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SAZETAK

Pandemija koronavirusne bolesti 2019. je proglasena 11. ozujka 2020. godine. Ona je
izazvala globalnu zdravstvenu krizu bez presedana. Istovremeno, osobe koje boluju od upalnih
bolesti crijeva, kao §to su Crohnova bolest i ulcerozni kolitis, suo¢avaju se s izazovima vlastitih
kroni¢nih bolesti. Oni se ve¢ tretiraju i prate zbog svojih specifi¢nih zdravstvenih stanja, ali se
pojavilo pitanje kako bi ta pandemija mogla utjecati na tijek njihovih upalnih bolesti crijeva, i
na razvoj novih slucajeva bolesti. Glavni cilj ovog rada je ispitati razliku u broju osoba s
dijagnozom upalnih bolesti crijeva, tocnije Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, prije i nakon
proglasenja pandemije koronavirusne bolesti 2019.

Za potrebe ovog rada provelo se retrospektivno istrazivanje unutar bolnickog
informati¢kog sustava (BIS-a) Opce bolnice Karlovac. Iz sustava su izvuceni podaci o broju
pacijenata s dijagnozom upalnih bolesti crijeva (Crohnova bolest i ulcerozni kolitis) koji su bili
lijeCeni u toj ustanovi. Istrazivanje je ukljucivalo 368 pacijenata oboljelih od upalnih bolesti
crijeva koji su lijecili u periodu od ozujka 2017. godine do ozujka 2023. godine. Rezultati su
dokazali da je od ukupnog broja osoba ukljucenih u istraZivanje, 54% lijeceno prije proglaSenja
pandemije COVID-19, ¢ime nije dokazana direktna povezanost izmedu pandemije COVID 19
i upalnih bolesti crijeva. Takoder, rezulati su prikazali da nema spolne dominacije medu
osobama s dijagnozom upalnih bolesti crijeva, da je ve¢ina osoba starija od 40 godina, te da

velika vec¢ina, odnosno 79% stanuje u urbanoj sredini.

Kljuéne rijeci: pandemija, COVID-19, Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, upalne
bolesti crijeva



SUMMARY

The 2019 coronavirus disease pandemic was declared on March 11, 2020. It has caused
an unprecedented global health crisis. At the same time, people suffering from inflammatory
bowel diseases, such as Crohn's disease and ulcerative colitis, face the challenges of their own
chronic diseases. They are already being treated and monitored for their specific health
conditions, but the question arose of how this pandemic could affect the course of their
inflammatory bowel diseases, and the development of new cases of the disease. The main goal
of this thesis is to examine the difference in the number of people diagnosed with inflammatory
bowel diseases, specifically Crohn's disease and ulcerative colitis, before and after the
declaration of the 2019 coronavirus pandemic.

For the purposes of this thesis, a retrospective study was conducted within the hospital
information system (BIS) of the Karlovac General Hospital. Data on the number of patients
diagnosed with inflammatory bowel diseases (Crohn's disease and ulcerative colitis) who were
treated at that institution were extracted from the system. The research included 368 patients
suffering from inflammatory bowel diseases who were treated between March 2017 and March
2023. The results proved that of the total number of people included in the research, 54% were
treated before the declaration of the COVID-19 pandemic, which did not prove a direct
connection between the COVID-19 pandemic and inflammatory bowel diseases. Also, the
results showed that there is no gender predominance among people diagnosed with
inflammatory bowel disease, that the majority of people are over 40 years old, and that the vast

majority, or 79%, live in urban areas.

Key words: pandemic, COVID-19, Crohn's disease, ulcerative colitis, inflammatory

bowel diseases
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1. UvOD

Pandemiju koronavirusne bolesti 2019. (COVID-19), uzrokovanu teskim akutnim
respiratornim sindromom koronavirus 2 (SARS-CoV-2), proglasila je je 11. ozujka 2020.
godine Svjetska zdravstvena organizacija (engl. World Health Organization - WHO) (1). Ona
je izazvala globalnu zdravstvenu krizu bez presedana. Ova pandemija nije samo duboko
utjecala na nacin zivota i svakodnevne aktivnosti ljudi diljem svijeta, ve¢ je i postavila izazove
pred medicinsku zajednicu na globalnoj razini. Tijekom tog vremena, mnoge su zemlje
pretrpjele ogroman pritisak na svoje zdravstvene sustave, a znanstvena zajednica se brzo
mobilizirala kako bi razumjela karakteristike i posljedice ove bolesti.

U isto vrijeme, osobe oboljele od upalnih bolesti crijeva, kao $to su Crohnova bolest i
ulcerozni kolitis, suocavaju se s izazovima vlastitih kroni¢nih bolesti koje utjeCu na
gastrointestinalni trakt (2). Spomenuti pacijenti se vec tretiraju i prate zbog svojih specificnih
zdravstvenih stanja, ali se pojavilo pitanje kako bi virus SARS-CoV-2 mogao utjecati na tijek
njihovih upalnih bolesti crijeva i na razvoj novih slucajeva bolesti.

Zabiljezena je pozitivna povezanost COVID-19 s nastankom novih slucajeva raznih
bolesti kao §to su astma, kardiovaskularne, metabolicke, hepatalne i autoimune bolesti (3,4) (5—
7). Cini se da SARS-CoV-2 pokreée autoimune reakcije putem unakrsne reaktivnosti koje mogu
dovesti do razvoja autoimunih bolesti (8). Sve ve¢i broj literature izvjeStava o razlicitim
slu¢ajevima bolesti, ukljucujuci alopeciju areatu, vitiligo 1 sistemski eritematozni lupus nakon

infekcije SARS-CoV-2, ali se malo studija bavi upalnim bolestima crijeva (9,10).



