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Ulcerozni kolitis i Crohnova bolest, kroni¢ne upalne bolesti
crijeva te sindrom iritabilnoga crijeva, najéeséi kroniéni
funkcionalni poremedaj crijeva, tradicionalno se smatraju
nezavisnim entitetima. Prvi pripadaju organskim bolestima, s
vidljivom kroni¢nom upalom crijeva, u kojima je uloga
psihosocijalnih ¢imbenika sekundarna samoj bolesti, dok
potonji nemaiju vidljive strukturne promjene, nego se
simptomi javljaju kao posliedica promijenjene percepcije
probavne funkcije. Medutim, fenotipska ekspresija ovih dviju
skupina bolesti preklapa se ne samo u zajedni¢kim
simptomima promijenjene aktivnosti crijeva povezane s
abdominalnom boli i neugodom nego i u &injenici da se kod
sindroma iritabilnoga crijeva uoéavaju znakovi mikroskopske
upale, a kod upalnih bolesti crijeva nesklad izmedu
percepcije tezine bolesti i stvarne aktivnosti bolesti. Temeljeno
na rezultatima istrazivanja, u zadnje vrileme naglasavaju se
sli¢nosti u patofiziologkim i u psihosocijalnim karakteristi-
kama ovih bolesti. Prema biopsihosocijalnom modelu,
upalne bolesti crijeva i sindrom iritabilnoga crijeva produkt
su interakcije promijenjene fiziologije crijeva i psihosocijalnih
¢imbenika koja se odvija reciproénim vezama izmedu mozga
i crijeva. U radu se raspravlja o valjanosti tradicionalnog
razlikovanja organskih i funkcionalnih bolesti.
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Tradicionalno se ulcerozni kolitis i Crohnova bolest, kroni¢ne
upalne bolesti crijeva (IBD, prema engl. Inflammatory Bowel Dis-
ease) te sindrom iritabilnoga crijeva (IBS, prema engl. Irritable
Bowel Syndrome), naj¢es¢i kronicni funkcionalni poremecaj cri-
jeva, smatraju nezavisnim entitetima. Prvi pripadaju organ-
skim bolestima, s jasnim vidljivim oblicima kroni¢ne upale cri-
jeva, u kojima je uloga psihosocijalnih ¢imbenika sekundarna
samoj bolesti, dok potonji nemaju vidljive strukturne pro-
mjene, nego se simptomi javljaju kao posljedica promijenjene
percepcije probavne funkcije (Rutgeerts i Geboes, 2001.; Mar-
tin i Crane, 2003.; Pace i sur., 2003.; Azpiroz, 2005.; Bray i sur.,
2006.; Rutter i Rutter, 2007.).

Koje su glavne karakteristike ovih bolesti?

Crohnova je bolest stanje kroni¢ne upale u probavnom su-
stavu koja moze zahvatiti bilo koji njegov dio, od usta do a-
nusa, s predilekcijskim mjestom u terminalnom dijelu tankog
te pocetnom dijelu debeloga crijeva. Lezije su obi¢no diskon-
tinuirane, a zahvacaju sve slojeve crijevne stijenke. Oboljele
osobe Cesto gube na tjelesnoj masi, imaju bolove i proljeve, a
najcesce su komplikacije strikture i fistule crijeva. Najveca je
incidencija zabiljezena u sjevernijim dijelovima Amerike i Eu-
rope i krece se oko 10 novootkrivenih slucajeva na 100.000
stanovnika (Spiller i sur., 2007.), dok je incidencija u Primor-
sko-goranskoj zupaniji oko 7 oboljelih na 100.000 (Sinci¢-Mi-
jandrusi¢ i sur., 2006.).

Ulcerozni kolitis upalna je bolest crijeva ograni¢ena na
debelo crijevo. Bolest je nesto ucestalija u sjevernijim dijelovi-
ma Europe i Amerike, gdje se incidencija krece u rasponu od
1,5 do 20 oboljelih na 100.000 stanovnika (Loftus, 2004.). U
Primorsko-goranskoj Zupaniji incidencija je 4,3 na 100.000
stanovnika (Sinc¢i¢-Mijandrusic i sur., 2006.). Najces¢i simpto-
mi koje bolesnici navode jesu ucestali proljevi, abdominalni
bolovi, pojava svjeZe krvi u stolici i gréevi.

Sindrom iritabilnoga crijeva jedan je od najvaznijih i naj-
¢es¢ih funkcionalnih poremecaja probavnoga sustava. IBS je
karakteriziran bolovima ili nelagodom u abdomenu, koji su po-
vezani s poremecajem defekacije — dijareja, konstipacija ili o-
boje (Bennet i sur., 1998.; Drossman i sur., 2002.; Spiller i sur.,
2007.). Poremecaj se dijagnosticira na temelju simptoma, a ne
njihovih bioloskih markera (Mayer i Collins, 2002.). IBS je vrlo
Cest, ali izvjestaji o prevalenciji znatno variraju. Opéenito se
zna da je bolest ¢es¢a u Zena (omjer 2:1), u mladim dobnim sku-
pinama (vrhunac poprima u 3. i 4. desetljecu zivota), u razvi-
jenim zemljama, u obrazovanijoj i bogatijoj populaciji (Heit-
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kemper i sur., 2003.). Ovisno o kriterijima koji se primijene,
prevalencija varira od 8 do 22% (Horwitz i Fisher, 2001.; Mertz,
2003.; Saito i sur., 2003.; Sykes i sur., 2003.; Spiller i sur., 2007.).

