetskoj

predispoziciji za bolest. Kod ulceroznog kolitisaacija je sléna. Ta je pretpostavka
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potvrdena studijom na blizancima gdje se pokazalo da%-dthnozigotnih blizanaca
ima konkordantni ulcerozni kolitis, dok je to koizigotnih 0-5% (116).

Kod Crohnove bolesti prodan je tzv. IBD lokus 1, CARD 15 (engl.
caspase-recruitment domain) koji kodira NOD2 (engl. nucleotide-binding
oligomerization domain 2) protein. Nosioci mutiranog gena imaju sedamapuei
relativni rizik za razvoj bolesti (117). Proteingkiodukt je citosolni protein koji sluZzi
kao intracelularni senzor za bakterije koji prepgermuramil dipeptid kojeg imaju i
Gram pozitivne iGram negativne bakterije. Kod ulceroznog kolitisa NODARD15
nema utjecaja nacastalost bolesti, ali je proden drugi gengiji je polimorfizam
povezan s wmm westalogu ulceroznog kolitisa. Radi se 0 MDR1 (englltidrug

resistance) genu. Proteinski produkt tog gena bitan je zaZawie funkcije

intestinalne barijere.

1.6.4.Cimbenici okolisa

Brojni se ¢imbenici rizika iz okoline dovode u vezu s upalnbolestima
crijeva. Primij€éeno je da je bolest da u ruralne populacije, u ljudi nizeg
socioekonomskog statusa, te u osoba koje radewvmaeabm. Sve se to dovodi u
vezu s povéanom izlozenostéimbenicima okoliSa i nizim higijenskim standardima.
Dojenje je takder protektivni ¢imbenik. Uzimanje nesteroidnih antireumatika,
rafinirane hrane, nedostatak svjezega/o povica u hrani povéava vjerojatnost
nastanka bolesti. PuSenje je jedan od najinteneiintimbenika okoline. Pokazalo
se da je ulcerozni kolitigsesto bolest nepu&a ili bivSih pusada, dok je Crohnova

bolest¢e&ka u pusS&a. Razlog tako razlitog utjecaja pusenja na dvije &le bolesti
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jos uvijek nije do kraja razjaSnjen, ali se nd@ao utjecaju na intestinalnu

permeabilnost, i proizvodnju sluzi i citokina.

1.6.5. Definicija i klintka slika Crohnove bolesti

Crohnova bolest je karakterizirana razvojem upalpiomjena koje mogu
zahvatiti sve dijelove probavne cijevi, od usta a@lousa, ali s jasno izrazenim
predilekcijskim mjestima u terminalnom ileumu i ksgmalnom kolonu. Upalne su
promjene najeke diskontinuirane duz crijeva i zal®éagu sve slojeve stijenke, od
mukoze do seroze. Otprilike polovica bolesnika iz@hvaeno tanko i debelo
crijevo, a tréina ima samo bolest tankog crijeva. Zatersost proksimalnih dijelova
tankog crijeva je znatno ga i obino ide sa zahvano$u distalnih dijelova crijeva.
Klinicka prezentacija bolesti znatno varira i ovisi oidiel zahv&enog segmenta
crijeva, jakosti upalne reakcije i pojavi ekstragtinalnih simptoma. O&mo su
izrazeni konstitucijski simptomi, kao Sto je gukitaa tjelesnoj masi, subfebrilnost, te
povremeni gteviti bolovi u trbuhu. Ponekad je zbog atipog tijeka bolesti moga
odgoda postavljanja dijagnoze i do 3,3 godine otkefi@ pojave simptoma (118).
Moguéa je pojava krvarenja iz gastrointestinalnog trakiia nagee okultnog, za
razliku od ulceroznog kolitisa vrlo je rijetko obd rektalno krvarenje. Tipna
prezentacija bolesti ide sa znakovima z&ewasti terminalnog ileuma i/ili cekuma
zbog ¢cega nastaju znakovi opstrukcije probavne cijevazvojem ileusa. Stanje je
praéeno povisenom tjelesnom temperaturom, bolovima,raanjem, gubitkom
apetita. U laboratorijskim nalazima mogu séirmnaci nespecifine upalne reakcije
(ubrzana sedimentacija eritrocita, poviSen brojkémita, poviSena vrijednost C-

reaktivnog proteina) uz snizene vrijednosti albueminserumu zbog pothranjenosti.
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Dijagnoza se postavlja na temelju kéikih, laboratorijskih i endoskopskih znakova
uz kon&nu potvrdu patohistoloSkim nalazom sluznice zébwag crijeva. U
kasnijem tijeku bolest moZe napredovati u smjevarsinja fistula unutar probavnog
trakta, prema drugim strukturama u abdomenu ilinaréozi, pa kazemo da se radi o
penetrirajde-fistulirajutoj bolesti. Drugi oblik bolesti je strikturiragu oblik, a trei
oblik je nepenetrirajti-nestrikturirajii oblik bolesti.

Jedna od vaznih karakteristika IBD-a su i ekstestinalne manifestacije
bolesti koje mogu doprinijeti tezini klitke slike. Puno je tih manifestacija
zajedntko za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis. Zakhea moze biti zglobno-
koStani sustav s razvojem seronegativnog artritsliesijalne artropatije. Na kozi je
nage&a pojavapyoderme gangrenosusm i nodoznog eritema. Kligki su mozda
najvaznije hepatobilijarne manifestacije. Péuea je destalost zénih kamenaca kod
Crohnove bolesti, a od posebnog je @&ama povezanost primarnog sklerozictag

kolangitisa i IBD-a.

1.6.6. Definicija i klintka slika ulceroznog kolitisa

Osnovna je karakteristika bolesti da zépge u rektumu i u kontinuitetu se
Siri proksimalnije. U trenutku otkrivanja oko 45%lesnika ima bolest ograi@nu na
rektosigmoidni dio kolona, a 35% ima bolest kojawaa dulji segment crijeva, ali
ne cijelo crijevo. Oko 20% bolesnika kao prvu masiéciju bolesti ima pankolitis
(119). Bolest je oldno teza u distalnijim dijelovima crijeva i postepese upalne
promjene smanjuju prema proksimalnijim dijelovimé.suprotnosti s Crohnovom
bole€u, promjene u crijevu su kontinuirane s oStrom @@n prema zdravoj

sluznici. Makroskopski sluznica crijeva izgleda drgmiEna, edematozna i
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granulirana u blazim oblicima bolesti. U teSkim ioloha bolesti sluznica postaje
hemoragina, a nailazimo i na ulkuse prekrivene fibrinom pgeudopolipozna
zadebljanja sluznice.

Bolesnici s ulceroznim kolitisom mogu imati vrlaznolike simptome bolesti
koji su nage&e proporcionalni zah¥anosti crijeva upalnim procesom. Rege se
javljaju proljevi, rektalno krvarenje i tenezmi,lbwi u trbouhu. Rektalno je krvarenje
obicno jedan od prvih simptoma koje bolesnici navodeis@ o tome koji je dio
crijeva zahvéen, bolesnici mogu imati ¥a ili manju kolcinu svjeze krvi u stolici ili
mogu izl&ivati sluz pomijeSanu s krvlju neovisno o stoli€iroljev je vrlo cest
simptom, iako ne i nuzan, za postavljanje dijagnazeroznog kolitisaCak do 30%
bolesnika navodi konstipaciju i otezano &lanje stolice (104). Ukoliko je rektum
teZe upalno promijenjedest je osjéaj urgencije i nepotpunog
praznjenja crijeva. Tada uz proljevastu stolictebolci obéno izluuju vete kolicine
gnoja i krvi. Bolovi su takéer cest simptom i olino se javljaju u obliku geva, a ne
prolaze nakon defekacije.

Laboratorijski su nalazi nespec¢ifio promijenjeni i odraZzavaju tezinu upalnog
procesa. Kod bolesnika s rektalnim krvarenjem nas&zanemija, koja je ofino
blaga, jer je koliina izlwtene krvi u pravilu mala. Perzistentno poviSeneedrijosti
parametara jetrene funkcije, prije svega serumtitadne fosfatataze, gama glutamil
transferaze i bilirubina trebaju pobuditi sumnjupranarni sklerozirajéi kolangitis.
Dijagnoza UC se postavlja na temelju kikih, laboratorijskih i endoskopskih
znakova uz konau potvrdu patohistoloskim nalazom sluznice zébwag crijeva.

Prirodni tijek bolesti karakteriziran je intermitnim egzacerbacijama
izmedu perioda remisije. Periodi remisije vrlo varirapa bolesnika do bolesnika.

Egzogenic¢imbenici koji mogu utjecati na egzacerbaciju balesemisiju ukljucuju

43



bakterijske i virusne infekcije, puSenje, upotrelmesteroidnih antireumatika,

sezonalnost, psihosocijalni stres (104).

1.6.7. Lijetenje upalnih bolesti crijeva

Medikamentozna terapija upalnih bolesti crijevanégi se na nekoliko
skupina lijekova. To su aminosalicilati, antibiatiglukokortikoidi, imunomodulatori
i bioloSka terapija. Aminosalicilati su e najstarijim lijekovima za upalne bolesti
crijeva i danas se primjenjuju u kenju blage do umjerene bolesti. B&ga aktivha
supstanca je 5-aminosalicilna kiselina (5-ASA)aalike pojedinih preparata temelje
se na sposobnosti odtgnog ili kontroliranog otpustanja lijeka ovisno H prijeva.
Time je omogdeno da se aktivha supstanca dominantno otpuStankorta ili
debelom crijevu. Téan protuupalni mehanizam 5-ASA nije u potpunostnat, ali
se smatra da smanjuje proliferaciju T limfocitahibira adherenciju makrofaga i
neutrofila, smanjuje proizvodnju TNé IL-1 i utjece na lipooksigenazu. ¥ma se
tih ucinaka postize smanjenjem aktivnosti signalnog phNf&B (120,121). Kao
najuinkovitiji antibiotici pokazali su se metronidazoktiprofloksacin. Najee se
koriste u lij&enju piogenih komplikacija Crohnove bolesti, a p@stdokazi da
metronidazol u dozi od 20mg/kg pomaze whkeju perinealnih fistula (122).

Glukokortikoidi su méu najinkovitijim lijekovima koji se primjenjuju u
lijecenju upalnih bolesti crijeva. U svakodnevnoj sanikkoj praksi, kod blage do
umjerene bolesti koja ne reagira na terapiju s B-ARoristi prednizolon ili
metilprednizolon u dozi od 40-60 mg dnevno, perardli parenteralno s postupnim
ukidanjem lijeka kroz 6 do 12 tjedana. Brojni setpupalni mehanizmi pripisuju

glukokortikoidima. To su inhibicija ekspresije ppalnih citokina, adhezijskih
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molekula, leukotrijena, elastaza, dimbg oksida (120). Glukokortikoidi ulaze u
jezgru stanice gdje se vezu na glukokortikoidneepéare cime utjgu na brojne
fizioloSke procese u stanici. Unatdjelotvornosti, brojne nuspojave oneméguaju
njihovu dugotrajnu upotrebu. Nuspojave varirajukodmetskih problema s kozom u
smislu pojave akni i hirzutizma, preko poref@a@ sna, raspolozenja, pa sve do
zna&ajnih metabolikin poreméaja kao Sto je poremdaj regulacije glikemije,
osteoporoza, supresija adrenalnih zlijezda i skdtinofekcijama.