2. PANDEMIJA COVID-19

Pandemija je imala znacajan utjecaj na drustvo, gospodarstvo i svakodnevni zivot ljudi
diljem svijeta. Ekonomski uéinci pandemije su ociti: zatvaranje $kola, zatvaranje i gubitak
radnih mjesta i opcéenito povecana socioekonomska nesigurnost. Zdravstveni sustavi Sirom
svijeta suocili su se s ogromnim pritiskom, a bolnice su se borile s preoptere¢enjem pacijentima
i nedostatkom medicinskog osoblja i opreme. Poduzete su hitne mjere kako bi se suzbilo Sirenje
virusa. Implementirane su razli¢ite javnozdravstvene mjere, ukljucujuéi ogranic¢enja putovanja,
karantene, zatvaranja Skola i radnih mjesta, fizicko distanciranje i noSenje maski.

COVID-19 je tre¢a visokopatogena ljudska koronavirusna bolest do danas. lako manje
smrtonosna od teSkog akutnog respiratornog sindroma (engl. severe acute respiratory syndrome
— SARS) i bliskoisto¢nog respiratornog sindroma (engl. middle east respiratory syndrome —
MERS), brzo Sirenje ove vrlo zarazne bolesti predstavljalo je najvecu prijetnju globalnom
zdravlju u ovom stolje¢u. Vrlo je vjerojatno da ¢e ovaj virus prona¢i mjesto medu ljudima i
dugo koegzistirati u populaciji (11). Unato¢ poplavi istrazivanja SARS-CoV-2 koja se
objavljuju svaki tjedan, trenuta¢no znanje o ovom koronavirusu samo je vrh ledenog brijega.
Jo§ uvijek postoji mnogo nepoznanica o dugoro¢nim u¢incima virusa i njegovim varijantama,

Sto zahtijeva daljnja istrazivanja i suradnju.

2.1.Definicija pandemije

Medunarodno tijelo pod pokroviteljstvom WHO-a, zaduZeno za pripremu medunarodnog
sporazuma o prevenciji pandemije, pripravnosti i odgovora na pandemiju, definiralo je
pandemiju kao globalno Sirenje patogena ili varjjante koja inficira ljudsku populaciju s
ograni¢enim ili nikakvim imunitetom putem trajne i visoke prenosivosti s osobe na osobu,
opterecujuci zdravstvene sustave teSkim morbiditetom i1 visokom smrtnos¢éu te uzrokujuci
drustvene i ekonomske poremecaje, a sve to zahtijeva ucinkovitu nacionalnu i globalnu

suradnju i koordinaciju za kontrolu (1).

2.2. SARS-CoV-2
Koronavirusi, koji pripadaju obitelji Coronaviridae, uzrokuju respiratorne infekcije kod

sisavaca, poput §iSmiSa, miSeva, Stakora, pasa, macaka, konja, deva, te kod pti¢jih vrsta (12,13).
U ljudi, infekcije koronavirusom mogu biti asimptomatske ili pracene vrucicom, kaSljem,

nedostatkom daha 1 gastrointestinalnom iritacijom (14,15). U odredenim sluc¢ajevima, osobito



kod starijih osoba i osoba s oslabljenim imunitetom, infekcija koronavirusom moze dovesti do
teske upale pluca i posljedi¢no smrti bolesnika (16).

Do danas su prijavljena tri velika izbijanja koronavirusa, a posljednja epidemija bila je
Sirenje SARS-CoV-2, za kojeg se zna da uzrokuje bolest COVID-19 (17,18). Dana 30. sije¢nja
2020. Svjetska zdravstvena organizacija proglasila je globalno izvanredno stanje zbog izbijanja
novog koronavirusa u Wuhanu, gradu koji se nalazi u kineskoj provinciji Hubei (19). Virus se
brzo prosirio na druge dijelove Kine, a zatim i izvan nje, putujuéi svijetom potpomognut
globalnom povezanoS¢u i brzim prijevoznim sredstvima. Poznato je da se glavni oblik
prijenosa s covjeka na covjeka dogada kroz respiratorne kapljice koje izbacuje zarazena osoba;
stoga kasljanje 1 kihanje prenosi virus zrakom, izlazu¢i nezarazene osobe riziku od zaraze
boles¢u (19-21). Dana 11. ozujka 2020., Svjetska zdravstvena organizacija je sluzbeno

proglasila COVID-19 pandemijom (1).

2.2.1. Prijenos SARS-CoV-2

Utvrdeno je da SARS-CoV-2 potjece od $iSmisa, ali se mogao prenijeti na ljude i preko
drugih posrednih Zivotinja koje potencijalno potjecu s lokalne trznice u gradu Wuhanu, u
kineskoj provinciji Hubei (22).

Glavni oblik prijenosa s ¢ovjeka na covjeka, kao §to je spomenuto, dogada se kapljicnim
putem (21,23). Osim toga, dokazano je da se prijenos SARS-CoV-2 moze dogoditi i kao rezultat

kontakta s kontaminiranim nezivim predmetima (24).

Infected droplets in crowded

spaces
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Slika 1. Prikaz prijenosa SARS-CoV-2

Izvor: https://www.mdpi.com/1999-4915/13/2/202

Takoder, bolnice su postale jedan od izvora sekundarne transmisije SARS-CoV-2 jer u
njima boravi veliki broj zarazenih osoba (25). U jednoj studiji su prikupljeni uzorci s raznih
povrsina na odjelu na kojem su se lijecili pacijenti pozitivni na SARS-CoV-2 radi dokaza
virusne RNA, i otkriveno je da su uobic¢ajeni predmeti, poput toaleta, kao i uzorci zraka, bili
pozitivni na SARS-CoV-2 (26). Medu raznim uzorcima uzetim u ovoj studiji, najvece
koncentracije virusa u zraku dobivene su u prostorijama u kojima su boravili pacijenti koji su
primali kisik kroz nosnu kanilu (26).

Takoder, SARS-CoV-2 je otkriven u uzorcima fekalija inficiranih pacijenata, Sto ukazuje
na sposobnost SARS-CoV-2 da proliferira unutar probavnog sustava (29). Analizom podataka
hongkonskih pacijenata utvrdeno je da je 17,6% pacijenata oboljelih od COVID-19 imalo
gastrointestinalne simptome (30) . Osim toga, 48,1% uzoraka stolice pacijenata bilo je pozitivho

na RNK virusa ¢ak i kada su respiratorni uzorci bili negativni (30).