Fenotipska ekspresija ovih dviju skupina bolesti prekla-
pa se ne samo u zajednickim simptomima promijenjene aktiv-
nosti crijeva povezane s abdominalnom boli i neugodom ne-
go i u cinjenici da se kod sindroma iritabilnoga crijeva uo-
¢avaju znakovi mikroskopske upale, a kod upalnih bolesti cri-
jeva nesklad izmedu percepcije tezine bolesti i stvarne aktiv-
nosti bolesti (Sands, 2002.; Pace i sur., 2003.; Kristjansson i sur.,
2004.; Grover i sur., 2008.). Ovi se podaci posebno odnose na
postinfektivni sindrom iritabilnoga crijeva (PI-IBS), kada se
tipicni simptomi IBS-a razviju nakon entericke infekcije te na
oblik upalnih bolesti crijeva u remisiji s javljanjem simptoma
nalik sindromu iritabilnoga crijeva (IBD-IBS), kada pacijenti
pate od abdominalne boli i dijareje uz istodobnu prisutnost
minimalne crijevne upale (Dunlop i sur., 2003.; Minderhoud i
sur., 2004.; Grover i sur., 2008.). Rezultati istrazivanja pokazu-
ju da je PI-IBS karakteriziran mikroskopskom upalom koja se
manifestira kontinuiranom prisutnosti CD3 i CD8 T-limfocita
i povecanom ekspresijom IL-1 beta. Povecani se broj mastoci-
ta opaza na povrsini ilealne mukoze tih pacijenata, a poznato
je da produkti degranulacije mastocita uzrokuju i poveéanu
crijevnu propusnost te visceralnu preosjetljivost. Psiholoski
stres je, usporedno s promijenjenom fizioloskom funkcijom,
nuzan za razvoj PI-IBS (Gwee i sur., 1996., 1999.; Mayer i Col-
lins, 2002.; Quigley, 2005.; Drossman, 2006.b; Grover i sur,
2008.). S druge strane, velik broj pacijenata s upalnim bolesti-
ma crijeva ima simptome nadutosti, dijareje i anorektalne boli
s minimalnom ili nepostoje¢com upalom. Kako se navedeni
simptomi obi¢no pripisuju aktivnoj bolesti, moguce je da su
povezani s istim mehanizmima koji se nalaze u podlozi funk-
cionalnih gastrointestinalnih poremecaja, kao $to su promi-
jenjeni motilitet crijeva, visceralna preosjetljivost i psihosoci-
jalni ¢imbenici (Podolsky, 2002.; Quigley, 2005.; Drossman i
Ringel, 2004.; Grover i sur., 2008.). Prevalencija simptoma svoj-
stvenih sindromu iritabilnoga crijeva u pacijenata s upalnim
bolestima crijeva u remisiji je dva do tri puta veca nego u
zdravoj populaciji. Ovi se simptomi mogu javiti kod pacijena-
ta i prije razvoja upalnih bolesti crijeva, tijekom aktivne faze
bolesti i tijekom remisije (Farrokhyar i sur., 2006.; Grover i
sur., 2008.). Zanimljivim se pokazuje podatak da vise od 20%
pacijenata s ulceroznim kolitisom i vise od 55% pacijenata s
Crohnovom boles¢u u remisiji koji su razvili simptome IBS-a
iskazuju viSe razine anksioznosti i depresivnosti te snizenu kva-
litetu zivota (Simren i sur., 2002.).

Temeljeno na navedenim rezultatima, tradicionalno dua-
listicko razlikovanje izmedu organskih (objektivno definirana
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O SLIKA 1
Biopsihosocijalni
model upalnih i
funkcionalnih
astrointestinalnih
olesti (prema
Drossman, 2005.)

patofiziologija) i funkcionalnih (bez specifi¢ne etiologije i pa-
tofiziologije) poremecaja i bolesti nije valjano, posebice kada
se uzme u obzir etiopatogeneza i klini¢ka manifestacija speci-
ficnih podskupina navedenih poremecaja: PI-IBS i IBD-IBS (Bra-
desi i sur, 2003.; Bishop i sur., 2004.; Drossman i Ringel, 2004,
Drossman, 2005.a; Quigley, 2005.; Drossman, 2006.a; Dross-
man, 2006.b; Kovacs i Kovacs, 2007.; Grover i sur., 2008.).

Stoga se u zadnje vrijeme, u skladu s biopsihosocijalnim
pristupom bolestima (Engel, 1977.), naglasavaju sli¢nostiiu pa-
tofizioloskim i u psihosocijalnim karakteristikama ovih bole-
sti. Na slici 1 prikazan je biopsihosocijalni model upalnih bole-
sti crijeva i sindroma iritabilnoga crijeva (Gaynes i Drossman,
1999.; Drossman, 2005.a) u kojem se naglasava odnos izmedu
fiziologkih i psihosocijalnih ¢imbenika s jedne strane i upal-
nih/funkcionalnih gastrointestinalnih simptoma te klinickih is-
hoda s druge strane.

Genetika + iskustvo

Psihosocijalni faktori S%3
- Zivotni stresori
- psiholoSke osobine <
- suoCavanje
- socijalna podrska

I

Fiziologija crijeva EZS
- motilitet
- visceralna osjetljivost
- upalni procesi

Bolest
upalna (IBD)
funkcionalna (IBS)

- simptomi, ponaSanje

Ishodi:
- lijekovi
- posjete lijecniku
- svakodnevno funkcioniranje
- kvaliteta Zivota