Azatioprin je imunomodulatogija je primjena u lij€enju relativno novijeg
datuma. Metaboliti oba lijeka inhibiraju sintezurimskih ribonukleotida i time
inhibiraju stanénu proliferaciju i staino posredovan imunoloSki odgovor. Zbog
utjecaja na statinu proliferaciju azatioprin i njegov derivat 6-magtopurin imaju
odgaieni paetak djelovanja, Sto iRini nepogodnima za akutno lgenje, ali
omoguava dugotrajniju primjenu. Nuspojave su @iw blage i ukljduju pojavu
muwnine, alergijskih reakcija, ali mogu nastati i zmabzbiljnije nuspojave kao 5to su
pankreatitis i supresija koStane srzi. Ualpgna doza azatioprina je 2-2,5mg/kg/dan, a

merkaptopurina 1-1,5 mg/kg/dan (120).
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Najnovija terapija u lijgenju IBD-a je bioloSka terapija. Radi se o
monoklonalnim protutijelima na TNE- koji ima zn&ajnu ulogu u imunoloSkom
odgovoru i formiranju granuloma. Zbog toga je np@@rimjena zaptela upravo u
lijecenju Crohnove bolesti, gdje je pokazao vrlo dobrinkovitost. Tijekom
klini¢ckih ispitivanja pokazala sefimkovitost u lije&enju enterokutanih fistula. Nakon
infliksmaba, koji je kimegino protutijelo, sada su u uporabi i druga monokians
protutijela: adalimubab, certolizumab pegol.

Kirurska je terapija sastavni dio enja bolesnika s IBD-om jer nakon 20
godina trajanja bolesti oko ttetvrtine bolesnika imate barem jedan operativni
zahvat (122). Indikacije za operativni zahvat uidju komplikacije bolesti kao Sto su

apscesi, intraktabilne fistule, strikture, krvasmastanak maligne bolesti.

1.7. Kvaliteta zZivota kod oboljelih od upalnih infkcionalnih bolesti
crijeva

1.7.1. Definicija kvalitete Zivota

Postoji vide definicija kvalitete Zivota (KZ), aajpeXe koristena je ona
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) koja KZirdef kao ,individualnu
percepciju bolesnikove pozicije u zivotu u kontekstdreiene kulture i sustava
vrijednosti u kojem zive u korelaciji s njihovimljevima, aekivanjima, standardima
i brigama“. To je Siri koncept koji je na vrlo komegsan na&in pod utjecajem
tielesnog zdravlja pojedinca, druStvenih odnosabpo# uvjerenja te odnosa prema
okolini (64). SZO je izdala i preporuke $to treldradivati prilikom mjerenja KZ.

Predlaze se Sest dimenzija koje uklju tjelesno zdravlje, psiholosko zdravlje,
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stupanj neovisnosti, druStvene odnose, okoliS i osinb/religiozna uvjerenja

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

Postoje tri glavna w#na mjerenja KZ: globalna, gen&ka i speciféna za
bolest.

Globalna procjena je najjednostavnija i @tm se koristi jedno pitanje u obliku
vizualno analogne skale, npr. mjerenj&ne bola. Jednostavno se provodi, ali ¢®p
ne daje podatke o uzroku ispitivanog poréaje.

Genertki instrumenti pokrivaju jedan Siri aspekt zdraylgi nisu specifini
za pojedinu bolest. Glavna je prednost ovakvoginaamjerenja KZ mogtnost
usporedbe potpuno raglih bolesti i njihovog utjecaja na pojedinca. Zbtg se
Sirine njima ne mogu otkriti suptilne promjene Kdemisticne za pojedine bolesti,
tako da se koristé genertki instrument SF-36 (engbhort form-36) nije pokazala
razlika u kvaliteti Zivota izm#u bolesnika s upalnim i funkcionalnim crijevnim
bolestima (123). Mjerenje KZ spedifie za bolest nadilazi taj problem, ali to nije
pogodno za sve bolesti. Stoga se u praksieda koristi kombinacija geneikih i za

bolest specifinih instrumenata.

1.7.3. Kvaliteta zivota kod bolesnika s funkcionain upalnim bolestima crijeva

Kao i kod veine drugih kroninih bolesti, KZ kod IBD-a i SIC-a je niza u
odnosu na aofu populaciju. Bolesnici s IBD-om dugamo moraju zivjeti s vrlo
neugodnim simptomima, koji s¢esto drustveno neprihvatljivi i ograaivaju ih u
svakodnevnom zivotu. N&g&i problem su testale stolice, strah od fekalne
inkontinencije, Sirenje neugodnih mirisa, poréajeu seksualnom Zzivotu. To je

posebicecesto izrazeno kod zena. Oko 24% zena (124) s Cwammdoolesti ima
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neredovite seksualne odnose. Osim tih simptomagiédatno snizavajtiesti boravci

u zdravstvenim ustanovamacestaliji lijecnicki pregledi i sl. Dugoréno gledano,
problem predstavlja i briga bolesnika za bérthst i kon&ni ishod bolesti, te strah od
nastanka maligne bolesti. Sve te strahove bolesmjeamogue kvantificirati kroz
potpuno objektivne biomedicinske mjere kao Sto ktivaost bolesti, endoskopska
klasifikacija aktivnosti bolesti i laboratorijskea@ametre, stoga je posljednjih godina
sve V@i interes za procjenom utjecaja krémé bolesti na aje dobro bolesnika i na
KZ povezanu sa zdravljem. Korigtegenertke mjere, kao i mjere KZ spedifie za
bolest utvdeno je da bolesnici s IBD 6éenito 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 klthibg markera. Odrivanje oge i speciféne
KZ bitno je u procjeni zdravstvenog stanja tih Isoi&a, a posebno u ispitivanju
ucinkovitosti pojedinih novih oblika lijgenja. Ispitivanjem KZ kod tih bolesnika
mozemo pratiti Ginkovitost naSe terapije i u svakodnevnom radurskiolesnicima.
S obzirom da SIC nije niti potencijalno smrtonosmdest, niti dovodi do kirurskih
zahvatagesto se podcjenjuje njegov utjecaj na zdravljegiof, iako je nedvojbeno
potvrden utjecaj simptoma SIC-a na KZ bolesnika (12%itisanjem KZ utvidena je
slicno snizena razina KZ kod bolesnika sa SIC-om u nesfii s nekim kronim,
organskim bolestima kao Sto je GERB¢e&ma bolest, krotno bubrezno zatajenje,
IBD i depresija (126,127).

Kvaliteta zivota kod bolesnika s ulceroznim kelam korelira i s klinikim i s
endoskopskim indeksom aktivnosti bolesti Sto impicvaznost mjerenja KZ u
svakodnevnom radu(128). Kvaliteta zivota @&jao korelira i s odrenim

psihosocijalnim varijablama bolesnika s IBD-om CSIm. Koristéi upitnik za ogu
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kvalitetu Zivota pokazana je korelacija depresgeksioznosti i neuroticizma s

tielesnim 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 kligkog ishoda kod osoba oboljelih od SIC-a (92,130).
Odnos psihosocijalninéimbenika i upalnih bolesti crijeva je slozen ¢esto
kontroverzan (10). Smatra se da psihosocijaélmbenici pridonose egzacerbaciji
IBD, ali ne i etiologiji ili patetku bolesti (10). Méutim, recentna biopsihosocijalna
istrazivanja sugeriraju da psiholoski stres, tereégpno raspolozenje mogu imati
ulogu u cjelokupnom tijeku bolesti. Na primjer, guinost simptoma nalik sindromu
iritabilnog crijeva u pacijenata s IBD (IBD-SIC) @® se predvidjeti razinom
anksioznosti, depresije i é@ dobrobiti (10).Cetiri su glavna zapaZanja o ulozi
psihosocijalniktimbenika u sindromu iritabilnog crijeva (92).

(1) Psiholoski stres pogorSava gastrointestinalsienptome. Véina
istrazivanja pokazuje da pacijenti sa SIC-om izg@a$ o viSe zivotnih i dnevnih
stresnih dogdaja nego medicinski usporedne skupine ili zdraweg92,131). lako
stres (92,132). Mautim, stresni zivotni dogtji su povezani s getkom ili
pogorSanjem simptoma u odemom broju n&e&ih kronicnih poreméaja
probavnoga sustava, ukdujuéi funkcionalne gastrointestinalne porerag, ali i
upalne bolesti crijeva (132, 8). Prospektivno itranje Levensteina i sur. (133) je
pokazalo da dugotrajni stres utrostrje rizik za pogorSanje bolesti tijekom narednih
osam mjeseci kod oboljelih od ulceroznog kolitigez obzira na Siroki raspon

stresora, neki od glavnih krugova u podlozi strgsadgovora su uglavnom isti. Na
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slici 2. su prikazani bioloski mehanizmi u podlomzvoja gastrointestinalnih

simptoma (132).

Slika 2. Emocionalni motorni sustav — bioloski meizam gastrointestinalnih

poreméaja (Prema Mayer, (133.)

Putovi ukljueni u aktivaciju hipotalanikin neurona tijekom interoceptivnih
stresora (npr. crijevna infekcija, upala mukozeuttemje krvarenje) mogu se
zamisliti kao jednostavni refleksni odgovori, pakreani subkortikalnim strukturama
uklju¢enim u obradu visceralnih informacija. Eksterooaptistresori (primarno
psihosocijalni) ukljduju aktivaciju struktura limidkoga sustava (lateralni i medijalni
dio prefrontalnog korteksa, hipokampus i amigdal) ima zn&jnu ulogu u
prilagaiavanju stresnog odgovora kontekstu, fizioloSkom njgta organizma,
pamtenju proslih stresnih iskustava i percepciji subyelog znd&enja stresne
situacije. Ovaj model pretpostavlja da, u osobarskl ovim vrstama bolesti, dolazi
do promjene centralnin krugova ukignih u stresni odgovor organizma pod
utjecajem vanjskih stresora, Sto rezultira razvojenjevnih i ekstraintestinalnih
simptoma (135). Centralni krug ili ,emocionalni roati sustav“ koji se aktivira pri
odgovoru na razlite stresore ukljguje aktivaciju autonomnog sustava, HPA i

endogenog sustava za modulaciju boli.
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Spoznaja da podskupina pacijenata sa SIC-om s&aziinptome nakon
infekcije (PI-SIC) je dovela do pretpostavke dapgmijenjena aktivhost HPA
osovine povezana S generiranjem simptoma bolestiukoznom imunoloSkom
aktivacijom. Centralni ,emocionalni motorni sustaktji utjece na HPA osovinu i
mijenja visceralne ulazne informacife visceralnu percepciju uje i na autonomni
Zivéani sustav, Sto govori u prilog autonomne disfupgkei SIC-u (135). Oko tri
cetvrtine pacijenata sa SIC-om izwege o tome da stres vodi do akutne abdominalne
boli i promijenjenog motiliteta crijeva (135,10)ofemeé&ena autonomna regulacija u
odgovoru na stres je prisutna i kod pacijenataatnim bolestima crijeva (10).