2.2.2. Patogeneza SARS-CoV-2

Patogeneza SARS-CoV-2 infekcije kod ljudi zapocinje u gornjim disnim putevima. Nakon
vezanja na epitelne stanice u diSnom sustavu, SARS-CoV-2 pocinje se replicirati i migrirati do
donjih di$nih puteva, te ulazi u alveolarne epitelne stanice u plu¢ima. Brza replikacija SARS-
CoV-2 u plu¢ima moZe izazvati snazan imunoloski odgovor. Sindrom citokinske oluje uzrokuje
sindrom akutnog respiratornog distresa i respiratorno zatajenje, te se smatra glavnim uzrokom
smrti pacijenata oboljelih od COVID-19 (27). Bolesnici stariji od 60 godina i bolesnici s
ozbiljnim ve¢ postojecim bolestima imaju ve¢i rizik od razvoja sindroma akutnog respiratornog

distresa i smrti (28,29).


https://www.mdpi.com/1999-4915/13/2/202

Age as major risk factor

<10 years <50 years >60 years >68 years
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Slika 2. Dob kao glavni faktor rizika

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7537588/

2.2.3. Klinicka obiljezja SARS-CoV-2
Svi dijelovi stanovnistva su jednako osjetljivi na infekciju SARS-CoV-2, bez obzira na dob,

ali se klinicke manifestacije razlikuju s dobi. Opcenito, muskarci stariji od 60 godina s
komorbiditetima imaju veéu vjerojatnost razvijanja teSke respiratorne bolesti koja zahtijeva
hospitalizaciju, dok vec¢ina mladih ljudi i djece ima samo blage simptome bolesti ili su
asimptomatski (30,31).

Najces¢i simptomi su vruéica, umor i suhi kaSalj (15,31,32). Manje uobicajeni simptomi
ukljucuju glavobolju, grlobolju, bolove u prsima, hemoptizu, muc¢ninu, povracanje i proljev
(15,31,32). Vecina osoba razvija simptome bolesti nakon razdoblja inkubacije od 1 do 14 dana,
najceSce oko 5 dana, a dispneja i pneumonija razvile su se unutar srednjeg vremena od 8 dana
od pocetka bolesti (30).

U izvjes¢éu o 72 314 slucajeva u Kini, 81% slucajeva je klasificirano kao blagi, 14% kao
teski (slucajevi koji su zahtijevali ventilaciju u jedinici intenzivne njege), a 5% je bilo kriti¢no
(pacijenti koji su imali respiratorno zatajenje, septicki Sok i/ili disfunkciju ili zatajenje viSe
organskih sustava) (30). U ovoj kohorti pacijenata, oko 2,3% umrlo je unutar srednjeg vremena
od 16 dana od pocetka bolesti (30). Medutim, vecina pacijenata se oporavila dovoljno da budu

otpusSteni iz bolnice za 2 tjedna (30).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7537588/

2.2.4. SARS-CoV-2 i autoimune bolesti

Povijesno gledano, virusne infekcije su imale sloZzen odnos s nizom autoimunih bolesti kao
Sto su sistemski eritematozni lupus (SLE), reumatoidni artritis, Sjogrenov sindrom i multipla
skleroza (33,34). Neke virusne infekcije djeluju kao potencijalni okidac¢i autoimunih bolesti.
Primjeri virusa koji igraju ulogu u pokretanju autoimune bolesti ukljucuju virus hepatitisa C,
virus hepatitisa B, herpes viruse i druge (35). Mehanizmi na kojima se temelji povezanost
izmedu virusa i autoimunosti i dalje nisu dovoljno poznati. Tradicionalno, unakrsno reaktivno
prepoznavanje T-stanica, poznato kao molekularna mimikrija, kao i aktivacija T-stanica
promatraca, bili su prevladavaju¢i mehanizmi pomocu kojih infekcija moze dovesti do
autoimunog odgovora posredovanog T-stanicama. Medutim, druge hipoteze, ukljucujuci varku
imunoloskog sustava izazvanu virusom, takoder zahtijevaju raspravu o njihovom potencijalu
za pokretanje autoimunosti (36,37).

Sve je vise dokaza da je infekcija SARS-CoV-2 povezana s razvojem autoimunih bolesti.
Nekoliko je studija izvijestilo o prisutnosti autoantitijela u bolesnika s COVID-19 u razli¢itim
ucCestalostima: antinuklearna antitijela (ANA) u 35,6%, reumatoidni faktor u 19% i lupus
antikoagulant u 11% (38).

Klinicki spektar autoimunih manifestacija u bolesnika s COVID-19 krece se od specificnih

za organ (npr. kozni vaskulitis) do sistemskih autoimunih i upalnih stanja (npr. SLE) (39).



3. UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease - IBD) su skupina kroni¢nih,
progresivnih, autoimunih bolesti probavnog sustava koje nemaju lijeka (40,41). Dvije najcesce
vrste IBD-a su Crohnova bolest i ulcerozni kolitis, iako postoje 1 druge, manje uobicajene
forme. Upalne bolesti crijeva su povezane sa zna¢ajnim morbiditetom, invaliditetom i rizikom
od komplikacija (42).

3.1.0snovne karakteristike upalnih bolesti crijeva

Iako se mogu pojaviti u bilo kojoj dobi, upalne bolesti crijeva se najées¢e javljaju medu
adolescentima i mladim odraslim osobama. Crohnova bolest i ulcerozni kolitis imaju sli¢cnu dob
pocetka s vr$nom incidencijom u drugom do ¢etvrtom desetljecu Zivota, te su obje bolesti bez
znacajne spolne prevalencije (43).

U razvijenim zemljama, incidencija IBD-a, iako stabilna na otprilike 1%, veca je od
smrtnosti, §to dovodi do povecanja prevalencije IBD-a (41). U zemljama u razvoju, incidencija
i prevalencija IBD-a takoder su u porastu, posebno u posljednjih nekoliko desetljeca.