Tumadenje kratica: SZS — sredisnji Zivéani sustav; EZS — enteri¢ki Zivéani sustav; IBD — upalne
bolesti crijeva; IBS — sindrom iritabilnoga crijeva
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Genetski ¢cimbenici, u kombinaciji s okolinskim faktorima
(na primjer, obiteljski utjecaj na ekspresiju bolesti, iskustvo zlo-
stavljanja, zivotni gubici, izlaganje infekciji i sl.) mogu utjecati
na psihosocijalni razvoj osobe u smislu necije osjetljivosti na
zivotne stresore ili psiholoska stanja i vjestine suocavanja, kao
i na podloznost crijevnim disfunkcijama (na primjer, abnor-
malni motilitet crijeva, promijenjena mukozna imunost ili vis-
ceralna preosjetljivost i sl.). Prema tome, bioloski i psihosoci-
jalni ¢imbenici istodobno odreduju bolest i bolest povratno na
njih utjece. Primjerice, nedavni stres, kao $to je smrt bliske o-
sobe ili traumatsko iskustvo, moze utjecati na tezinu simpto-
ma, prateca psiholoska stanja i, sukladno recentnim nalazi-
ma, na upalni proces (Ringel i Drossman, 1999.; Mayer, 2000,
Fiocchi, 2003.; Grover i sur., 2008.). Ti ucinci takoder ovise o
prethodnom psiholoskom statusu osobe, mrezi socijalne podr-
Ske ili stilu suocavanja sa stresom. Kona¢no, kroni¢na je bolest
sama po sebi stresna, pa i to negativno utjece na psiholoski
status i moze dovesti do klinicke depresije (Drossman i Rin-
gel, 2004.; Drossman, 2005.a).

Mozemo zakljuciti da su upalni i funkcionalni gastroin-
testinalni poremecaji produkt interakcije promijenjene fizio-
logije crijeva i psihosocijalnih ¢imbenika, koja se odvija reci-
procnim vezama izmedu mozga i crijeva.

Genetski i okolinski ¢imbenici

95

Vaznost obiteljskoga javljanja upalnih bolesti crijeva poznata
je vec desetlje¢ima i do danas se osjetno napredovalo u razu-
mijevanju genetskih osnova ovih bolesti, pa je identificiran
veci broj gena koji su vazni za nastanak i progresiju IBD (Rut-
geerts i Geboes, 2001.; Podolsky, 2002.; Fiocchi, 2003.; Quigley,
2005.). Istrazivanja, medutim, pokazuju da je genetski dopri-
nos znacajniji kod Crohnove bolesti nego kod ulceroznoga
kolitisa (Podolsky, 2002.). Iako i pacijenti sa sindromom iri-
tabilnoga crijeva pokazuju pozitivnu obiteljsku povijest svoje
bolesti, relativni doprinos gena i okoline slabo se istrazivao
(Quigley, 2005.; Spiller i sur., 2007.; Grover i sur., 2008.; Kato i
sur., 2008.). Zanimljiv nalaz recentnih istrazivanja o genetskoj
osnovi IBS govori o prisutnosti polimorfizma serotoninskoga
prijenosnika (SERT), koji je povezan s razinama serotonina u
organizmu i usporenijim crijevnim tranzitom (Spiller i sur,
2007.; Grover i sur., 2008.). Kako se polimorfizam mehanizma
ponovne pohrane serotonina povezuje i s poremecajima ra-
spolozenja, moze predstavljati genetsku osnovu za poreme-
¢enu vezu izmedu mozga i crijeva koja se dijelom nalazi u
podlozi ove bolesti (Drossman, 2006.b; Jarrett i sur., 2007.). Na-
ime, serotonin (5-HT) ima klju¢nu ulogu u regulaciji raspo-
loZenja u mozgu i senzomotorne funkcije u probavnome tra-
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ktu (Goyali Hirano, 1996.; Jarrett i sur., 2007.). PoviSene razine
SERT-a u sinapsi dovode do kracega i slabijega djelovanja se-
rotonina — mehanizam koji je prisutan kod nekih depresivnih
osoba i odredenoga broja oboljelih od sindroma iritabilnoga
crijeva. Upravo se stoga ponekad rabe selektivni inhibitori po-
novne pohrane serotonina (SSRI) u tretmanu sindroma irita-
bilnoga crijeva (Mertz, 2003.; Jarrett i sur., 2007.; Spiller i sur.,
2007.).

Iz navedenog proizlazi da genetski ¢imbenici opcenito
pridonose podloznosti bolestima, ali tek u interakciji s okolin-
skim ¢imbenicima dolazi do razvoja i ekspresije simptoma
bolesti (Drossman, 2006.b).

Upalne bolesti crijeva i sindrom iritabilnoga crijeva slozeni su
heterogeni poremecaji koji su rezultat kombinacije poremece-
noga crijevnog motiliteta, visceralne preosjetljivosti, poreme-
¢ene regulacije mukoznog imunoloskog odgovora, promije-
njene bakterijske crijevne flore i poremecene regulacije oso-
vine sredisnji Zivcani sustav (SZS) — entericki Zivcani sustav (EZS)
(Mertz, 2003.; Drossman, 2006.b). Doprinos svakoga pojedi-
nog ¢imbenika moze varirati izmedu osoba ili unutar same o-
sobe tijekom vremena te ovisno o vrsti bolesti.

Velik broj radova opisuje promjene motiliteta u oboljelih
od sindroma iritabilnoga crijeva (Horwitz i Fisher, 2001.; Qui-
gley, 2005.; Spiller i sur., 2007.). Psiholoski i fizicki stres te unos
hrane mogu promijeniti ritam kontrakcija debeloga crijeva, dok
je abdominalna bol ¢eS¢e povezana s nepravilnom motori-
¢kom aktivnoscu tankoga crijeva u pacijenata s IBS u uspo-
redbi sa zdravim osobama ili oboljelima od IBD (Horwitz i
Fisher, 2001.; Drossman i sur., 2002.; Drossman, 2006.b). Qui-
gley (2005.) navodi da je abnormalan motorni obrazac doku-
mentiran i kod pacijenata s upalnim bolestima crijeva.