(2) Postojanje psiholoSkog 1 psihijatrijskog kotiditeta. Prevalencija
psihijatrijskih poreméaja kod bolesnika sa SIC-om i d@mito, bolesnika s
funkcionalnim gastrointestinalnim poretagima, krée se u rasponu od 40% do
preko 90% (134-136). Istrazivanja pokazuju da osehesindromom iritabilnog
crijeva nafese imaju dijagnosticiran veliki depresivni porefag generalizirani
anksiozni porem@j, panténi poremeéaj s agorafobijom te somatoformni poremaje
(137). Nadalje, kod vene su se osoba psihijatrijski poreiag pojavili prije
simptoma bolesti, kod oko 20% pacijenata je sijadgila obrnuta, a kod preostalih
25% nisu zabiljezene psihijatrijske dijagnoze (13Pyevalencija psiholoSkih i
psihijatrijskih poreméaja kod pacijenata s upalnim bolestima crijevag&awo kod
opée populacije (131,8,138). Kurina i sur. su pronafdi depresivni i anksiozni
poremeéaji prethode péetku ulceroznog kolitisa, Sto kod oboljelih od QOnoke
bolesti nije sldaj (139). Meutim, prevalencija tih porendgja kod pacijenata s
upalnim bolestima crijeva je z&&gNno manja, nego kod pacijenata sa sindromom

iritabilnoga crijeva (8).
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(3) Psihosocijalnicimbenici utjgu na zdravstveni status i Kliki ishod i
obrnuto. Istrazivanja pokazuju da povijest seksalnli fizickog zlostavljanja,
stresni zivotni dog#aji, kroniéni stres ili anksiozni porendaji, te neprimjereni stilovi
su@avanja negativno utfe na zdravstveni status i kliki ishod (92). Méutim,
sama bolest takier moZe utjecati na javljanje psiholoskih tegols, predstavija
kronicni stres za osobu. Bilo koja kr@éna bolest ostavlja posljedice na
psihosocijalno funkcioniranje osobe u smislu ¢epdobrobiti, svakodnevno
funkcioniranje u kdi i na poslu te osf@j kontrole simptoma (78,140).

(4) Psihosocijalnimbenici utjg€u na dozivljaj bolesti i trazenje lijaicke
pomcii. Istrazivanja pokazuju da su pacijenti sa SIC-kaoji ne traZe lijénicku
poma: za svoje crijevne potesk® psiholoski stiniji osobama bez tih tegoba,
odnosno da su anksioznost i depresivnost pristane su manjoj podskupini onih
pacijenata sa SIC-om koji traze fjecku poma@& i paznju, Sto treba uzeti u obzir
prilikom interpretacije rezultata istrazivanja, kadkreiranja w@inkovitog tretmana
(1,140). Smatra se da se tzv. bolékai ponaSanje dil i proizlazi iz roditeljskog
potkrjepljenja takvoga ponasanja tijekom djetirgst®no je povezano s pa@amom
percepcijom podloZznosti bolestima u odrasloj ddaip i s povéanim utjecajem
uobiajenih simptoma na svakodnevni Zivot, Sto se upraveava 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

Odreieni broj istrazivanja je pokazao da su teski zivetresori i krontne
poteskd@e te viSi rezultati na mjerama anksioznosti, dapnesti i neuroticizmae&i

u osoba sa sindromom iritabilnog crijeva u usporedtiboljelima od upalnih bolesti
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crijeva i zdravim osobama (141,142). S druge sirgustoje istraZivanja koja
upuwuju na nepostojanje razlika u psihosocijalnim \&igma izméu ove dvije
skupine pacijenata. Kovacs (134) je pokazao neogtozngajne razlike u broju
stresnih dogdaja, razini anksioznosti i razini socijalne podrik@aiu pacijenata sa
SIC-om i onih s IBD-om. Razlika se javila jedinorazini depresivnosti. Sihe su
rezultate dobili Pace i sur. (123). Takvi rezultstlidija nisu negekivani s obzirom
na meiusobna preklapanja simptoma funkcionalnih i upalmokesti crijeva, slika 3
(2). Kurina i sur. (139) su pokazali da su depnmesst i anksioznost ztiajno prisutni
u osoba s upalnim bolestima crijeva u usporedbzd@vima, dok Sands (143)
pokazuje da osobe s Crohnovom béleszraZzavaju visi stupanj depresivnosti i
anksioznosti, nego one s ulceroznim kolitisom. dvtem, ovakvi nalazi nisu
potvideni u svim istrazivanjima. Tako Farrokhyar i sul44) pokazuju da je
anksioznost i depresivnost &la kod oboljelih s Crohnovom botegi ulceroznim
kolitisom. Mogui uzrok ovako suprotstavljenim rezultatima istrafija lezi u
heterogenosti samih bolesti.

Da bismo u potpunosti razumjeli kréne bolesti vazno je ispitati
biomedicinske i psihosocijalne faktore oboljelibtvrditi relativni doprinos bioloskih
i psihosocijalnircimbenika kako razvoju, tako i tijeku ovih bolest?@). To se jasno
pokazuje u KkoriStenju psihoterapije s ciljem ubletga simptoma bolesti te
povetanja kvalitete zivljenja. Psihoterapija je koristeodabranu skupinu pacijenata
sa sindromom iritabilnog crijeva jer su istraziveapjkazala da pacijenti s poviSenim
razinama anksioznosti i depresije bolje reagirgupsihoterapiju od pacijenata bez
tih potesSkoéa (136,145). Stno vrijedi i za osobe s upalnim bolestima crijeva.
Pokazano je da psihoterapija nema utjecaja na Iigdésti, ali u nekim sktajevima

pozitivno utj€e na pacijentovo psiholosSko stanje te se preppeutzv. ,rizicnoj
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skupini“ pacijenata kod kojih psihosocijalne kompate imaju jai 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 Prilagdeno prema (1)
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2. CILJEVI RADA

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

2. Ispitati razlike u biopsihosocijalnim mjerama bolesnika sa sindromom
iritabilnog crijeva i upalnim bolestima crijeva. felsu skupine bolesnika uspéeme
sa zdravim osobama (kontrolna skupina);

3. Ispitati postojanje razlika u psihosocijalnim emdma méu bolesnicima
unutar skupine upalnih bolesti (Crohnova bolesticerozni kolitis) te usporediti
psihosocijalne mjere u bolesnika s IBD-om ovisrteaganju bolesti;

4, Ispitati relativni doprinos biopsihosocijalntimbenika ooj i specifinoj
kvaliteti Zivota te stupnju aktivnosti upalnih bsiiecrijeva i sindroma iritabilnog

crijeva.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1 Ispitanici

U istrazivanju su sudjelovali bolesnici s ¢valijagnosticiranim upalnim

bolestima crijeva (Crohnovom botes i ulceroznim kolitisom) i sindromom

iritabilnog crijeva koji su se li@li u gastroenteroloskoj poliklinici Zavoda za

gastroenterologiju Interne Klinike Klighog bolntkog centra Rijeka. Kriteriji za

iskljucenje bile su: dijagnosticirane teze kr&m bolesti probavnoga sustava

(maligne bolesti probavnog sustava, alkoholna Ibolesiroza jetre, nasljedne i

metaboléke bolesti jetre, krokdne virusne infekcije jetre, celijakija, krami

pankreatitis), teze psihijatrijske bolesti (shisofija i drugi psihotini poreméaji,

veliki depresivni porema&j i bipolarni poreméaj) i maligne bolesti drugih organskih

sustava.

Svi su sudionici istrazivanja potpisali informirgsristanak.

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

ulceroznim kolitisom i 70 s Crohnovom batas 95 bolesnika s IBS-om te 141

ispitanik u kontrolnoj skupini. Kontrolnu skupine §inio je prigodni uzorak 141

zdrave osobe izjedtane s oboljelima po spolu, dobi i stupnju obrazgvdmablica

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 32 (34) | 63 (66) | 47,33 (+13,35) 6850  53.8| 56,40
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95

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/ugatBAP: zaposleni; SSS:

zavrSena srednja stina sprema

3.2 Metode

Upalne bolesti crijeva dijagnosticirane su na t@mestandardnih
dijagnostékih postupaka, a to su: anamneza, fizikalni predbdabratorijske pretrage,
endoskopske i slikovne pretrage.

Sindrom iritabilnog crijeva dijagnosticiran je pra Rimskim Il kriterijima
(61). Obje su skupine bolesnika prosle medicinstegled i ispunile upitnike

namijenjene ispitivanju njihova psihosocijalnogtgsa.

3.2.1. Medicinske varijable

1. Laboratorijske pretrage: hemoglobin, trombocgedimentacija eritrocita, C-
reaktivni protein, albumin, serumsko Zeljezo
2. Endoskopske pretrage: kolonoskopija, po potezimfagogastroduodenoskopija i
kapsulska endoskopija, ukolikodrije ranije &injeno
3. Slikovne metode: ultrazvuk abdomena, kompjuitena tomografija, virtualna
kolonoskopija, irigografija, ukoliko \éenije ranije @&injeno
4. Odretivanje indeksa tezine bolesti:

1. Indeks tezine funkcionalnih bolesti, FBD&hgl. Functional Bowel Disorder

Severity Index) (146)
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2. Indeks aktivnosti Crohnove bolesti, CDAI gerCrohn Disease Activity Index)
(147,148)
3. Indeks aktivnosti ulceroznog kolitisa, CACUYengl.Clinical Activity Index for

Ulcerative Colitis) (121).

3.2.1.1. Indeks tezine funkcionalnih bolesti —=FBDSI

FBDSI indeks popunjavali su bolesnici, a pitanjai sikljucivala
standardizirane mjere simptoma i zdravstvenog statholesnika. Upitnik ima
nekoliko cjelina: podaci o kvaliteti Zivota (égnito osjéanje, stupanj u kojem
crijevne tegobe utjei na njihovo svakodnevno funkcioniranje), trajasjgptoma,
pitanja o bolovima u trbuhu (ukfuje vizualno-analognu skalu od 10 cm za
uobiajenu epizodu bolova tijekom dana), broj dana ®woila u trbuhu tijekom
zadnjih 30 dana, trajanje tiie bolne epizode u satima, broj stolica tijekomsjwrg
tiedna, broj posjeta lifmiku tijekom zadnjih Sest mjeseci, simptomi koji gosluZzili
za dijagnozu bolesti prema Rimskim kriterijima. Bkae sastoji od petestica, a
krajnji rezultat kategorizirao se kao blaga (1 — [8flova), umjerena (37 — 110

bodova) i jako (viSe od 110 bodova) teSka bolest.

3.2.1.2. Indeks aktivnosti Crohnove bolesti-CDAI

CDAI indeks popunjavao je ligaik u razgovoru s bolesnikom. Temelji se na
klinickoj procjeni simptoma bolesti u posljednjih tjeddana. Instrument uklfuje

pitanja o broju tekéih/mekanih stolica, dozivljenoj abdominalnoj bobpéem
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zdravstvenom stanju, izvancrijevnim simptomima, tugla opijata u terapiji proljeva,
prisutnosti palpabilnih abdominalnih masa, vrijesihohematokrita te procjena
uhranjenosti bolesnika na osnovu omjera stvarnestje tezine i standardne tjelesne
tezine. Ukupan rezultat koji je manji od 150 bodayatuje na bolest u stadiju
remisije. Visi rezultat uptuje na blagu (151 — 220 bodova), umjerenu (221 6- 45

bodova) ili teSku bolest (vise od 450 bodova).

3.2.1.3. Klintki indeks aktivnosti za ulcerozni kolitis-CAl UC

CAIl UC popunjavao je lignik tijekom razgovora s bolesnikom. Upitnik
ispituje Wwestalost stolica tijekom zadnjih sedam dana, pokavuu stolici, westalost
bolova u trbuhu, pojavu ekstraintestinalnih simpaomtemperature, brzinu
sedimentacije eritrocita, vrijednost hemoglobina,sadrzava procjenu lieika o
stanju bolesnika. Maksimalni zbroj bodova moze B8j a aktivhu bolest imaju svi

bolesnici sa skorom ¥en od ¢etiri.

3.2.2. Psihosocijalne mjere

1. Upitnik optih podataka

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

3. Upitnik kvalitete zivota za sindrom iritabilnagijeva, 1BS-36, (engllrritable
Bowel Syndrome) (150)

4. Opta mjera kvalitete zivota, SF-36 (151) (erfdlort Form)

5. Upitnik anksioznosti kao crtechosti STAI (engl.Spielberger Sate Trait Anxiety

Inventory) (152);
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6. Beckov upitnik depresivnosti, BDI (enleck Depression Inventory) (153);

7. Ljestvicu stresnih dogaja
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3.2.2.1. Upitnik opih podataka

Od bolesnika su prikuplien su @ppodaci, podaci o stdmoj spremi,
zaposlenju, bramom statusu, trajanju bolesti, dosadasSnjemcdipgu, drugim

kroni¢nim bolestima, bolestimadianova uze obitelji ite podaci o puSenju.