Simptomi povezani s IBD-om mogu biti blagi do teski i mogu se pojacavati i slabiti, ali
temeljna sustavna upala moze dovesti do progresivnog, kumulativnog i Cesto nepovratnog
oStecenja crijeva i rizika od komplikacija ako se ne lije¢i na odgovaraju¢i nacin (44).
Komplikacije povezane s upalom kod Crohnove bolesti ukljucuju strikture, opstrukcije, fistule
1 apscese, a one povezane s ulceroznim kolitisom ukljucuju gubitak funkcije debelog crijeva i
anorektalne funkcije, te kolorektalni karcinom (41,42)(45,46). Ostale komplikacije ukljuc¢uju
anemiju, malnutriciju, gubitak gustoce kostiju i joS§ mnoge druge, koje zajedno uzrokuju gubitak
kvalitete zivota.

Podudarnost izmedu crijevne upale i simptoma moZe biti ogranicena, osobito kod Crohnove
bolesti (47,48). Istrazivanje u populacijskoj kohorti je pokazalo da viSe od 20% bolesnika s
Crohnovom bolesti ima strikture 1 penetriraju¢u bolest u vrijeme dijagnoze, Sto sugerira da
klini¢ki nijema upala moze prethoditi formalnoj dijagnozi (49).

Kasnjenje dijagnoze ¢es¢e je kod Crohnove bolesti nego kod ulceroznog kolitisa (50).
Kasnjenje postavljanja dijagnoze je povezano s komplikacijama kao $to su strikture i unutarnje
fistule (51). Postoji znacajan porast gastrointestinalnih simptoma prije postavljanja dijagnoze
IBD-a (9,6% bolesnika ima simptome 5 godina prije postavljanja dijagnoze Crohnove bolesti i
10,4% bolesnika ima simptome 5 godina prije postavljanja dijagnoze ulceroznog kolitisa) (52).

Osim toga, kod pacijenata kod kojih je dijagnosticiran sindrom iritabilnog crijeva (IBS) ili
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depresija, postoji manja vjerojatnost da ¢e dobiti pravovremenu uputnicu za pregled specijaliste
(52). U jednoj danskoj studiji pronadeno je znacajno povecéanje troskova povezanih sa
zdravstvenim uslugama, lijekovima na recept, uslugama kuéne njege, i gubitka produktivnosti
rada unutar 10 godina prije postavljanja dijagnoze IBD-a (53).

Podaci dosljedno pokazuju da se dugotrajne komplikacije IBD-a ublazavaju ranim
lijeCenjem i remisijom. Pacijenti s ranom Crohnovom bolesti koji su postigli duboku remisiju,
u usporedbi s onima koji nisu, imaju znacajno manji rizik od novih fistula, apscesa,
hospitalizacija ili operacija (54). Podaci o utjecaju rane terapije kod ulceroznog kolitisa su
ograniceniji, ali buduci da je to takoder progresivna bolest s rizikom od karcinoma debelog
crijeva, kirurSkog zahvata i gubitka funkcije debelog crijeva, razumno je rano lijeciti kako bi se
ublazili ti rizici.

Aktivnost bolesti moze varirati od blage do teske i, kao §to je spomenuto, simptomi mogu
biti blagi do nikakvi. To moze uéiniti dijagnozu IBD-a izazovnom. Koristan dodatak dijagnozi
temeljenoj na simptomima je fekalni kalprotektin (FC), marker upale u stolici. Dijagnoza
bolesti se postavlja na temelju klinickih simptoma, endoskopskih pregleda, biopsija,

biomarkera i slikovnih pretraga.

3.1.1. Ekstraintestinalne manifestacije

Ekstrainestinalne manifestacije su ¢este kod IBD-a, procjenjuje se da pogadaju 30%—
40% pacijenata (55,56). Mogu zahvatiti gotovo svaki organski sustav, ali simptomi Koji
ukljucuju o¢i, kozu, jetru i zglobove smatraju se primarnim manifestacijama. Prisutnost jedne
izvanintestinalne manifestacije povecava rizik od razvoja druge. Simptomi su Cesto paralelni s
aktivnoScu bolesti 1 mnogi od njih, poput perifernog artritisa, nodoznog eritema i episkleritisa,
reagiraju na lije¢enje. U kohortnoj §vicarskoj studiji, ekstraintestinalni simptomi su bili prisutni
kod jedne Cevrtine bolesnika prije postavljanja dijagnoze IBD-a (57). Vazno je napomenuti da
su ekstrainestinalne manifestacije ¢eS¢e kod bolesnica (58).
upalnim bolestima crijeva su erythema nodosum i pyoderma gangrenosum. U vecini slucajeva
erythema nodosum odrazava aktivnost osnovne bolesti, dok je pyoderma gangrenosum
neovisna o aktivnosti osnovne bolesti (59).
Primarni sklerozirajuéi kolangitis takoder je povezan s IBD-om. Cesce se pojavljuje kod

ulceroznog kolitisa, ali se moze pojaviti i kod Crohnove bolesti. Primarni sklerozirajuci



kolangitis moze biti progresivna bolest s komplikacijama koje ukljucuju cirozu jetre, portalnu

hipertenziju i kolangiokarcinom.

3.1.2. Demografske karakteristike osoba oboljelih od upalnih bolesti crijeva

Brojne studije sugeriraju da je mlada dob pri postavljanju dijagnoze povezana s
nepovoljnim ishodima Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa (60). Kod Crohnove bolesti,
postavljanje dijagnoze u mladoj Zivotnoj dobi (do 40 godina) povezano je s pove¢anim rizikom
onesposobljavajuc¢e bolesti 5 godina nakon postavljanja dijagnoze, ukljucujuéi veée stope
kirurskih zahvata, hospitalizacija, ovisnosti o steroidima i recidiva bolesti (61,62). Kod
ulceroznog kolitisa, mlada dob pri postavljanju dijagnoze povezana je s ¢es¢im recidivima,
kolektomijom i kolorektalnim karcinomom (63). IBD kod starijih osoba (dijagnosticiran u dobi
od 60-65 godina) ima proturjeéne dokaze o prognozi, sa studijama koje izvje$¢uju o manjem
broju hospitalizacija i rjedoj potrebi za imunosupresijom (64). lako se IBD kod starijih osoba
rjede pojavljuje s komplikacijama, postoje sli¢ne ili vece stope kirurskih zahvata u usporedbi s
ostalom populacijom (65).