Medutim, pojava visceralne preosjetljivosti specifi¢no se
vezuje uz IBS, a odnosi se na povecanu osjetljivost i perifer-
noga i srediSnjega zivcanog sustava (Mayer i Collins, 2002.;
Azpiroz, 2005.; Spiller i sur., 2007.). Periferna senzitizacija javlja
se prilikom ozljede tkiva i upalnih procesa, kada su periferni
nociceptori izlozeni mjesavini imunoloskih i upalnih medjija-
tora, kao $to su prostaglandini, serotonin, histamin, citokini,
reaktivni metaboliti i dr. Djelujuéi na zavrsetke nociceptora,
dovode do aktivacije unutarstani¢nih signalnih putova, koji
mijenjaju njihovu osjetljivost i ekscitabilnost — taj se fenomen
naziva perifernom senzitizacijom, pa se pretpostavlja da ona
uzrokuje osjetljivost na bol na mjestu ozljede ili upale (Spiller
i sur., 2007.). Funkcionalni slikovni prikazi mozga pokazali su
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da su visceralni podrazaji prezentirani u primarnom i sekun-
darnom somatosenzornom korteksu, zatim u paralimbickim i
limbic¢kim strukturama, kao $to su anteriorni dio insule, ante-
riorni dio girusa cinguli te prefrontalni korteks. Ta podrucja
vjerojatno posreduju u afektivnim i kognitivnim komponen-
tama visceralne senzacije. Rezultati snimanja mozga pomocu
fMRI i PET-a upucuju na razlicitu razinu aktivnosti u talamu-
su, anteriornom dijelu cingularnoga korteksa i prefrontalno-
ga korteksa nakon distenzije debeloga crijeva kod IBS pacije-
nata u usporedbi sa zdravim osobama (Bradley i Drossman,
1999.; Horwitz i Fisher, 2001.), Sto moze upucivati na potesko-
¢e u procesiranju visceralnih bolnih podrazaja. Pacijenti s
IBS-om karakteristi¢no se Zale na abdominalnu bol. Odredeni
broj tih pacijenata izrazava povisenu osjetljivost na bol pri
eksperimentalnoj stimulaciji crijeva, $to upucuje na postoja-
nje visceralne preosjetljivosti, odnosno povecane osjetljivosti
na normalnu crijevnu funkciju (Drossman i sur., 2002.; Dross-
man, 2006.b). Noviji podaci uklju¢uju i promjene u autonom-
nim i neuroendokrinim odgovorima na visceralne podrazaje
koji su u skladu s promijenjenom responsivnoséu centralnih
stresnih krugova (Mayer i Collins, 2002.). Moze se zakljuciti
da ce se kroni¢na bol u tih pacijenata javiti posredovanjem
centralnih i perifernih mehanizama (Spiller i sur., 2007.).

Intenzivna je upala specificna za upalne bolesti crijeva,
pa se u mukozi pacijenata s IBD-om pronalaze aktivirani lim-
fociti (dominiraju CD4+ stanice, i to s Th1 fenotipom u mu-
kozi pacijenata s Crohnovom boles¢u, i Th2 fenotipom u mu-
kozi pacijenata s ulceroznim kolitisom) prac¢eni produkcijom
nespecificnih medijatora upale koji ubrzavaju upalni proces i
ostecenje tkiva, Sto se manifestira klinickom ekspresijom bo-
lesti (Podolsky, 2002.). Kod sindroma iritabilnoga crijeva ta-
koder se biljezi pojava mukozne upale, iako slabijeg inten-
ziteta (Quigley, 2005.). Oko polovice pacijenata s IBS-om po-
kazuje pojacanu aktivnost mukoznih upalnih stanica i pro-
upalnih citokina, $to, barem dijelom, moze biti povezano s
visceralnom preosjetljivos¢u i pridonijeti razvoju simptoma
povezanih s IBS-om (Horwitz i Fisher, 2001.; Delvaux, 2002.;
Drossman, 2006.b). Direktnu potkrepu povezanosti upale i
sindroma iritabilnoga crijeva pruzilo je istrazivanje Chad-
wika i sur. (2002.), koji su evaluirali 77 pacijenata kod kojih ra-
zvoj bolesti nije povezan s gastrointestinalnom infekcijom.
Biopsija kolona pokazala je da je kod polovice pacijenata pri-
sutna mikroskopska upala (povisena razina aktiviranih lim-
focita T, NK stanica, neutrofila i mastocita). Pokazano je da
stres moze pogorsati ili ponovno aktivirati upalne odgovore
organizma, $to stavlja u srediste interesa dvosmjernu interak-
ciju izmedu mozga i crijeva (Quigley, 2005.).
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Uloga enterickoga Zivéanog sustava