3.2.2.2. Upitnik kvalitete Zivota za upalne bolesijeva-IBDQ

IBDQ je upitnik kvalitete zZivota speatfan za upalne bolesti crijeva. Sastoji se
od 32 cestice podijeljene u 4 skupine: crijevni simptorhiD Cestica o destalosti
crijevnih pokreta, abdominalnih bolova), sistemsknptomi (petcestica o umoru,
smetnjama sna), emocionalne funkcije @stica o ljutnji i depresiji), socijalne
funkcije (petcestica o utjecaju bolesti na funkcioniranje bolkani drustvu). Svaka
cestica se mjeri na skali Likertovog tipa od Sesipsjeva. Ukupan rezultat moze
varirati od 32 do 224, ptiemu nizZi rezultat uptuje na bolju kvalitetu Zivota vezanu

uz zdravlje. IBDQ je preveden, adaptiran i validirea hrvatskom jeziku (159).

3.2.2.3. Upitnik kvalitete Zivota za sindrom iritimog crijeva-IBS 36

IBS 36 je samoprocjenski instrument. Sastoji s&86destica, a odgovori se
bilieZze na skali Likertovog tipa od sedam stupnjeVestice se odnose na utjecaj
crijevnih simptoma na kvalitetu zivota bolesnikaviemenskom rasponu od dva
mjeseca. Ukupan broj bodova varira od 0 do 216 gife broj predstavlja nizu

kvalitetu zivota.

64



3.2.2.4. Opa mjera kvalitete Zivota-SF-36

SF-36 je valjan i pouzdan instrument za procjerib podrija zdravstvenog
stanja. Upitnik obuhw@ osam koncepata vezanih uz zdravlje: tjelesnodionkanje
(10 cestica, npr. ,Ogradava li Vas sada VaSe zdravlje u obavljanju ereibi
aktivnosti, kao Sto su danje...?“), ogradienja povezana s tjelesnim zdravljem (4
cestice, npr. ,Tijekom proteklaetiri tjedna, jeste li, zbog svojeg tjelesnog ztjeav
morali smanjiti koléinu vremena koju ste provodili radedruge aktivnosti?*),
ograntenja povezana s emocionalnim problemimad8tice, npr. , Tijekom protekla
Cetiri tjedna, jeste li zbog odienih emocionalnih problema morali smanjiti Kotu
vremena koju ste provodili raéiedruge aktivnosti?*), energija/umor ¢estice, npr.
.Koliko ste ¢esto u proteklacetiri tjedna imali puno energije?”), emocionalna
dobrobit (5¢estica, npr. ,Koliko ste séesto u protekl&etiri tjiedna osjéali mirno i
spokojno?*), socijalno funkcioniranje (2stice, npr. ,Tijekom protekl&etiri tjedna,
koliko su Vam vremena tjelesni ili emocionalni ple&ii ometali socijalne
aktivnosti?*), bol (2cestice, npr. ,Koliko ste tjelesne boli dozZivjeljekom protekla
cetiri tjiedna?*), ope zdravlje (5¢estica, npr. ,Moje je zdravlje izvrsno.”) te jedna
Cestica koja zahva percipiranu promjenu zdravstvenog statusa. Megie
izratunati dva kompozitna indeksa koji se odnose nadjel (subskale Tjelesno
funkcioniranje, Ograenja povezana s tjelesnim zdravljem, Bol i¢®mdravlje) i
mentalnu komponentu (subskale Ogéanja povezana s emocionalnim problemima,
Energija/umor, Emocionalna dobrobit i Socijalno Kaioniranje). Upitnik se sastoji
od 36 cestica. Bruto rezultati transformiraju se u skath @ do 100, na & da

najnizi i najvisi mogui rezultat dobiju vrijednosti 0 i 100, a ostali v#ati vrijednosti
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u jednakim intervalima unutar navedenog raspondi kédzultat upéuje na bolju

kvalitetu Zivota vezanu uz zdravlje.

3.2.2.5. Upitnik anksioznosti kao crtérpsti, STAI

STAI je samoprocjenski upitnik. Upitnik omogava mjerenje anksioznosti
uzrokovane akutnim stresnim situacijama, stanjesiazkosti, ali i intriztku razinu
anksioznosti, anksioznost kao crignbsti, bez utjecaja trenutne stresne situacije. Dok
se anksiozno stanje smatra prolaznim emocionaltamjesm varijabilnog intenziteta
na koje zn&ajan utjecaj imajwimbenici iz okoline, anksioznost kao crtanlosti je
relativno stabilna tendencija k anksioznosti.

Upitnik ima ukupno 4Qestica (20 za akutnu anksioznost i 20 za irttkizi
razinu anksioznosti) koje se mjere na skali Likeotp tipa odcetiri stupnja (1-4) i
kre¢u se od ,gotovo nikad" do ,gotovo uvijek” (0 - ni#ta se tako ne osjam do 4 -
gotovo uvijek se tako osjam). Sto je visi zbroj bodova, visa je viSa razina

anksioznosti.
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3.2.2.6. Beckov upitnik depresivnosti, BDI

Beckova skala depresivnosti je samoprocjenski mnjerstrument koji se
sastoji od 21¢estice. Mogui raspon rezultata je od 0 do 63. Harvardski stethda
dijeli dobivene rezultate na kategorije ktike i neklintke depresivnosti. Ispitanici s
rezultatima od 0 do 9 ne smatraju se depresivhadd,0 do 16 su blago depresivni,

od 17 do 29 su umjereno depresivni, a od 30 daw@8z2e 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 méiustresnih dogéaja, a ostavljena
je mogiénost da bolesnik slobodno doda joS neki njemu ldiagetaj. Bolesnici
su trebali zaokruziti jedan ili viSe datgga koji su po njima bili zriajni. Ukupan
zbroj odabranih stresnih datga ¢ini rezultat na toj skali. Ispitivani stresni
dogalaji su: promjena posla, preseljenje u drugi stamanfcijske poteSke,
provaienje dijete, teSkie u Skoli ili na studiju, teSke na poslu, sukobi ili
nesuglasice s partnerom, problemi u socijalnim egna, nesuglasice u obitelji,
pocetak nove veze, prometni udes, boldanova obitelji, rdenje djeteta, smrt

bliske osobe, odlazak nekoég@na obitelji, ostalo.
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3.3. N&in provaienja ispitivanja

Ispitivanja s bolesnicima i kontrolnom skupinonoygdena su na slje¢le
n&cin:
oni ispitanici koji su udovoljili kriterijima ulask u istrazivanje potpisali su
informirani pristanak i ispunili upitnike namijeme mjerenju psihosocijalnih
aspekata. Bolesnici s upalnim bolestima crijevand®mom iritabilnog crijeva
ispunili su sve upitnike s izuzetkom upitnika ktetle zivota speciénoga za bolest.
Bolesnici s upalnim bolestima crijeva ispunili #8DIQ, a bolesnici sa sindromom
iritabilnog crijeva 1BS-36. Sudionici iz kontrolngkupine ispunili su sve upitnike
osim IBDQ i IBS-36. Medicinski dio testiranja jedia lije¢nik, a psihologijsko

testiranje je provodio psiholog.

3.4. Eteki aspekt istrazivanja

Ispitivanje se obavljalo na ispitanicima koji puje uklju¢ivanja potpisali
informirani pristanak. Tijekom ispitivanja su seSgwali eticki i bioeticki principi
ispitanika u skladu s NurnberSkim kodeksom i zannjoevizijom HelsinSke
deklaracije.

Podaci su prikupljani u skladu sddim, bioetckim natelima i psihologijskim

kodeksom te je osigurana privatnost ispitanikastizatajnosti podataka.

3.5. Statisttka obrada podataka
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Za statisitku analizu podataka prikupljenih tijekom ispitivarkoristili su se
multivarijatni statistiki postupci (analiza varijance, regresijske analize
Za opis biopsihosocijalnog statusa bolesnika sniupabolestima crijeva (Crohnova
bolest i ulcerozni kolitis) i sindromom iritabilnagyijeva koristile su se deskriptivhe
statisttke analize. Za ispitivanje razlika u bioloSkim (re hemoglobina,
sedimentacije eritrocita, Zeljeza u serumu, albyum@reaktivni protein, broja
trombocita) i psihosocijalnim varijablama (@ i speciftna kvaliteta Zivota,
anksioznost, depresivnost i osobingndsti) izmeiu usporednih skupina koristio se
postupak analize varijance. Nezavisne varijablée(@rije) su predstavljale pojedine
skupine ispitanika, dok su bioloSke i psihosocgakarijable predstavljale zavisne
varijable.

Doprinos biopsihosocijalnidimbenika ogoj i specifénoj kvaliteti Zivota te
stupnju aktivnosti upalnih bolesti crijeva i sindra iritabilnog crijeva ispitivali su se
pomcaiu standardnih regresijskih analiza. Za stakstiobradu podataka koriSten je
statisttki paket SPSS (engHatistical 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 bolestimajexra analizirane su
vrijednosti bioloSkih parametara i psihosocijalnrijabli, a u kontrolnoj skupini
analizirane su samo psiholoske varijable. Sukladtekivanom, u bolesnika s
upalnim bolestima crijeva postoje Zagija odstupanja od normale u vrijednostima
bioloSkih parametara (Tablice 2-4) za razliku odeboika sa sindromom iritabilnog

crijeva (Tablica 6).

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

Tablica 2. Deskriptivni podaci za bioloSke pokalater bolesnika s ulceroznim

kolitisom

Varijabla | N 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 Zelj@x — trombociti; CRP — C-
reaktivni protein; Alb — albumin; N — broj bolesatkM — aritmetika 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 IngeBDI — Beck Depression

Inventory; IBDQ — Inflammatory Bowel Disease Questiaire; STD — stresni

dogataji; SF-36 - tjel — tjelesna komponenta upitnik&epvalitete Zivota; SF-36 -

ment — mentalna komponenta upitnika®gvalitete zivota; N — broj bolesnika; M —
aritmetika sredina; SD — standardna devijacija

Tablica 4. Deskriptivni podaci za bioloSke pokalater bolesnika s Crohnovom

bolegu

Varijabla N | Minimalna | Maksimalna | M SD

Hb (g/L) 59 65 160| 117,42] 19,34
Fe @mol/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
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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@x — trombociti; CRP — C-
reaktivni protein; Alb — albumin; N — broj bolesatkM — aritmetika sredina; SD —
standardna devijacija
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Tablica 5. Deskriptivni podaci za psihosocijalneijadle u bolesnika s Crohnovom
bolegu

Varijabla N [ Minimalna | Maksimalna | M SD

STAI 68 5 57| 34,23| 10,78
BDI 69 0 34 9,95| 6,92
IBDQ 67 45 170| 91,74 2491
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 Questiaire; STD — stresni

dogataji; SF-36- tjel — tjelesna komponenta upitnik&®@valitete zivota; SF-36 -

ment — mentalna komponenta upitnika®egvalitete Zivota; N — broj bolesnika; M —
aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija

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

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

Varijabla N | Minimalna | Maksimalna | M SD
Hb (g/L) 94 96 175| 136,13 12,98
Fe @mol/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 41 191 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 — broj bolesnika; M —
aritmeticka sredina; SD — standardna devijacija
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Tablica 7. Deskriptivni podaci za psihosocijalneijadle 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 dodaji; SF-36- tjel — tjelesna komponenta upitnik&ep
kvalitete zivota; SF-36- ment — mentalna kompoaegitnika ope kvalitete zZivota;
IBS-36 — upitnik specitine kvalitete Zivota za sindrom iritabilnog crijevd;— broj
bolesnika; M — aritmetka sredina; SD — standardna devijacija

4.1.3. Deskriptivha analiza psihosocijalnih varijabkontrolnoj skupini ispitanika

Tablica 8. Deskriptivni podaci za psihosocijalnerijadle 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 dodaji; SF-36- tjel — tjelesna komponenta upitnik&®p
kvalitete zivota; SF-36- ment — mentalna komponepitnika oge kvalitete zivota;
N — broj bolesnika; M — aritme#a 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 crijev&eakivano su imali statistki znaajno
viSe vrijednosti upalnih parametara (SE, CRP) naglesnici sa SIC-om. Taker su
vrijednosti albumina i serumskog Zeljez&ekivano bile zn&jno nize nego u

bolesnika sa SIC-om (Slika 4).