Postoje znacajne razlike u fenotipu IBD-a i ishodima na temelju rase i etnicke pripadnosti,
vjerojatno zbog mnostva ¢imbenika, kako drustvenih tako i bioloskih. Komplicirani tijek bolesti
I invaliditet povezan s IBD-om ¢e$¢i su u manjinama i skupinama s nizim socioekonomskim
statusom (66). U studiji na 770 pacijenata s IBD-om, juznoazijski imigranti koji zive u
Ujedinjenom Kraljevstvu imali su vecu vjerojatnost ekstenzivnog ulceroznog kolitisa 1
Crohnove bolesti u usporedbi s domac¢im stanovnistvom, §to bi moglo biti povezano i s
ogranic¢enim pristupom skrbi (67,68). Svjesnost vece ranjivosti i nepovoljnih ishoda povezanih
s IBD-om u tim ranjivim skupinama trebala bi potaknuti pazljivo pracenje tih istih skupina kako

bi se ogranicili Stetni ishodi.

3.2. Crohnova bolest
Crohnowvu bolest (engl. Crohn's disease - CD) prvi su opisali dr. Burrill B. Crohn i suradnici

1932. godine. Crohnova bolest je kroni¢na bolest s godiSnjom incidencijom u rasponu od 3 do
20 slucajeva na 100 000 (69). Medijan pocetka bolesti je u dobi od 30 godina i ima 2 vrhunca,
prvi izmedu 20 i 30 godina, a zatim manji vrhunac oko 50 godina. Crohnova bolest je
karakterizirana diskontinuiranim lezijama koje zahvacaju bilo koji dio gastrointestinalnog

trakta od usta do anusa. Upala je klasi¢no transmuralna, $to znac¢i da zahvaca sve slojeve



stijenke gastrointestinalnog trakta (70). Simptomi koji se pojavljuju su razli¢iti, ali mogu
ukljucivati proljev, bol u trbuhu, gubitak tjelesne tezine, mucninu, povracanje, a ponekad i
vruéicu ili zimicu. Prirodni tijek bolesti ¢ine razdoblja remisije 1 egzacerbacije. Postoji vise
razlicitih oblika bolesti ukljucujuéi upalni, strikturni i penetrirajuci oblik. Bolesnici mogu imati
jedan ili vise ovih oblika bolesti, a ¢esto napreduju od upalne do strikturne ili penetrirajuce.
Nazalost, ne postoji lijek za CD i vecina pacijenata zahtijeva najmanje jednu kirursku resekciju
(70). Cilj je posti¢i klinicku 1 endoskopsku remisiju bez steroida s nadom da ¢e se sprijeciti

komplikacije i operacije.

3.2.1. Epidemiologija Crohnove bolesti

Kao $§to je spomenuto, prevalencija CD-a ima ucestalost od 3 do 20 slu¢ajeva na 100 000
(69). Crohnova bolest je ¢eS¢a u industrijaliziranom svijetu, osobito u Sjevernoj Americi i

Zapadnoj Europi, iako ucestalost raste u Aziji i Juznoj Americi (71).

3.2.2. Cimbenici rizika Crohnove bolesti

Cini se da je Crohnova bolest potaknuta promjenama u crijevnom mikrobiomu ili
poremecajem crijevne sluznice (71). Bolesnici s IBD-om ¢esto imaju disbiozu koja rezultira
smanjenjem raznolikosti crijevnog mikrobioma (72). To€an mehanizam kojim promjene u
crijevnom mikrobiomu stvaraju predispoziciju za CD jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjen.

Gastrointestinalne infekcije, nesteroidni protuupalni lijekovi i antibiotici ukljuceni su u
razvoj IBD-a (73,74). Medutim, nijedna od ovih povezanosti nije potkrijepljena velikim
epidemioloskim studijama. U jednoj studiji, pacijenti s crijevnim infekcijama uzrokovanim
salmonelom ili kampilobakterom imali su povecani rizik od razvoja IBD-a unutar prve godine
bolesti (75). Takoder, stalna upotreba nesteroidnih protuupalnih lijekova, osobito kod Zena,
moze povecati rizik od IBD-a (73). Kod Zena, hormonska nadomjesna terapija i oralni
kontraceptivi, takoder mogu poveéati rizik od IBD-a (76,77). Konzumiranje duhanskih
proizvoda udvostrucuje rizik od razvoja CD-a (78). Taj je rizik povecan i kod sadasnjih i kod
bivsih pusaca (78).

Uloga prehrane u razvoju CD-a ostaje nejasna. Neka su istrazivanja pokazala da prehrana
bogata SeCerom, omega-6 masnim kiselinama, viSestruko nezasi¢enim masnim kiselinama,

ukupnim masno¢ama, uljem i mesom povecava rizik od CD-a, dok prehrana bogata vlaknima i
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vo¢em smanjuje rizik od CD-a (79,80). Medutim, potrebne su dodatne studije kako bi se
razjasnila uloga prehrane u riziku od razvoja CD-a.

Iako obiteljska anamneza ukazuje na povecani rizik, samo 10% do 25% bolesnika s IBD-
om ima srodnika u prvom koljenu s tom boles¢u. U studijama s blizancima, stope podudarnosti
za CD u jednojajcanih blizanaca krecu se od 20% do 50% u usporedbi s 10% u dvojaj¢anih
blizanaca (81,82). Iako se genetski ¢imbenici rizika jos$ uvijek razjasnjavaju, postoji vise od 200

gena Kkoji su povezani s razvojem IBD-a.