u patogenezi upalnih i funkcionalnih crijevnih poremecaja
Entericki Zivéani sustav (EZS) skup je neurona u gastroin-
testinalnom traktu koji ¢ine "crijevni mozak" ili, slikovito re-
¢eno, "drugi mozak" (Gershon, 2005.) i ima sredi$nju ulogu u
fiziologiji i patofiziologiji gastrointestinalnoga trakta. Kontro-
lira motilitet crijeva, endokrinu i egzokrinu sekreciju i mikro-
cirkulaciju gastrointestinalnoga trakta, a ukljucen je i u regu-
laciju imunoloskih i upalnih procesa (Goyal i Hirano, 1996.;
Mayer i Collins, 2002.). Prvotno se smatralo da je EZS dio au-
tonomnoga ziv¢anog sustava, no kada je otkriveno da su inte-
stinalne peristalticne kontrakcije koordinirani refleksi koji uklju-
¢uju intramuralne Zivce i da vedi dio enterickih neurona nije
u izravnoj vezi s parasimpatickim aksonima, postalo je jasno
da je rije¢ o zasebnom sustavu. EZS sa SZS komunicira sim-
patickim i parasimpatickim aferentnim i eferentnim aksoni-
ma te omogucuje neuralnu kontrolu svih funkcija gastroin-
testinalnoga trakta (Goyal i Hirano, 1996.; Drossman, 2006.b).
Nalazi istrazivanja upucuju na reciprocnu povezanost emo-
cionalnih i kognitivnih centara u mozgu s perifernim funk-
cioniranjem gastrointestinalnoga trakta (Ringel i Drossman,
1999.; Drossman, 2006.b). Prema tome, iako se crijevna motor-
na aktivnost primarno kontrolira autonomnim refleksima, o-
na moze biti pod utjecajem kortikalne aktivnosti, sto objasnja-
va znacajne ucinke psiholoskoga stresa na intestinalnu aktiv-
nost i motoricku crijevnu funkciju (Ringel i Drossman, 1999.).
Psiholoski stres moze utjecati na gastrointestinalnu motornu,
senzornu i sekrecijsku funkciju izravno ili neizravno bogato i-
nerviranim pleksusima zivaca koji postoje izmedu entericko-
ga ziv€anog sustava i njegovih veza sa spinalnim i autonom-
nim zivéevljem te sredi$njim Ziv¢anim sustavom (Drossman i
Ringel, 2004.). Tako je pokazano da su povecana pobudenost
i anksioznost, kao odgovor na stresnu situaciju, povezane sa
smanjenjem frekvencije sloZene motoricke aktivnosti tankoga
crijeva i pojacanom visceralnom preosjetljivos¢u te autonom-
nom reaktivnoséu kod pacijenata s IBS-om (Drossman, 2006.b).
Medutim, psiholoski stres moze pogorsati i upalne crijevne
bolesti, sugerirajuéi vaznost interakcija izmedu mozga, ente-
rickoga ziv€anog sustava i gastrointestinalnoga trakta (Goyal
i Hirano, 1996.; Drossman i Ringel, 2004.). Mnogi simptomi ko-
je pacijenti s upalnim bolestima crijeva dozivljavaju mogu se
povezati sa stresom potaknutim promjenama u motilitetu i o-
sjetljivosti na bol, neovisno o aktivnosti bolesti (Drossman i
Ringel, 2004.). Upravo su novije spoznaje u neurobiologiji stre-
sa te bolje razumijevanje odnosa mozga i crijeva dovele do re-
definicije uloge kroni¢noga stresa u patofiziologiji ne samo
funkcionalnih nego i organskih gastrointestinalnih poreme-
¢aja (Mayer, 2000.).
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Gotovo da i nema sumnje da psihosocijalni ¢imbenici (psiho-
loski stres, afektivna stanja, osobine licnosti, strategije suoca-
vanja sa stresom, socijalna podrska i dr.) imaju vaznu ulogu u
razvoju i oblikovanju dozivljaja bolesti i njezina klinickog is-
hoda kod osoba oboljelih od sindroma iritabilnoga crijeva (Whi-
tehead i sur, 1992.; Drossman i sur.,, 2002.; Martin i Crane,
2003.). S druge strane, odnos psihosocijalnih ¢imbenika i u-
palnih bolesti crijeva slozen je i ¢esto kontroverzan (Grover i
sur., 2008.). Opce je misljenje da psihosocijalni ¢imbenici pri-
donose pogorsanju IBD-a, ali ne i etiologiji ili pocetku bolesti
(Grover i sur., 2008.). Medutim, recentna biopsihosocijalna
istrazivanja sugeriraju da psiholoski stres te depresivno raspo-
loZenje mogu imati ulogu u cjelokupnom tijeku bolesti. Na
primjer, prisutnost simptoma nalik sindromu iritabilnoga cri-
jeva u pacijenata s IBD-om (IBD-IBS) moze se predvidjeti ra-
zinom anksioznosti, depresije i opée dobrobiti (Grover i sur,,
2008.). Drossman i sur. (2002.) izdvajaju cetiri glavna zapaza-
nja o ulozi psihosocijalnih ¢imbenika u sindromu iritabilnoga
crijeva. Mogu li se ona primijeniti i na upalne bolesti crijeva?

(1) Psiholoski stres pogorsava gastrointestinalne simptome. Ve-
¢ina istrazivanja pokazuje da pacijenti s IBS-om izvjescuju o
vise zivotnih i dnevnih stresnih dogadaja nego medicinski us-
poredne skupine ili zdrave osobe (Drossman i sur., 2002.; Bi-
shop i sur., 2004.). Iako su ucinci stresa na crijevnu funkciju
univerzalni, pacijenti s IBS-om reaktivniji su na stres (Mayer,
2000.; Drossman i sur., 2002.). Stresni zivotni dogadaji pove-
zani su s pocetkom ili pogorsanjem simptoma u odredenom
broju naj¢esc¢ih kroni¢nih poremecaja probavnoga sustava,
ukljucujuéi funkcionalne gastrointestinalne poremecaje, ali i
upalne bolesti crijeva (Duffy i sur.,, 1991.; Garrett i sur., 1991.;
North i sur, 1991.; Mayer, 2000.; Drossman i Ringel, 2004.). Pro-
spektivno istrazivanje Levensteina i sur. (2000.a; 2000.b) po-
kazalo je da dugotrajni stres utrostrucuje rizik za pogorsanje
bolesti tijekom iduéih 8 mjeseci kod oboljelih od ulceroznoga
kolitisa.

Bez obzira na Sirok raspon stresora, neki od glavnih kru-
gova u podlozi stresnog odgovora uglavnom su isti. Na slici 2
prikazani su bioloski mehanizmi u podlozi razvoja gastro-
intestinalnih simptoma (Mayer, 2000.).