Slika 4. Usporedba bioloskih pokazatelja u bolessi& IBD-om i SIC-om
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4.3. Usporedba psihosocijalnih varijabli u bolesnskupalnim bolestima
crijeva, sindromom iritabilnog crijeva i kontrolnoskupinom

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

Bolesnici unutar skupine upalnih bolesti crijexrgali su vrlo skne vrijednosti

ispitivanih varijabli. Provedenim t-testom za nesae uzorke nisu se pokazale

statistéki znaajne razlike u psihosocijalnim varijablama izatoe bolesnika s

ulceroznim kolitisom i onih s Crohnovom bategTablica 9).

Tablica 9. Psihosocijalne varijable

unutar skupbwesnika s upalnim bolestima

crijeva
Varijabla | Dijagnoza| N | M SD t
STAI ucC 79| 35,22| 11,71
0,53
CD 68| 34,23| 10,78
BDI ucC 79| 10,59| 7,81
0,52
CD 69| 9,95| 6,92
IBDQ ucC 76| 96,15| 28,31
0,98
CD 67| 91,74| 24,91
STD ucC 80 1,62| 181
1,21
CD 70/ 1,31 1,32
SF-36-tjel | UC 76 55,99| 24,73 0.53
CD 68| 58,01| 21,10|
SF-36- ucC 78| 57,87| 23,85
ment 0,04
CD 67| 58,03| 22,41

Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression
Inventory; IBDQ - Inflammatory Bowel Disease Questiaire; STD — stresni
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dogataji; SF-36- tjel — tjelesna komponenta upitnikaé@kvalitete Zivota; SF-36-
ment — mentalna komponenta upitnika@kvalitete zivota; UC — ulcerozni kolitis;

CD - Crohnova bolest; N — broj bolesnika; M — agtitka sredina; SD — standardna
devijacija
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Rezultati jednosmjernih analiza varijance koridtema utvdivanje razlika izméu
oboljelih od upalnih bolesti crijeva, sindromaabilnog crijeva i kontrolne skupine u
depresivnosti, anksioznosti, stresnim dtgena i komponentama o6p i sa
zdravljem vezane kvalitete zivota uputili su na éaan glavni dinak pripadnosti
skupini (UC, Crohnova bolest, SIC i kontrolna skg)i za sve psihosocijalne
varijable: anksioznost, depresivnost, broj strestobataja i dvije komponente ¢ép

sa zdravljem povezane kvalitete zivota (Tablica 10)

Tablica 10. Jednosmjerna analiza varijance zaiivamje 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 IngdeBDI — Beck Depression
Inventory; STD — stresni dodaji; SF-36- tjel — tjelesna komponenta upitnik&®p
kvalitete Zivota; SF-36- ment — mentalna komponepitnika ogge kvalitete Zivota
Upotrebom post-hoc Scheffe-ovog testa dgwie su statisiki znaajne razlike u
psihosocijalnim varijablama izrda sljed€ih skupina (Slika 5):

Oboljeli od SIC-a postizu viSe rezultate na skaksioznosti 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 pokazuige rezultate u odnosu na
bolesnike s IBD-om (M=2,47, SD=0,96), kao i u odmnasa kontrolnu skupinu
(M=5,1, SD=0,99). Broj stresnih doima nije bio statistki znaajno razlEit u
bolesnika sa SIC-om i IBD-om (M=0,26, SD=0,19), @i bio zn&ajno visi u
bolesnika sa SIC-om u usporedbi s kontrolnom slapirfM=0,51, SD=0,19). Na
mjeri opte kvalitete Zivota utwieno je da bolesnici sa SIC-om postiZzu bolje remilta
od bolesnika s IBD-om u tjelesnoj komponenti (M#£/,86D=2,67), a u mentalnoj
komponenti nize rezultate (M= 5,21, SD=2,78) kosun statisitki znaajni. U
usporedbi bolesnika sa SIC-om i kontrolne skupibelesnici sa SIC-om imaju
zn&ajno loSije rezultate u tjelesnoj komponenti (M=12, SD=2,68) kao i u
mentalnoj komponenti (M=15,78, SD=2,8) ¢epsa zdravljem povezane kvalitete

Zivota (Slika 5).

Slika 5. Razlike u psihosocijalnim varijablama izta¢etiri skupine bolesnika
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4.4. Povezanost duljine trajanja upalnih i funkeioih bolesti crijeva s
psihosocijalnim varijablama

Kako bi se utvrdila povezanost duljine trajanjdelst i kvalitete zivota te
stupnja depresivnosti i anksioznosti proveden grstmov korelacijski test.
Usporeien je broj godina trajanja bolesti s psihosocijalnvarijablama, ali nije
dobivena zn&jna korelacija niti s jednom psihosocijalnom \alpm. Duljina
trajanja bolesti nije povezana s anksiozno&0,03), depresivnéa (-0,09) kao niti
sa specittnom (-0,05) i opom sa zdravljem povezanom kvalitetom Zzivota (0,08 i

0,1) u bolesnika s IBD-om (Slika 6).

Slika 6. Odnos duljine trajanja upalne bolestiihpsocijalnih varijabli
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Usporelen je broj godina trajanja SIC-a s psihosocijalnmarijablama, ali nije
dobivena zn&jna korelacija niti s jednom psihosocijalnom \aslpm. Duljina
trajanja bolesti nije zriajno povezana s anksiozias-0,04), depresivnés (-0,02)
kao niti sa specitnom (0,04) i opom sa zdravljem povezanom kvalitetom Zivota

(0,071 0,06) u bolesnika sa SIC-om (Slika 7).

Slika 7. Odnos duljine trajanja SIC-a i psihosdoijavarijabli
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4.5. Doprinos biopsihosocijalntimbenika ogoj i specifcnoj kvaliteti
zivota u bolesnika sa sindrom iritabilnog crijeugialnim bolestima
crijeva

Kako bismo odgovorili na ovaj problem proveli sm@andardne regresijske
analize izméu psihosocijalnih varijabli i korelacijske analimneiu indeksa tezine
bolesti i psihosocijalnih varijabli.

Kroz Sest standardnih regresijskih analiza za skigpine bolesnika utden je
doprinos biopsihosocijalnitimbenika ogoj i specifenoj kvaliteti zivota. Kriterijske
varijable bile su mjere specifie kvalitete zivota (IBS-36 i IBDQ), mentalna i
tielesna komponenta & sa zdravljem povezane kvalitete zZivota (SF-36diRtori
su bili bioloSki parametri (hemoglobin, Zeljezodseentacija eritrocita, trombociti,
C-reaktivni protein, albumin) i psihosocijalne yable (anksioznost kao crta&tiosti,

depresivnost i broj stresnih zivotnih ddgga).

4.5.1. Korelacijske analize izre psihosocijalnih varijabli

Prije rezultata regresijskih analiza u slj@éide su tablicama pokazane
korelacije izmdu prediktorskih i kriterijskin varijabli za pojeden skupinine

bolesnika.
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Tablica 11. Odnos iznde psihosocijalnih mjera na uzorku oboljelih od SHC-

STAI BDI STD | SF-36- tjel | SF-36- ment| IBS-36
STAI 1 ,60** ,19 -, 42%* -,64** ,22*
BDI 1 27* -,39** -,66** A41**
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 Ztagna na razini p<0,05

Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IndeBDI — Beck Depression
Inventory; SF-36- tjel — tjelesna komponenta up@nope kvalitete Zivota; SF-36-
ment — mentalna komponenta upitnikaé®sa zdravljem povezane kvalitete zivota;
IBS-36 — Upitnik specitine kvalitete Zivota u bolesnika sa SIC-om

Dobivene su statistki zna&ajne korelacije izm#u razine anksioznosti i

depresivnosti s obje komponente¢epsa zdravljem povezane kvalitete Zivota i

specifcnom kvalitetom Zivota. Broj stresnih dalgga nije povezan s razinom

anksioznosti, ali je povezan s razinom depresivifdablica 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** -,91**
BDI 1 ,65** ,16 -, 97** - 71**
IBDQ 1 ,05 -,81** -, 719**
STD 1 -,04 -,09
SF-36- tjel 1 T
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 Questiaire; STD — stresni

dogataji; SF-36- tjel — tjelesna komponenta upitnika@kvalitete zivota;, SF-36-

ment — mentalna komponenta upitnika®ga zdravljem povezane kvalitete Zivota
Korelacijska analiza upguje na statistki znaajnu korelaciju izméu

anksioznosti i depresivnosti s@n sa zdravljem povezanom kvalitetom zivota, te sa

specifcnom kvalitetom zivota. Broj stresnih daigga nije u korelaciji niti s jednom

kriterijskom varijablom (Tablica 12).

4.5.2. Korelacijske analize izrihe indeksa tezine bolesti i psihosocijalnih varijabl

Kako bi se utvrdila povezanost iztheindeksa tezine bolesti i psihosocijalnih
varijabli proveden je Pearsonov korelacijski test.
Usporeien je stupanj aktivnosti bolesti (sindrom iritalidncrijeva, ulcerozni

kolitis i Crohnova bolest) ponda upitnika za procjenu aktivnosti bolesti s

84



psihosocijalnim varijablama: anksiozias depresivnadl, speciftnom i ogom sa

zdravljem povezanom kvalitetom Zivota.

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

Pearsonovim korelacijskim testom wtena je statistki znaajna negativna
korelacija izmédu FBDSI i tjelesne komponente @psa zdravljem povezane kvalitete
zivota (-0,32). Bolesnici koji su imali tezu bolestisi FBDSI imali su loSiju tjelesnu
komponentu ofe sa zdravlem povezane kvalitete zivota. Stakistle znaajna
pozitivha korelacija izm#u FBDSI i specifine kvalitete zivota (0,41). Bolesnici s

tezim simptomima SIC-a imali su loSiju spe@ifu kvalitetu zivota (Slika 8).

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

Pearsonovim korelacijskim testom wena je statistki znatajna korelacija
izmedu depresivnosti i CAlI UC (0,31). Bolesnici s tezwblikom bolesti bili su

depresivniji, a takder su imali loSiju speciénu (0,34) kvalitetu Zivota (Slika 9).