3.2.3. Znakovi i simptomi Crohnove bolesti

Simptomi koji se javljaju prilicno su razli¢iti. Neki pacijenti mogu imati simptome
godinama prije postavljanja dijagnoze CD-a (83). Bolesnici ¢esto imaju bolove u trbuhu i
proljev, iako mogu razviti viSe sustavnih simptoma ukljucujuci gubitak tjelesne tezine i umor.
Bolesnici sa strikturnim oblikom bolesti ¢esto razvijaju crijevne opstrukcije (najcesce tankog
crijeva). Bolesnici s penetrantnim oblikom bolesti mogu razviti fistule ili apscese. Kada je
prisutan apsces, osim bolova u trbuhu, pacijenti mogu imati sistemske simptome kao $to su
vrudica i zimica, te takoder mogu imati znakove akutnog peritonitisa. Penetrirajuci oblik bolesti
takoder moze rezultirati simptomima povezanim sa mjestom fistule: proljev u sluc¢ajevima
enteroenteralne fistule, infekcija urinarnog trakta u slucajevima enterovezikularnih ili
enteroureteralnih fistula, izlu¢ivanje stolice iz vagine u slu¢ajevima enterovaginalne fistule ili
drenaza iz koze kod enterokutane fistule. U slu¢ajevima teSkog CD-a moze biti prisutna krvava
stolica, ali klasi¢no je to ¢esc¢e vezano uz ulcerozni kolitis (43).

Brojna druga stanja povezana su s CD-om ukljucujuéi osteoporozu, psorijazu, depresiju,

nedostatak B12, duboku vensku trombozu, kroni¢ni bronhitis 1 poremeceni rast kod djece (84).

3.2.4. Dijagnoza Crohnove bolesti

Dijagnoza CD-a moze biti prili¢no teska s obzirom na to da prisutni simptomi mogu biti
podmukli i nespecifi¢ni (70). Dijagnoza se postavlja na temelju simptoma te endoskopskih 1
radioloskih nalaza (43,70). U sluc¢ajevima CD-a debelog crijeva ili ileuma, endoskopski nalazi
klasicno su karakterizirani diskontinuiranim lezijama, s razliCitim stupnjevima upale
(ukljucujuéi eritem, erozije i Cireve) usporedno s podru¢jima sluznice koja izgleda normalno.

Tijekom endoskopije mogu se vidjeti suZenja lumena, a rjede fistule. Patohistoloski klasi¢an
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nalaz CD-a je nekazeozni granulom. Medutim, pojavljuje se u manje od 25% slucajeva i nije
jedinstven za CD (85,86).

U odredenim slucajevima, kao §to je izolirana bolest jejunuma, zahvaceno podrucje nece
biti podlozno jednostavnoj endoskopskoj procjeni. U tim se slu¢ajevima moze izvesti kapsulna
endoskopija za procjenu sluznice tankog crijeva (59). lako je kapsulna endoskopija vrlo
osjetljiv test za pronalazenje abnormalne sluznice, ima nisku specifi¢nost za dijagnosticiranje
CD-a i postoji rizik od zadrzavanja ili impakcije u slucajevima strikturalnog CD-a (87,88).
Rizik od zadrzavanja kapsule u slu¢ajevima sumnje na CD prili¢no je nizak i iznosi 1,6%, no
taj se rizik poveéava na 13% u slucajevima poznatog CD-a (88).

Slikovne pretrage se takoder mogu koristiti za dijagnosticiranje CD-a. Kompjutorizirana
tomografska enterografija (CTE) i magnetska rezonantna enterografija (MRE) omogucuju
vizualizaciju stijenke crijeva, sluznice i ekstraluminalnih komplikacija. CTE i MRE zamijenili
su pretrage s barijem u tankom crijevu kao standardni kriterij za dijagnozu i procjenu CD-a
(89). U usporedbi s CTE-om, MRE je skuplji, ali $to je jo§ vaznije, izbjegava izlaganje zracenju
i ne Kkoristi jodirani kontrast.

Iako su brojne studije procijenjivale upotrebu seroloskih markera u dijagnosticiranju CD-a,
nijedan marker ili panel markera nije dovoljno osjetljiv ili specifi¢an da postavi ili iskljuci

dijagnozu CD-a (90).

3.2.5. Lijecenje Crohnove bolesti

Lijeenje CD-a ovisi o tezini bolesti, lokaciji bolesti i obliku bolesti (tj. upalni, strikturni ili
penetriraju¢i oblik). Cilj medicinske terapije je odrzavanje Sto duze remisije bez potrebe za
operacijom, ali nakon komplikacija striktura i/ili fistula, operacija moze biti neizbjezna.
Nazalost, buduéi da operacija nije ljekovita za CD, mnogi ¢e pacijenti trebati viSestruke
operacije tijekom Zivota.

Postoji niz razli¢itih lijekova koji se koriste za lijeCenje CD-a. Mesalamin je procijenjen u
brojnim studijama, ali se nije pokazalo da u¢inkovito izaziva ili odrzava remisiju kod CD-a.
Antibiotici se takoder koriste kod CD-a, ali su dokazi koji podupiru njihovu upotrebu takoder
ograni€eni (91). Glavna uloga antibiotika je lijecenje gnojnih ili perianalnih komplikacija CD-
a. Imunosupresivi azatioprin (AZA)/mekaptopurin (MP) i metotreksat (MTX) ve¢ se godinama
koriste za lijeCenje CD-a, ali se zbog sporog pocetka djelovanja obi¢no koriste za odrzavanje
remisije. U novije vrijeme, ti se lijekovi koriste u kombinaciji s inhibitorima faktora tumorske

nekroze (engl. tumor necrosis factor — TNF). Glavno uporiste terapije za CD su anti-TNF
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lijekovi, odnosno monoklonska protutijela usmjerena protiv odredenih integrina (04 ili 04b7)
ili interleukina (IL-12/IL-23). Prvi antiintegrin odobren za CD bio je natalizumab, ali on je
povezan s progresivnom multifokalnom leukoencefalopatijom (PML), fatalnom infekcijom
mozga (92,93). Vedolizumab je crijevno selektivni antiintegrin koji nije povezan s PML-om i
koristi se uglavnom za odrzavanje remisije kod umjerene do teske CD sa skromnom
ucinkovitosc¢u u indukciji remisije (94). Nasuprot tome, najnoviji odobreni lijek, ustekinumab,
inhibitor IL-12/1L-23, pokazao se vrlo uCinkovitim kako u induciranju, tako i odrzavanju
remisije kod umjerene do teske CD (95).