Putovi ukljuceni u aktivaciju hipotalamickih neurona ti-
jekom interoceptivnih stresora (npr. crijevna infekcija, upala
mukoze, unutarnje krvarenje) mogu se zamisliti kao jedno-
stavni refleksni odgovori, posredovani supkortikalnim struk-
turama ukljucenih u obradu visceralnih informacija. Ekstero-
ceptivni stresori (primarno psihosocijalni) ukljucuju aktivaci-
ju struktura limbickoga sustava (lateralni i medijalni dio pre-
frontalnoga korteksa, hipokampus i amigdale), sto ima vaznu
ulogu u prilagodavanju stresnog odgovora kontekstu, fizio-
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loskom stanju organizma, pamdcenju proslih stresnih iskusta-
va i percepciji subjektivnoga znacenja dane situacije. Ovaj mo-
del pretpostavlja da, u osoba sklonih ovim vrstama bolesti,
dolazi do promjene centralnih krugova ukljucenih u stresni
odgovor organizma pod utjecajem vanjskih stresora, sto rezul-
tira razvojem crijevnih i ekstraintestinalnih simptoma (Spiller
i sur,, 2007.). Centralni krug ili "emocionalni motorni sustav"
koji se aktivira pri odgovoru na stresore ukljucuje aktivaciju
autonomnoga sustava, hipotalamo-pituitarno-kortikoadre-
nalnoga sustava (HPA) i endogenoga sustava za modulaciju
boli. Spoznaja da podskupina pacijenata sa sindromom irita-
bilnoga crijeva razvije simptome nakon infekcije (PI-IBS) do-
vela je do pretpostavke da je mozda promijenjena aktivnost
HPA osovine povezana s generiranjem simptoma bolesti i mu-
koznom imunoloskom aktivacijom. Centralni "emocionalni
motorni sustav" koji utjece na HPA osovinu i mijenja visce-
ralne ulazne informacije te visceralnu percepciju utjece i na
autonomni zivéani sustav, sto govori u prilog autonomnoj
disfunkciji u IBS-u (Spiller i sur., 2007.). Oko tri ¢etvrtine paci-
jenata s IBS-om izvjesc¢uje o tome da stres vodi do akutne ab-
dominalne boli i promijenjenoga motiliteta crijeva (Spiller i sur,
2007.; Grover i sur., 2008.). Autonomna disregulacija u odgo-
voru na stres prisutna je i kod pacijenata s upalnim bolestima
crijeva (Grover i sur., 2008.).

Zivotni Pojagana paznja,
dogadaji pobudenost

y k

Emocije,
raspolozenja

/

Stres — .| Emocionalni |, Stres —
vanjski motorni sustav unutarnji
Adrenalin / \ Kortizol
y ¥
Autonomni Senzorna Neuroendokrini
odgovor modulacija odgovor

\‘ GI patofizioloski
simptomi

Tumacenje kratice: GI — gastrointestinalni

(2) Postojanje psiholoskoga i psihijatrijskoga komorbiditeta. Pre-
valencija psihijatrijskih poremecaja kod IBS pacijenata i, op-
¢enito, pacijenata s funkcionalnim gastrointestinalnim pore-
mecajima krece se u rasponu od 40% do vise od 90% (Creed,
1999.; Douglas i Drossman, 1999.; Taylor i sur., 2004.; Kovacs i
Kovacs, 2007.). U istrazivanjima se pokazalo da osobe sa sin-
dromom iritabilnoga crijeva naj¢esée imaju dijagnosticiran ve-
lik depresivni poremecaj, generalizirani anksiozni poreme-
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¢aj, pani¢ni poremecaj s agorafobijom te somatoformni
poremecaj (Sykes i sur., 2003.). Nadalje, kod vecine su se oso-
ba psihijatrijski poremecaji pojavili prije simptoma bolesti, kod
oko 20% pacijenata situacija je bila obrnuta, a kod preostalih
25% nisu zabiljezene psihijatrijske dijagnoze (Sykes i sur., 2003.).
Prevalencija psiholoskih i psihijatrijskih poremecaja kod paci-
jenata s upalnim bolestima crijeva veca je no kod opée popu-
lacije (Bishop i sur., 2004.; Drossman i Ringel, 2004.). Kurina i
sur. (2001.) pronasli su da depresivni i anksiozni poremecaji
prethode pocetku ulceroznoga kolitisa, $to se na oboljele od
Crohnove bolesti ne odnosi. Medutim, prevalencija tih pore-
mecaja kod pacijenata s upalnim bolestima crijeva znacajno je
manja nego kod pacijenata sa sindromom iritabilnoga crijeva
(Drossman i Ringel, 2004.).

(3) Psihosocijalni ¢imbenici utjecu na zdravstveni status i kli-
nicki ishod i obrnuto. Istrazivanja pokazuju da povijest seksual-
noga ili fizickoga zlostavljanja, stresni zivotni dogadaji, kro-
ni¢ni stres ili anksiozni poremecaji te neprimjereni stilovi su-
ocavanja negativno utje¢u na zdravstveni status i klinicki is-
hod (Drossman, 2002.). Medutim, sama bolest takoder moze
utjecati na javljanje psiholoskih tegoba, jer je za osobu kro-
nican stres. Bilo koja kronicna bolest ostavlja posljedice na
psihosocijalno funkcioniranje osobe u smislu opée dobrobiti, sva-
kodnevnoga funkcioniranja u kudi i na poslu te osjecaja kon-
trole nad simptomima (Dean i sur., 2005.; Drossman, 2006.b).

(4) Psihosocijalni ¢cimbenici utjecu na doZivljaj bolesti i traZenje
lijecnicke pomodi. Istrazivanja pokazuju da su pacijenti sa sin-
dromom iritabilnoga crijeva koji ne traze lije¢ni¢cku pomo¢ za
svoje crijevne tegobe psiholoski sli¢niji osobama bez tih tego-
ba, odnosno da su anksioznost i depresivnost prisutne samo
u manjoj podskupini onih pacijenata s IBS-om koji traze li-
je¢ni¢ku pomoc¢ i paznju, $to treba uzeti u obzir prilikom in-
terpretacije rezultata istrazivanja kao i kreiranja ucinkovita tret-
mana (Drossman, 2004.; Quigley, 2005.; Drossman, 2006.b).
Martin i Crane (2003.) smatraju da se tzv. bolesnicko ponasa-
nje udi i proizlazi iz roditeljskoga potkrepljenja takva pona-
Sanja u djetinjstvu. Ono je povezano s povecanom percepci-
jom podloznosti bolestima u odrasloj dobi, kao i s pove¢anim
utjecajem uobicajenih simptoma na svakodnevni zivot, $to se
upravo i uocava u skupini pacijenata s IBS-om koji kontinu-
irano traze lije¢nicku pomo¢.