Slika 10. Odnos stupnja tezine simptoma Crohnoveshia psihosocijalnih varijabli
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Pearsonovim korelacijskim testom wtgna je statistki znatajna negativna

korelacija izmdu CDAI i tjelesne komponente ép sa zdravljem povezane kvalitete

Zivota (0,37). Bolesnici s §a izrazenom aktivn@s bolesti imali su loSiju tjelesnu

komponentu ofe sa zdravljem povezane kvalitete Zivota (Slika 10)

4.5.3. Standardna regresijska analiza u bolesnilkakeionalnim bolestima crijeva s

bioloSkim pokazateljima i psihosocijalnim varijatsia kao prediktorima i

specifcnom kvalitetom Zivota kao kriterijem

BioloSki pokazatelji véinom se nisu pokazali kao zZragni prediktori kvalitete

Zivota u bolesnika sa SIC-om (Tablica 13). Od kBkib pokazatelja jedino je brzina

sedimentacije eritrocita ztajan prediktor i to samo za spedifu kvalitetu Zivota

kod bolesnika sa SIC-om, odnosno bolesnici s brgedimentacijom imali su viSe

percipiranih simptoma SIC-a. Svi bioloSki pokazatepisuju svega 7% varijance

kriterija.

Standardna regresijska analiza za mentalnuckfizkomponentu ofe

sa zdravlem povezane kvalitete Zivota nije uputita zn@ajnost bioloskih

pokazatelja u opisu cjelokupne varijance kriterija.

Tablica 13. BioloSki pokazatelji kao prediktori ktete 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
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Opis kratica: Hb — hemoglobin; Fe — serumsko Zelj&E — sedimentacija eritrocita;
Tr — trombociti; CRP — C-reaktivni protein; Alb tbamin

Za razliku od bioloskih, psihosocijalne varijableaju zn&ajan utjecaj na
specifénu i optu sa zdravljem povezanu kvalitetu Zivota (Tabliéd. JAnksioznost
kao crta lEnosti je zna&ajan prediktor fizzke komponente @ sa zdravljem
povezane kvalitete Zivota. Osobe sa SIC-om kojdizosiSe rezultate na skali
anksioznosti iskazuju ztajno loSiju fizéku kondiciju (viSe tjelesnih ografenja pri
obavljanju svakodnevnih aktivnosti). Za mentalnunkmnentu ofe sa zdravljem
povezane kvalitete Zivota kao zagan prediktor pokazale su se sve tri ispitivane
psihosocijalne varijable. Bolesnici sa SIC-om lgyjianksiozniji, depresivniji i imaju
veci broj stresnih dog#aja, imaju zné&jno loSiju mentalnu komponentu &
kvalitete Zivota. Sve psihosocijalne varijable opis 16% varijance speciine
kvalitete Zivota, 20% tjelesne komponentecekvalitete Zivota i 56% mentalne

komponente ofe kvalitete Zivota.

Tablica 14. Psihosocijalne varijable kao prediktkvalitete 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 75
R2 ,16 21 ,56
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Adjusted R2 ,13 17 54

F 5,68 7,92* 37,15*

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

Opis kratica: STAI — Spielberger Trait Anxiety IngeBDI — Beck Depression
Inventory; SF-36- tjel — tjelesna komponenta up@nope kvalitete Zivota; SF-36-
ment — mentalna komponenta upitnikat®sa zdravljem povezane kvalitete Zivota;
IBS-36 — Upitnik specitine kvalitete zivota u bolesnika sa SIC-om
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4.5.4. Standardne regresijske analize utjecajastiiopocijalnihcimbenika na ofu i
specifenu kvalitetu zivota u bolesnika s upalnim bolestierigeva

Standardna regresijska analiza za mentalnu ékiizikomponentu ofe sa
zdravljem povezane, te spectife kvalitete zivota nije uputila na zZignost niti
jednog ispitivanog bioloskog pokazatelja u opislajupne varijance kriterija.

Standardna regresijska analiza pokazala je da ejeredivhost zrijni
prediktor specifine kvalitete zivota u bolesnika s IBD-om (Tablica.1Depresivniji
pacijenti percipiraju loSijom svoju specifiu kvalitetu zivota. Takier, depresivnost
je zn&ajni prediktor za fiztku i mentalnu komponentu ép sa zdravljem povezane
kvalitete zivota u IBD pacijenata.

Anksioznost ne utfe na specifinu kvalitetu zivota, kao niti na tjelesnu
komponentu ofe sa zdravljem povezane kvalitete zivota, ali j@ajma za mentalnu
komponentu ofe sa zdravljem povezane kvalitete zivota. Deprdsivanksiozniji
pacijenti percipiraju loSijom svoju mentalnu kompatu oge sa zdravljem povezane
kvalitete zivota.

Stresni dogdaju nemaju utjecaja na ép kao niti na speciénu kvalitetu
zivota bolesnika s IBD-om. Sve psihosocijalne &g opisuju 43% varijance
specifcne kvalitete Zivota, 34% tjelesne komponentéeogvalitete Zivota i 54%

mentalne komponente ép kvalitete Zivota.
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Tablica 15. Psihosocijalne varijable kao predikiosalitete 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 A2 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 Questiaire; STD — stresni
dogataji; SF-36- tjel — tjelesna komponenta upitnika@kvalitete zivota;, SF-36-
ment — mentalna komponenta upitnika®ga zdravljem povezane kvalitete Zivota
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5. RASPRAVA

SIC je jedna od n&ggih funkcionalnih gastrointestinalnih bolesti i jedad
nage&ih razloga za gastroenteroloSku obradu u zapadeimljama (135). Sve do
nedavno, SIC se smatrao iskixo funkcionalnim porem@&jem s predominantnom
ulogom psiholoskihc¢imbenika u razvoju i nastanku bolesti kao i izradsn
simptoma. Neuroticizam kao osobina&nibsti zngajan je prediktor izraZzenosti
simptoma SIC-a, dok u bolesnika s IBD-om nema talprediktora (129). M&utim,

u bolesnika s IBD-om mi@ni su odréeni psihosocijalni porendaji, hipervigilna
paznja i loSi mehanizmi sgavanja sa stresom, koji su u®dgeni i u bolesnika sa
SIC-om (154,17).

Mehanizmi porem@ja funkcije crijeva u bolesnika sa SIC-om nisukdaja
razjasnjeni, ali sve je viSe dokaza za postojap@las niskog intenziteta u stijenci
crijeva, barem u oddene podgrupe oboljelih, bolesnika s postinfektiviéiC-om
(155). Takader je zabiljeZzen poremaj u sastavu crijevne flore u bolesnika sa SIC-
om (156,157). Danasniji je stav da se bolest j&d@posljedica disregulacije osovine
mozak-crijevo. Uz to, nastaju promjene na Kb razinama u entatkom,
autonomnom i centralnom Z&nom sustavu. PsiholoSki stres moze imati
modulirajutu ulogu u aktivnosti proinflamatornih citokina iudyih medijatora upale
(22,158). To sve dovodi do poretaga osjetljivosti, motiliteta i sekrecije u crijena,

a klinicki simptomi bolesti su posljedica tih zbivanja: abdnalna bolnost i/ili
neugoda, nadutost, poreéagpraznjenja stolice (159).
U bolesnika s IBD-om upalna zbivanja su u osnoatogeneze bolesti.

Nedovoljno je definiran utjecaj stresa u nastanlagZzacerbaciji bolesti. Postojanje
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simptoma SIC-a u bolesnika s upalnim bolestimaaju fazama kligke remisije
dodatno pobduje sumnju na utjecaj drugih mehanizama, npr. pe#fkog stresa
(10,160) na simptome bolesti. FizioloSki odgovor siaes uklj@duje kaskadnu
reakciju putem HPA osovine i autonomnog ¢amog sustava, Sto ima utjecaj na
imunoloski i upalni odgovor. Stres dovodi do péaja aktivnosti simpatikusa koji
uzrokuje povéanu propusnost crijevne stjenke (161) Sto u koiwa dovodi do
crijevne upale. Komunikacija je dvosmjerna tako mazak putem autonomnog
Zivéanog sustava utje na entetki Zivéani sustav, a crijeva utjg na mozdane
procese (162).

Stres je gotovo neizbjeZzan aspekt Zivota, takéedkon&ni njegov &inak na
organizam i kvalitetu Zivota pojedinca najviSe @viso osobnoj sposobnosti
sua@avanja sa stresom. Stoga, iako se radi o dva petlofki razltita stanja, puno je
slicnosti poglavito u aspektu utjecaja biopsihosocdifaivarijabli na tijek bolesti i
kvalitetu zivota.

Deskriptivnom analizom biopsihosocijalnih varijphl naSem ispitivanju
utvrdene su &ekivane razlike u vrijednostima biolosSkih pokazatelBolesnici s
upalnim bolestima crijeva imali su Zi@gno poviSene upalne pokazatelje u odnosu na
bolesnike sa SIC-om, a taler i statisitki znaajno nize vrijednosti serumskog
zeljeza i albumina. Ovakvi su rezultati u skladucigjenicom da se radi o
funkcionalnim, odnosno upalnim bolestima crijeva.

Usporedbom psihosocijalnih varijabli u bolesnikailseroznim kolitisom i
Crohnovom bole& nije nalena statistiki znatajna razlika. Bolesnici unutar skupine
upalnih bolesti crijeva imali su 8hu razinu anksioznosti, depresivnosti,crst
narusenu ofu i specifénu kvalitetu zivota, te podjednak broj stresnih aliaga.

Sli¢ni su rezultati dobiveni u populacijskoj studijijage obuhvatila bolesnike s IBD-
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om (Manitoba IBD- Cohort) gdje nije dana razlika u razini depresivnosti i
anksioznosti unutar grupe bolesnika s IBD-om (128)akder i u nekim ranijim
istrazivanjima (139,163). Treba naglasiti da je ajedinim ispitivanjima (6,123)
utvrdena loSija kvaliteta Zivota i viSi stupanj depresisti u bolesnika s Crohnovom
bole€u u odnosu na bolesnike s ulceroznim kolitisom, gotazina anksioznosti bila
slicna. Iz toga proizlazi da se ne mogu donij@tisti zakljuici o eventualnim
razlikama u psiholoskom profilu unutar skupine kai&a s IBD-om. Usporedbom tih
bolesnika s kontrolnom skupinom utena je zn&jno viSa razina anksioznosti i
depresivnosti, te z&ajnije narusene obje komponentet®sa zdravljem povezane
kvalitete Zivota. Stini su i rezultati dobiveni u jednoj recentnoj sjudidje je
opaZena via Wwestalost depresije u kohorti bolesnika s IBD-om {03, 95% CI
0,96-2,45). Zn&enje tih rezultata ogleda se dinjenici postojanja trenda ranijeg
pobolijevanja od IBD-a u osoba s povisenom razinanksioznosti (34,9 god.
nasuprot 37,8 god; t=1,84<@,066) i poreméajima raspolozenja (29,1 god. nasuprot
33,1 god; t=2,52, p=0,012) (138). Procjenjuje sejalarestalost anksioznosti i
depresije u bolesnika s IBD-om u remisiji oko 2948%164), a za vrijeme relapsa
80% (anksioznost), odnosno 60% (depresivnost) (165)

U ovom je radu jednosmjernom analizom varijancedgina zndajna razlika
u psihosocijalnim varijablama izride bolesnika s IBD-om i SIC-om. Pokazan je
zn&ajan glavni dinak pripadnosti skupini za sve ispitivane psihgst@e varijable:
anksioznost, depresivnost, broj stresnih dagm te obje komponente @ sa
zdravljem povezane kvalitete zivota. NaSi se retutamo djelontno poklapaju s
rezultatima dvije do sada objavljene studije svimmam usporedbom bolesnika sa

SIC-om i IBD-om. U studiji Pace-a i sur. (123) @visu komponente ¢6p sa
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zdravljem povezane kvalitete Zivota bile izjetir@e u obje skupine bolesnika, dok je
broj stresnih dogtaja takder bio ve&i u bolesnika sa SIC-om.