U konacnici, kao $to je ve¢ spomenuto, cilj medicinske terapije je izazvati i odrzati klini¢ku
remisiju bez steroida, sprijeciti komplikacije i kirurSki zahvat te poboljSati kvalitetu Zivota

pacijenta (96).

3.3.Ulcerozni kolitis
Ulcerozni kolitis (engl. ulcerative colitis — UC) je kroni¢na upalna bolest koja zahvaca

debelo crijevo, a naj¢es¢e pogada odrasle osobe u dobi od 30 do 40 godina (97,98). Bolest je
okarakterizirana relapsnom upalom sluznice, koja poc€inje u rektumu i proteze se do
proksimalnih segmenata debelog crijeva. Cilj terapije je izazivanje i odrzavanje klinicke i
endoskopske remisije (98,99). Aminosalicilati su glavni izbor lijeCenja za blagi do umjereni
ulcerozni kolitis (98). Lokalni i sistemski steroidi mogu se Koristiti za lijeCenje pogorsanja
ulceroznog kolitisa, dok se imunosupresivi 1 bioloski lijekovi koriste kod umjerene do teSke
bolesti (98). Kolektomija je potrebna kod 15% pacijenata s UC-om (98). Godisnji izravni i
neizravni troSkovi povezani s UC-o0m se procjenjuju na ¢ak 12,5-29,1 milijardi eura u Europi i
8,1-14,9 milijardi dolara u SAD-u (100).

3.3.1. Epidemiologija ulceroznog kolitisa
Kod ulceroznog kolitisa ne postoji spolna dominacija (101,102). Incidencija i prevalencija

ulceroznog kolitisa s viemenom se povecava u cijelom svijetu (69). Najvisi stupanj incidencije
ulceroznog kolitisa je u sjevernoj Europi (24,3 na 100 000), Kanadi (19,2 na 100 000) i
Australiji (17,4 na 100 000) (69,102). Cini se da unutar Europe postoje razlike u incidenciji
UC-a, pri ¢emu zemlje koje se nalaze u zapadnoj i sjevernoj Europi imaju veéi stupanj

incidencije od zemalja u isto¢noj Europi (103).
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3.3.2. Cimbenici rizika ulceroznog kolitisa

Postotak pacijenata s UC-om koji imaju obiteljsku anamnezu IBD-a iznosi 8-14%
(104,105). Zidovsko stanovni§tvo ima vise stope ulceroznog kolitisa od drugih nacionalnosti
(106). Genetski ¢imbenici rizika su uglavnom nejasni, ali studije ljudskog genoma su
identificirale 200 lokusa rizika za IBD do danas (107,108).

Rastuca ucestalost UC-a u svijetu ukazuje na vaznost okolisnih ¢imbenika u njegovom
razvoju. Cini se da apendektomija ima zastitni uéinak protiv razvoja UC-a, 0sobito kada se radi
u mladih pacijenata (109). Lijekovi, poput oralnih kontraceptiva, hormonske nadomjesne
terapije i nesteroidnih protuupalnih lijekova, povezani su s pove¢anim rizikom od UC-a, dok
izloZenost antibioticima nije dokazana kao faktor rizika (76,77,98). Dojenje smanjuje rizik od
UC-a, dok gradski zivot povecava rizik (110,111). Odredeni ¢imbenici rizika UC-a koji su
znacajni u razvijenim zemljama mozda nece imati isti ucinak u azijskim ili bliskoisto¢nim

zemljama u razvoju.

3.3.3. Znakovi i simptomi Ulceroznog kolitisa

UC se najceS¢e manifestira krvlju u stolici 1 proljevom. Simptomi mogu ukljucivati
povecanu ucestalost praznjenja crijeva, urgenciju, inkontinenciju, no¢ne defekacije, umor i
nelagodu u trbuhu (gréeve), iako je bol u trbuhu obi¢no manja (98). Vrucica i gubitak tjelesne
tezine takoder mogu biti prisutni kod teSke bolesti (98).

UC se klasificira prema opsegu zahvacenosti debelog crijeva. Tri oblika zahvacéenosti
debelog crijeva su: proktitis, lijevostrani kolitis i pankolitis, odnosno ekstenzivni kolitis.
Prezentacija simptoma moze varirati, ovisno o proSirenosti bolesti. Bolesnici s proktitisom
mogu pretezno imati rektalno krvarenje, urgenciju i tenezme, dok bolesnici s pankolitisom
mogu imati izraZeniji krvavi proljev, bolove u trbuhu i vruéicu. Pacijenti s UC-om mogu imati
analne fisure ili kozne mrlje zbog iritacije od proljeva, ali prisutnost analnih ili perianalnih
fistula je karakteristi¢nija kod Crohnove bolesti.

Clostridium difficile je vazan precipitant pogorSanja i povezan je s povecanim rizikom od
operacije i smrtnosti (112,113).

Ekstraintestinalne manifestacije se pojavljuju kod oko tre¢ine bolesnika s UC-om, a
cetvrtina ima ekstraintestinalne manifestacije prije postavljanja dijagnoze (57,114). Periferni
artritis je naj¢eSca ekstrainestinalna manifestacija. Primarni skleroziraju¢i kolangitis i

pyoderma gangrenosum ¢esc¢i su kod UC-a nego kod Crohnove bolesti (57,114).