Povezanost psihosocijalnih ¢imbenika s funkcionalnim

i upalnim crijevnim bolestima — usporedba IBS-a i IBD-a
Odredeni broj istrazivanja pokazao je da su teski zivotni stre-
sori i kroni¢ne poteskoce te visi rezultati na mjerama anksio-
znosti, depresivnosti i neuroticizma c¢es¢i u osoba sa sindro-
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mom iritabilnoga crijeva u usporedbi s oboljelima od upalnih
bolesti crijeva i sa zdravim osobama (Yousfi i sur., 2004.; Blan-
chard i sur, 2008.). S druge strane, postoje istrazivanja koja
upucuju na nepostojanje razlika u psihosocijalnim varijabla-
ma izmedu ove dvije skupine pacijenata. Kovacs i Kovacs (2007.)
pokazali su nepostojanje znacajne razlike u broju stresnih do-
gadaja, razini anksioznosti i razini socijalne podrske izmedu
pacijenata sa sindromom iritabilnoga crijeva i onih s upalnim
bolestima crijeva. Razlika se javila jedino na razini depresiv-
nosti. Sli¢ne su rezultate dobili Pace i sur. (2003.). Kurina i sur.
(2001.) pokazali su da su depresivnost i anksioznost znacajno
prisutne u osoba s upalnim bolestima crijeva u usporedbi sa
zdravima, dok Sands (2002.) pokazuje da osobe s Crohnovom
bolesti izrazavaju visi stupanj depresivnosti i anksioznosti
nego one s ulceroznim kolitisom. Sli¢cne nalaze podastiru Sa-
insbury i Heatley (2005.). Medutim, ovakvi nalazi nisu potvr-
deni u svim istrazivanjima. Tako Farrokhyar i sur. (2006.) po-
kazuju da je anksioznost i depresivnost slicna kod oboljelih s
Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom. Moguéi uzrok o-
vako suprotstavljenim rezultatima istrazivanja lezi u hetero-
genosti samih bolesti, upalnih i sindroma iritabilnoga crijeva
(Mayer i Collins, 2002.). Da bismo potpuno razumjeli kroni-
¢ne bolesti opcenito, vazno je ispitati biomedicinske i psiho-
socijalne faktore oboljelih i utvrditi relativni doprinos bio-
loskih i psihosocijalnih ¢imbenika razvoju i tijeku ovih bolesti
(Paceisur., 2003.). Potkrepu ovim pretpostavkama nalazimo u
primjeni psihoterapije s ciljem ublazavanja simptoma bolesti
te povecanja kvalitete zivljenja. Psihoterapija je korisna za se-
lekcioniranu skupinu pacijenata sa sindromom iritabilnoga
crijeva, jer su istrazivanja pokazala da pacijenti s povisenim
razinama anksioznosti i depresije bolje reagiraju na psihote-
rapiju od pacijenata bez tih poteskoca (Mertz, 2003.; Taylor i
sur., 2004.; Kennedy i sur., 2005.). Sli¢no vrijedi i za osobe s u-
palnim bolestima crijeva. Pokazalo se da psihoterapija ne u-
tjece na tijek bolesti, ali u nekim slucajevima pozitivno utjece
na pacijentovo psiholosko stanje, pa se preporucuje tzv. "rizi-
¢noj skupini" pacijenata kod kojih psihosocijalne komponen-
te imaju jaci utjecaj na tijek bolesti nego u drugih pacijenata
(Von Wietersheim i Kessler, 2006.).

Kvaliteta zivota povezana sa zdravljem pojam je koji se ra-
zvio s ciljem evaluacije utjecaja kroni¢nih bolesti na svako-
dnevno funkcioniranje osobe, a ukljucuje pacijentove percep-
cije, stavove i dozivljaj tjelesnog, socijalnog i emocionalnog
zdravlja (Borganokar i Irvine, 2000.). Mjere kvalitete Zivota
korisne su u pracenju pacijenata i kao mjere ishoda u klini-
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¢kim ispitivanjima. U istrazivanjima je pokazano da je relati-
van utjecaj upalnih bolesti crijeva i sindroma iritabilnoga cri-
jeva na kvalitetu zivota vrlo sli¢an — obje su bolesti povezane
s nizom kvalitetom zivota u usporedbi sa zdravom popula-
cijom (Bishop i sur., 2004.).

Kvaliteta zivota osoba sa sindromom iritabilnoga crijeva
sniZzena je na svim dimenzijama opce i specificne kvalitete Zi-
vota (Cain i sur., 2006.). Istrazivanja upucuju na povezanost
kvalitete zivota s tezinom bolesti (Drossman i sur., 2002.; Bi-
shop i sur, 2004.; Berg i sur., 2006.). Pacijenti koji imaju tezi o-
blik sindroma iritabilnoga crijeva jesu depresivniji, koriste se
neadaptivnim strategijama suocavanja sa stresom, imaju losiji
funkcionalni status i opéenito nizu kvalitetu zivota od pacije-
nata s umjerenom tezinom bolesti (Bradley i Drossman, 1999.;
Cain i sur., 2006.). Psihosocijalni ¢cimbenici imaju vaznu ulogu
u oblikovanju dozivljaja bolesti i njezina klinickog ishoda (Dross-
man i sur., 2002.). Tako je pokazano da pacijenti s IBS-om do-
zivljavaju visu razinu anksioznih i depresivnih simptoma u
usporedbi s pacijentima s drugim nespecificnim abdominal-
nim smetnjama (Cain i sur., 2006.).