NasSim smo rezultatima potvrdili rezultate Kovacs-aur. (134) gdje je
zabiljeZena viSa razina depresivnosti u bolesn&k&I€-om u odnosu na bolesnike s
IBD-om (MD=4,12, 95% CI.0,55-7,68), a tak&r i u obje skupine bolesnika u
usporedbi s kontrolnom skupinom. Razina anksioznoge se razlikovala u
bolesnika sa SIC-om i IBD-om, a bila je Zapo viSa nego u kontrolnoj skupini. U
nasem istrazivanju razina anksioznosticapao je bila viSa u bolesnika sa SIC-om u
odnosu na oboljele od IBD-a i kontrolnu skupinuol&irom da su naSi rezultati
drug&iji od do sada objavljenih podataka, mégye razlog Sto smo u naSem
ispitivanju primjenjivali restriktivnije, Rimske llldijagnostéke kriterije, nasuprot
Rimskim Il (Kovacs), odnosno Rimskim | (Pace) kijiena.

Iz prethodno navedenih rezultata vidljivo je ddebkaici sa SIC-om imaju
zn&ajnije poreméene psihosocijalno funkcioniranje koje je vjero@tdominantni
uzrok problema u tih bolesnika, dok je upala mogpifenomenon. U bolesnika s
IBD-om primarni su problem bioloSki parametri icgaizrazena upala koja kao
posljedicu mozZe imati promjene u psihosocijalnoatustu bolesnika.

Broj stresnih dog#aja i njihov utjecaj na tijek i egzacerbaciju uphlbolesti
crijevacesto je istrazivan, ali se iz dostupne literatyieow stvarni utjecaj ne moze
nedvojbeno utvrditi (162).

U jednom je ispitivanju pt@no 200 novootkrivenih bolesnika s Crohnovom
bolegu i ulceroznim kolitisom (166). Uspatieani su stresni dogaji u bolesnika s
IBD-om te s dvije kontrolne grupe (dobrovoljni deaielji krvi i bolesnici s akutnim
gastroenteroloSkim porerdggem). Ispitani su za 60 raalih potencijalno stresnih

dogaiaja, a uklj¢eni su samo oni koji su se javili viSe od 6 mjegate nastanka
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bolesti. Utvideno je da oboljeli od Crohnove bolesti imaju &@jao vise stresnih
dogataja u usporedbi s akutno (akutni gastroenterolopkiremeaji, npr.

enterokolitis) oboljelim osobama (OR=1,2, 95%CIk1,%) i darivateljima krvi
(OR=1,3, 95% CI:1,1-1,4). Interesantno je da seontkriveni bolesnici s ulceroznim
kolitisom nisu zn&ajnije razlikovali od kontrola u broju stresnih ddgja.

Takaier je ispitivan i utjecaj samo jednog, ali vrlo Zamog, stresnog
dogataja, smrt djeteta, kao riziog cimbenika za nastanak upalne bolesti crijeva
(167). Tijekom 16 godina péanja otkriven je 301 bolesnik s Crohnovom béles
766 s ulceroznim kolitisom. Komparativhom analizoije utviden povéani rizik za
prvu hospitalizaciju zbog Crohnove bolesti (RR=0,995%CI:0,62-1,53) ili
ulceroznog kolitisa (RR=1,01, 95% CI:0,76-1,34) wp koja je imala stresni
dogataj u odnosu na grupu koja nije imala navedeni sirésgaiaj.

U studiji koja je do sada najdulje pratila boli&sns IBD-om préeno je 62
bolesnika s UC-om kroz 4 do 5 godina (168). Od wkuB2 bolesnika u
promatranom periodu, njih 27 je imalo egzacerbabiplesti i oni su uspodeni s
ostalim oboljelima koji su ostali u remisiji. Stresdogataji sami za sebe nisu bili
povezani s egzacerbacijom, ali viSa razina psitkolgSstresa, tj. opazeni stres,
zn&ajno je povisio rizik za egzacerbaciju bolesti (FHE8; 95%Cl:1,1-7,2). Krogni,
opazeni, stres utrostiio je rizik za egzacerbaciju tijekom narednog osmjes€nog
razdoblja.

Rezultati naSeg ispitivanja pokazuju da nemacajnge razlike u broju
stresnih dogdaja (t=1,21) izméu bolesnika s ulceroznim kolitisom (M=1,62,
SD=1,81) i bolesnika s Crohnovom bdes(M=1,31, SD=1,32). Takier nema

razlike u broju stresnih dodaja izmeiu bolesnika sa SIC-om i bolesnika s IBD-om
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(M=0,26, SD=0,19), ali bolesnici sa SIC-om su d@ivznaajno vei broj stresnih
dogataja u odnosu na kontrolnu skupinu (M=0,51, SD=Q,19)

S obzirom na raalitost rezultata koji su do sada objavljeni potretsa
daljnja istrazivanja u ovom podifju. Mogwi uzrok ambivalentnih rezultata je
nesavrsSenost instrumenata za procjenu stresnihddpgajer je uoliiajeni n&in
ispitivanja stresnih dodaji koje su istrazivé unaprijed zadali. Iskustva tijekom
Zivota i akumulirani stres mogu utjecati na vuliméreost osobe za neke kasnije
stresne dogtaje koji in&e sami nisu dovoljni za izazivanje relapsa bol€s69).
Objektivniji rezultati vjerojatno bi se postigli eyenjem subjektivhe percepcije stresa
i detektiranjentimbenika osobinadnosti bitnih za ublazavanje reakcije na stres.

Duljina trajanja bolesti, SIC-a i IBD-a, nije zZf@nije korelirala s razinom
anksioznosti, depresivnosti te spegiim i ogom sa zdravljem povezanom
kvalitetom zZivota. Zanimljiv je rezultat da duljineajanja kronine bolesti, poglavito
organske, upalne bolesti nije povezana sa smanjéwaiitetom zivota. U dostupnoj
literaturi nema istrazivanja koja bi potvrdila @povrgnula ove rezultate. Moég
objasnjenje ovakvog rezultata je da je u naSemkuzegtina bolesnika bila u duljoj
klinickoj remisiji, a takvi bolesnici prema studiji Simka i sur. (6) imaju sthu
razinu depresivnosti i anksioznosti u usporedl@dsavim ispitanicima.

U naSem smo ispitivanju utvrdili postojanje koogkaizmeiu psihosocijalnih
varijabli po pitanju kvalitete zivota za bolesn&éBD-om i SIC-om .

U bolesnika s upalnim bolestima crijeva dema je korelacija gotovo svih
psihosocijalnih varijabli s a@m, sa zdravljem povezanom kvalitetom zivota.
Rezultati korelacijske analize pokazuju umjerenu rétativno visoku zn&jnu
pozitivnhu povezanost svih subskala mjere kvalile#®ta za upalne bolesti crijeva i

dvije komponente aje mjere kvalitete zivota. Broj stresnih ddgg nije zn&ajno
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korelirao s opom i specifénom kvalitetom Zivota. Ovakvi nalazi u skladu sasim
prethodnim istrazivanjima (170) i pokazuju da séaomjera kvalitete Zivota vezane
uz zdravlje moze koristiti pri usporedbi kvaliteéterota oboljelih od upalnih bolesti
crijeva s kontrolnom skupinom ispitanika, odnosmaokdriStenje za bolest speciie
mjere kvalitete Zivota nije presudno u utivianju kvalitete Zivota pacijenta, osim kad
Zelimo dobiti uvid u usporedbe speé¢ifih klini¢kih indikatora bolesti. Cohen (171)
takader smatra kako je upotreba ,gert&g“ mjere za razliku od spedaifie mjere,
kao Sto je IBDQ prikladnija pri usporedbi bolesnidravih ispitanika.

Takader je zn@ajna pozitivha povezanost izthe subskala specifne kvalitete
Zivota, depresivnosti i anksioznosti za oboljele uplnih bolesti crijeva u cjelini,
kod Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa. Zakho - viSa depresivnost i
anksioznost ispitanika povezana je s loSijom spgwin kvalitetom Zivota. Kod svih
grupa ispitanika utene su viSe korelacije rezultata na skali depresitin subskala
mjere specitine kvalitete Zivota, nego je to 8hj za korelacije izmi#u anksioznosti i
subskala specifne kvalitete Zivota.

U bolesnika s upalnim bolestima crijeva koji spsivniji izraZenija je loSija
kvaliteta Zivota (20,172), a talter se udava i ve&i broj psiholoskih poremaja
(164,173).

Ovakav rezultat upiwje na pojéani zn&aj depresije u prilagodbi na bolest ili na to
da citokini koji se oslohtaju kod upalnih procesa mogu uzrokovati ,bolékai
ponasanje” koje moze oponaSati ili se preklapatsisaptomima depresije (174).
Mittermaier je u longitudinalnoj, kohortnoj studipaSao incidenciju depresije u 28%
bolesnika s IBD-om i takter pokazao da je depresivno raspolozenje kojernazeto
s anksiozna&l, riziéni ¢imbenik za raniji relaps IBD-a (172). To je podatakeg

svaki klinicar, koji lije¢i bolesnike s upalnim bolestima crijeva, treba imatumu. U
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ovom je istrazivanju izrazenost depresivnih simmamerena Beckovim upitnikom
depresivnosti koji sadrzi visgestica povezanih s tjelesnim funkcioniranjem (paan
vezana uz apetit, gubitak tezine¢opmor i brige o zdravlju). U ovom smislu, mjera
depresivnosti mozZe biti viSe pod utjecajem posjajakronine bolesti, nego
anksioznosti. Subskala emocionalnog funkcionirgrgazuje najvisu korelaciju sa
skalom depresivnosti i anksioznosti u sva tri uap&o se moglocekivati buddéi da
secestice ove subskale velikim dijelom preklapanjwasakteristikama depresivnosti i
anksioznosti.

Na razini cjelokupnog uzorka oboljelih od upalbiblesti crijeva depresivnost
je zn&ajan prediktor specifne kvalitete Zivota i obje komponenteéepkvalitete
Zivota, dok je anksioznost ztean prediktor u objasnjenju mentalne komponente
opce kvalitete zivota. U skladu s¢ekivanim, oboljeli od upalnih bolesti postizu
zna&ajno vise rezultate na upitniku depresivnosti issoknosti u odnosu na kontrolnu
skupinu, odnosno nize rezultate od kontrolne grugze tjelesnoj i mentalnoj
komponenti ope kvalitete Zivota, Sto uguje na bolju kvalitetu Zivota kod kontrolne
skupine ispitanika.

U bolesnika sa SIC-om izrazena je korelacija gotevih psihosocijalnih
varijabli s ogom, sa zdravljem povezanom kvalitetom Zivota. Retiukorelacijske
analize pokazuju relativno visoku zfagnu pozitivnu povezanost svih subskala mjere
specifcne kvalitete zivota za funkcionalne bolesti crijaaasvim subskalama i dvije
komponente opph mjera kvalitete zivota. Broj stresnih ddgga jedino je zn&jno
korelirao s mentalnom komponentomc¢éepkvalitete zivota. Takter je zna&ajna
pozitivha povezanost izda subskala specéine kvalitete Zivota, depresivnosti i
anksioznosti za oboljele od funkcionalnih bolestijeva. Zakljino - visSa

depresivnost i anksioznost ispitanika povezana l@Sigom speciftnom kvalitetom
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Zivota. Primjetne su bolje korelacije rezultataskali depresivnosti i subskala mjere
specifcne kvalitete Zivota, nego Sto je &hj za korelacije izmi#u anksioznosti i
subskala specifne kvalitete Zivota,¢ime se depresija na®e kao mozda
najzna&ajniji psihosocijalnkimbenik za naruSavanje kvalitete Zivota.

Kvaliteta Zivota u bolesnika sa SIC-om Zajmije je umanjena i to je u
literaturi vrlo dobro dokumentirano (6,64,123,128). Maeiutim, speciféan
doprinos pojedinih psihosocijalnih i bioloskih jahli na ogu i speciftnu kvalitetu
Zivota nije adekvatno ohtan u dostupnoj literaturi. U nasem smo ispitivanju
standardnom regresijskom analizom utvrdili post@artjecaja anksioznosti na obje
komponente ofe sa zdravljem povezane i speagii kvalitete Zivota u bolesnika sa
SIC-om. Na razini cjelokupnog uzorka depresivnoanksioznost nisu se pokazali
kao znaajni prediktori specitine kvalitete Zivota. Za mentalnu komponentuteop
kvalitete Zivota depresivnost i anksioznost suzmni&ajni prediktori, a anksioznost je
bila zn&ajan prediktor i za tjelesnu komponentuekvalitete Zivota. Oboljeli od
SIC-a koji su imali izrazeniju anksioznost imali zugajnije narusenu aj kvalitetu
Zivota. Depresivnost je utjecala na niZzu mentalomnjonentu ofe kvalitete Zivota, a
kod depresivnijih bolesnika zabiljezen je i¢veédroj stresnih doghaja. Utjecaj
bioloSkih parametara na kvalitetu Zivota u boleanda SIC-om i IBD-om je vrlo
izrazen. Kao bioloSki pokazatelji, koriSteni suazllaboratorijskih pretraga o razini
hemoglobina, zeljeza, sedimentacije eritrocitamtrocita, C-reaktivnog proteina i
albumina, koji predstavljaju @pnite i nespecifine indikatore slabokrvnosti,
pothranjenosti ili upale, ali su Siroko dostupniabe se u svakodnevnom radu s
bolesnicima. Tezina upalnih i funkcionalnih boldsia je procijenjena koriStenjem

specifeénih indeksa tezine bolesti CAI UC, CDAI i FBDSI.
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Analiza povezanosti uputila je na pozitivhu poverst sedimentacije
eritrocita i albumina s CDAI, koji uguije na izrazenu upalu i mogu pothranjenost
koje se javljaju kao simptomi Crohnove bolesti. Kambljelih od ulceroznog kolitisa,
razina Zeljeza u krvi negativno korelira s tezinbolesti, sugerirajti slabokrvnost
kod ove skupine pacijenata. Kao Sto jelavano, kod sindroma iritabilnog crijeva
nisu dobivene zri@jne povezanosti iznde ispitivanih bioloSkih pokazatelja i tezine
bolesti, Sto potvtuje dosadasnje nalaze o primarnoj ulozi psihododija&imbenika
u ekspresiji bolesti. Ispitivane su i korelacijenaiu bioloSkih pokazatelja bolesti i
mjera kvalitete Zivota vezane uz zdravlje, mjersk&lama specinima za bolest, te
opcom mjerom kvalitete Zivota vezane uz zdravlje. Retiusu pokazali da kod
pacijenata s upalnim bolestima crijeva postoji ¢aj@a povezanost razine
sedimentacije eritrocita (kod oboljelih od Crohndxaesti) te Zeljeza u serumu i C-
reaktivnog proteina kao nespeéifog markera upale (kod oboljelih od ulceroznog
kolitisa) s mentalnom komponentom ¢epkvalitete Zivota vezane uz zdravlje, dok
korelacije s fiztkim aspektom kvalitete Zivota nisu Zagne. No, i kod skupine
pacijenata sa sindromom iritabilnog crijeva, seditaeija eritrocita zn&jno je
povezana sa shizenom kvalitetom Zivota sp&wim za bolest. Ovakav rezultat je
neaiekivan i tesSko objasnjiv. Sedimentacija eritrog#tanespecitian, ali vrlo osjetljiv
pokazatelj upale, a ovdje moze biti znak upale agsktenziteta koja je prisutna u
pojedinih bolesnika sa SIC-om (159). Dobiveni réatiyl posebice oni koji upwiju
na povezanost odtenih bioloskih pokazatelja i kvalitete zivota kothdsoma
iritabilnog crijeva, govore o zkajnom preklapanju funkcionalnih i upalnih bolesti
crijeva, pricemu se potvuje manjkavost dualistke dihotomije na funkcionalne i

organske bolesti.
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Zanimljiva je povezanost tezine bolesti i psihogdaih varijabli. lako je
pretpostavka bila da ne postoji Zampa povezanost teZzine bolesti i kvalitete Zivota
vezane uz zdravlje kod pacijenata sa sindromormabititog crijeva, dobiveno je da
pacijenti s tezim oblikom bolesti imaju nizu kvelw Zivota vezanu uz zdravlje,
mjerenu upitnikom specifnim za funkcionalne porendgje, te snizenu kvalitetu
Zivota vezanu uz zdravlje u aspektu tjelesnog fiorkanja. Bolesnici koji imaju tezi
oblik SIC-a imaju otezano svakodnevno funkcionieainyiSe tjelesnih potesSka kao
Sto su umor, ograéenje u obavljanju poslova i sl. Taker su kod njih izraZeniji i
specifini crijevni simptomi. Ovakav néekivani rezultat moze se objasniti time Sto
se FBDSI temelji na samoprocjeni ispitanika bojukdozZivljava i stupnja ometenosti
svakodnevnog funkcioniranja zbog boli, za razlikd 6DAI i CAlI UC koji se
odreiuju 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 te&i bolesti. U bolesnika s ulceroznim
kolitisom teZi oblik bolesti korelira s viSim stuyem depresije i s loSijom
specifcnom kvalitetom Zivota. Tu je vjerojatno izrazenijitiecaj specitinih
simptoma aktivne bolesti (proljevi, krv u stolidenezmi) na kvalitetu Zivota. U
bolesnika s Crohnovom bolesti jedina korelacija eksh tezine bolesti i
psihosocijalnih varijabli je s mentalnom komponentopte sa zdravljem povezane
kvalitete zivota. lako se u nekim radovima spelkubrmogudoj ulozi anksioznosti i
depresije kao etioloSkimlimbenicima u nastanku upalnih bolesti crijeva, pegb
ulceroznog kolitisa (139), ¢¥@a podataka iz literature ipak govori u prilog sia
anksioznost i depresija posljedica aktivnosti bil@salnutricije i anemije (164, 165).

NasSi podaci to i potduju u grupi bolesnika s ulceroznim kolitisom, deky grupi
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bolesnika s Crohnovom bolesti ta korelacija iz@stgkerojatno zbog malog udjela
bolesnika s aktivnom fazom bolesti u ispitivanoronkz.

Ograntenja ovog istrazivanja su da se u obje skupineadzblesnicima koji
se lijeeni u tercijarnom centru. Zacekivati je da je u takvom tipu ustanove
natprosjéna zastupljenost tezih oblika bolesti, ali ipakdstavlja reprezentativan
uzorak bolesnika barem za na$ centar. Potrebnoildipoovesti multicentino
ispitivanje s ukljdivanjem bolesnika iz aph bolnica i ordinacija primarne
zdravstvene zasStite. Taker bi bilo vazno uzeti u obzir i kulturoloSke aspek
odnosno provesti ispitivanje u drugoj zemilji.

U naSem smo ispitivanju izravno usporedili biopsibcijalne karakteristike
bolesnika s funkcionalnim i upalnim bolestima arge Utvrdili smo postojanje
odreienih sltnosti meu oboljelima unatd razli¢itoj patogenezi i klintkom tijeku te
dvije bolesti. Psihosocijalriimbenici se nam@ kao vrlo zn&ajan razlog otezanog
funkcioniranja i zn&ajnijeg naruSavanja kvalitete Zivota u bolesnikargcionalnim
bolestima crijeva. Takier se i u bolesnika s upalnim bolestima crijevaegiji
psihosocijalni ¢cimbenici (depresivnost) isti kao dominantan razlog naruSene
kvalitete Zivota. Bolesnici s funkcionalnim bol@sé crijeva imaju podjednako, a u
nekim aspektima i zwajnije naruSenu kvalitetu Zivota od bolesnika s Inipa
bolestima crijevaa to djeloméno opovrgava uvrijezeno misljenje da se radi o manj
zna&ajnom poreméaju probavne funkcije. S obzirom da se jasndauma znaajnije
snizavanje kvalitete zivota u obje skupine obdteli odnosu na kontrolnu skupinu
ispitanika, nuzna je procjena biopsihosocijalninapaetara u svakodnevnom radu s
oboljelima.

Znxenje ovog istrazivanja je &injenici da smo definirali protokol za utiivanje

biopsihosocijalnih karakteristika bolesnika s upalni funkcionalnim bolestima
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crijeva te istakli zn&enje ispitivanja ofe i speciféne kvalitete Zivota kao jednog od
cilieva u lijetenju oboljelih. Jasno se & da oboljeli od SIC-a i IBD-a undto
klinickoj remisiji i manje izraZzenim simptomima mogu imahaajno narusenu
kvalitetu Zivota. Tu se d@tuje zna&enje biopsihosocijalnog pristupa u skrbi za
bolesnike gdje klinika remisija, endoskopski indeksi aktivnosti bolesti
laboratorijski nalazi nisu jedini parametar ¢@mja i ishoda lijéenja, nego u
bolesnika treba teziti i podizanju kvalitete Zivai# bi u konanici mozda moglo

dovesti do manjeg broja relapsa bolesti.
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6. ZAKLJU CCI

1. Postoji zndajna razlika u biopsihosocijalnim varijablama iztadéolesnika s
upalnim bolestima crijeva, SIC-om i kontrolne skugi Oboljeli od SIC-a
postizu viSe rezultate na skali anksioznosti i dswnosti u odnosu na
oboljele od IBD-a i kontrolnu skupinu. Na mjeridgokvalitete Zivota oboljeli
od SIC-a postizu bolje rezultate od bolesnika s BD u tjelesnoj
komponenti,a loSije rezultate u mentalnoj kompone@boljeli od IBD-a
postizu viSe rezultate na skali anksioznosti i dswnosti u odnosu na
kontrolnu skupinu. Oboljeli od upalnih bolesti enp imaju ¢ekivano
zna&ajno losije vrijednosti bioloSkih parametara u csimma oboljele od SIC-
a.

2. Psihosocijalne i bioloSke varijable unutar skupibelesnika s upalnim
bolestima crijeva (UC i Crohnova bolest) nisu seajije razlikovale.
Duljina trajanja upalne i funkcionalne bolesti evia nije zn&ajno povezana
s ogom i specifénom kvalitetom Zivota.

3. Indeks tezine bolesti samo djelamo korelira s psihosocijalnim varijablama.
Kod SIC-a izraZzena je korelacija sa spe&aidim i tjelesnom komponentom
opce sa zdravljem povezane kvalitete Zivota. Kod U@&laxija je izraZzena s
depresivno&u i speciftnom kvalitetom Zivota, a kod Crohnove bolesti samo
s mentalnom komponentomdpsa zdravljem povezane kvalitete Zivota.

4. Osim sedimentacije eritrocita, koja se pokazalacamam prediktorom
specifcne kvalitete Zivota kod oboljelih od SIC-a, ostak bioloSki se
pokazatelji nisu pokazali ztajnim prediktorima kvalitete Zivota u bolesnika

sa SIC-om i IBD-om.
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5. Psihosocijalne varijable imaju zZtegan efekt na spectinu i opu sa
zdravljem povezanu kvalitetu Zivota. Anksioznostzjestajan prediktor za
tielesnu komponentu, dok su za mentalnu komponepie kvalitete Zivota
zn&ajne sve tri ispitivane varijable (anksioznost, r@sp/nost i stresni
dogataji). U bolesnika s IBD-om depresivnost je gajan prediktor i snizava
sve aspekte (specifie i oge) kvalitete Zivota, dok anksioznost snizava

mentalnu komponentu 6 kvalitete Zivota.
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