Medutim, u istrazivanjima se uputilo na povezanost ank-
sioznosti i depresivnosti s nizom razinom kvalitete zivota i
kod osoba s upalnim bolestima crijeva (Tkal¢i¢ i sur., 2005.; An-
sari i sur., 2008.). Sainsbury i Heatley (2005.) navode rezultate
metaanalize kojom se pokazuje da je kvaliteta Zivota zna-
¢ajnije snizena u Zena u usporedbi s muskarcima s upalnim
bolestima crijeva te da psiholoski ¢imbenici, posebice anksio-
znost i depresivnost, vise utje¢u na zene nego na muskarce.
Navodi se i to da su neadaptivne strategije suocavanja (sa-
mookrivljavanje, strategije izbjegavanja) u negativnoj korela-
ciji s kvalitetom Zivota te da su navedene strategije prisutnije
u oboljelih od Crohnove bolesti u usporedbi s oboljelima od
ulceroznoga kolitisa.

Kada se sve uzme u obzir, bez obzira na etiologiju, kro-
nicna abdominalna bol, kao dominantan i uznemirujudi simp-
tom, negativno utjece na kvalitetu Zivota. U tom slucaju ra-
zlikovanje povezanih simptoma kao organskih ili funkcional-
nih postaje sve teze, a cilj terapije upalnih bolesti crijeva i sin-
droma iritabilnoga crijeva postaje smanjenje tezine i frekven-
cije simptoma te cjelokupno poboljsanje kvalitete Zivota obo-
ljelih osoba (Mertz, 2003.; Bishop i sur., 2004.).

IMPLIKACILJE | ZAKLJUCCI

103

Biopsihosocijalni model pruza istrazivacki i klinicki okvir za
ispitivanje reciprocnih veza izmedu bioloskih, psiholoskih i
socijalnih ¢imbenika u nastanku i progresiji upalnih bolesti cri-
jeva i sindroma iritabilnoga crijeva. Model pridonosi izbjega-
vanju stigmatizacije tzv. funkcionalnih bolesti kao "manje stvar-
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Inflammatory and Functional
Bowel Disorders: Somatic,
Psychological and Social Features

Mladenka TKALCIC
Faculty of Arts and Sciences, Rijeka

Goran HAUSER
Clinical Hospital Center Rijeka, Rijeka

Ulcerative colitis and Crohn's disease, chronic inflammatory
bowel diseases, and irritable bowel syndrome, one of the most
frequent functional bowel disorders, were traditionally regarded
as separate entities. The former are considered organic
diseases with obvious signs of chronic bowel inflammation and
psychological factors as secondary to disease. The latter shows
that no visible structural abnormalities and symptoms occur as
a consequence of modified perception of gastrointestinal
function. However, fenotipic expression of these two groups of
diseases is overlapping, not only in common symptoms of
altered bowel habits connected with abdominal pain and
discomfort, but also in the fact that irritable bowel syndrome
has some signs of microscopic inflammation, while
inflammatory bowel diseases show inconsistency between
perception of disease severity and real disease activity. In the
last few years, some similarities in pathophysiological and
psychosocial features ot these diseases were highlighted.
According to the biopsychosocial model, inflammatory bowel
diseases and irritable bowel syndrome are products of the
inferactions between altered gut physiology and psychosocial
factors, due to reciprocal brain-gut connections. The validity of
organic-functional distinction is discussed in this paper.

Key words: inflammatory bowel disease, irritable bowel
syndrome, biopsychosocial approach
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EntzOndliche Erkrankungen

und Funktionsstérungen des Darms:
Somatische, psychologische

und soziale Merkmale

Mladenka TKALCIC
Philosophische Fakultat, Rijeka

Goran HAUSER
Klinisches Zentrum, Rijeka

Die haufigsten chronischen Funktionsstérungen des Darms:
Colitis ulcerosa und Morbus Crohn als chronisch-
entzOndliche Darmerkrankungen einerseits sowie das
Reizdarm-Syndrom andererseits, gelten traditionell als
miteinander nicht in Bezug stehende Beschwerden. Colitis
ulcerosa und Morbus Crohn gehéren zu den organischen,
stets mit psychosozialen Faktoren einhergehenden
Erkrankungen und offenbaren sich jeweils in einer
chronischen Entzindung des Darms, wéhrend beim
Reizdarm-Syndrom keine strukturellen Verénderungen
nachzuweisen sind, sondern die Symptome in der Folge einer
verénderten Wahrnehmung der Stuhlgewohnheiten auftreten.
Es kommt jedoch zu Uberlappungen im jeweiligen
Krankheitsbild dieser Leiden, nicht allein im Sinne identischer
Symptome wie einer verdnderten Darmtétigkeit mit
Unterleibsschmerzen und Unwohlsein, sondern auch
hinsichtlich der Tatsache, dass beim Reizdarm-Syndrom eine
Entzindung mikroskopisch nachgewiesen werden kann und
bei den chronisch-entzindlichen Darmerkrankungen ein
Missverhdalinis zwischen der Wahrnehmung des
Krankheitsgrads und dem tatséchlichen Krankheitsgrad zu
beobachten ist. Aufgrund von Untersuchungen werden in
den letzten Jahren vermehrt die Ahnlichkeiten der jeweiligen
Krankheitsbilder hervorgehoben, sowohl im Hinblick auf ihre
pathophysiologischen als auch psychosozialen Merkmale.
GemaB dem biopsychosozialen Ansatz gehen die
entzOndlichen Darmerkrankungen und das Reizdarm-
Syndrom hervor aus der zwischen Gehirn und Darm sich
vollziehenden Interaktion vor dem Hintergrund einer
verénderten Darmtétigkeit und psychosozialer Faktoren. Des
Weiteren wird im Artikel erértert, ob die traditionelle
Unterscheidung zwischen organischen und
Funktionserkrankungen aufrechterhalten werden kann.

Schlusselbegriffe: Entzindliche Darmerkrankungen,
Reizdarm-Syndrom, biopsychosozialer Ansatz