14



Proctitis Left-sided colitis Extensive colitis

30-60% of patients 16-45% of patients 15-35% of patients

Symptoms Symptoms Symptoms

Rectal bleeding, tenesmus, urgency Proctitis plus diarthoea, abdominal cramping Left-sided colitis plus constitutional symptoms,
fatigue, and fever

Slika 3. Klasifikacija ulceroznog kolitisa

Izvor: https://lwww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6487890/

3.3.4. Dijagnoza ulceroznog kolitisa

Dijagnoza UC-a temelji se na klini¢koj slici, endoskopskim nalazima, histologiji i
nepostojanju alternativnih dijagnoza (115). Svi pacijenti s moguéim UC-om trebaju napraviti
mikrobioloSku analizu stolice zbog ve¢ spomenutih mogucih komplikacija vezanih uz infekciju
Clostridium difficile.

U laboratorijskim nalazima bolesnici mogu imati anemiju, nedostatak zeljeza, leukocitozu
ili trombocitozu. Hipoalbuminemija se moze primijetiti u teskoj bolesti, u kojoj je prediktor
kolektomije i slabog odgovora na bioloske lijekove (116,117). Markeri upale, kao §to su C-
reaktivni protein, mogu biti poviSeni kod teskog UC-a ili normalni kod blage do umjerene
bolesti. Fekalni kalprotektin moze biti od pomoc¢i u isklju¢ivanju upalne bolesti crijeva, buduci
da pacijenti s niskom razinom fekalnog kalprotektina imaju manje od 1% Sanse da boluju od
upalne bolesti crijeva (118). Medutim, fekalni kalprotektin ne razlikuje razlicite crijevne upale
pa se ne moze koristiti kao konacan dijagnosticki alat za UC.

Endoskopija s biopsijama jedini je nacin postavljanja sigurne dijagnoze ulceroznog
kolitisa. Klasicni endoskopski nalazi kod UC-a ukljucuju eritem, gubitak normalnog
vaskularnog uzorka, erozije, krvarenje 1 ulceracije (119). Bolest opCenito pocinje u rektumu,
protezucéi se proksimalno u kontinuiranom, cirkumferentnom uzorku. Upala sluznice ¢esto ima
jasnu granicu izmedu upaljene i normalne zdrave sluznice, iako se histoloska upala moze naci

1 u normalnoj sluznici (119). Sugestivni patohistoloski nalazi ukljucuju iskrivljenje arhitekture
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kripte, skra¢ivanje kripte, povecanje limfocita i plazma stanica u lamini propriji, smanjenje
mucina i metaplaziju Panethovih stanica (120).

Slikovne pretrage imaju ograni¢enu primjenu u postavljanju dijagnoze. Kod pacijenata s
teSkim akutnim ulceroznim kolitisom, procjena toksi¢nog megakolona (definiranog kao
dilatacija srediSnjeg poprecnog kolona veéa od 5,5 cm) se izvodi s obi¢nim uspravnim
rendgenom abdomena (121). CT i MRI mogu pokazati zadebljani, ahaustralni kolon, ali nisu

dovoljno specifi¢ni da posluze kao dijagnosticki alati (121).

3.3.5. Lijecenje ulceroznog kolitisa

Primarni cilj lijeenja je postizanje i odrzavanje remisije s dugoro¢nim ciljevima prevencije
invaliditeta, kolektomije i1 kolorektalnog karcinoma. Ciljevi remisije su povlacenje klinic¢kih
simptoma, definiranih kao prestanak hematohezije 1 stabilizacija praZnjena crijeva, te
endoskopsko cijeljenje (122).

Odabir lijekova ovisi o tezini i proSirenosti bolesti. Preporuca se pristup koji se temelji na
ozbiljnosti UC-a uz pazljivo pracenje upale crijeva.

Prva linija terapije kod blage do umjerene bolesti je mesalamin koji se moze davati u obliku
Cepica, klistira ili peroralno. Bolesnike s proktitisom se u pocetku lije¢i ¢epi¢ima mesalamina
jer oni izravno djeluju na mjesto upale (122). Kod lijevostranog kolitisa, mesalamin se
primjenjuje kao klistir umjesto ¢epica, kako bi se dosegla slezenska fleksura. Za bolesnike s
opseznom boles¢u, preporucuje se koristenje oralnog mesalamina u kombinaciji s lokalnim
mesalaminom kako bi se izazvala remisija (122). Oralne doze mesalamina od 2 g ili viSe na dan
ucinkovitije su od niZih doza kod izazivanja i odrZzavanja remisije (123). Doziranje mesalamina
jednom dnevno ima sli¢nu ucinkovitost kao podijeljene doze, a moze povecati adherenciju
(122). Odgovor na terapiju se obi¢no vidi unutar 14 dana, ali ponekad za ovaj odgovor moze
biti potrebno i do 8 tjedana (122).

Bolesnici koji ne reagiraju ili ne postignu remisiju uz mesalamin, lijeCe se
kortikosteroidima. Rektalni kortikosteroidi mogu se davati u obliku pjene koje bolesnici s
aktivnim distalnim ulceroznim kolitisom cesto bolje podnose od klistira (122). Oralni
kortikosteroidi s minimalnom sistemskom aktivno$¢u kao S$to je budesonid ucinkoviti su u
induciranju remisije (124). Sistemski glukokortikoidi su takoder ucinkoviti u induciranju
remisije (125). Tipi¢na pocetna doza je 40-60 mg prednizona dnevno ili ekvivalentnog oralnog
steroida. Odgovor bi trebao biti vidljiv unutar 2 tjedna, a zatim se doza moze smanjivati. Ne

postoji definiran raspored smanjivanja doze, ali uobicajeni pristup je smanjenje doze za 5-10
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mg tjedno dok se ne postigne 20 mg, zatim smanjenje za 2,5-5 mg tjedno do zavrSetka (126).
Kortikosteroidi se ne bi trebali koristiti za odrzavanje remisije zbog nedostatka dugorocne
ucinkovitosti i rizika od nuspojava (122).

Bolesnike s umjerenim do teSkim kolitisom treba lijeciti tiopurinima ili bioloSkim
lijekovima, ili oboje. Anti-TNF lijekovi, kao $to su infliksimab, adalimumab i golimumab,
ucinkoviti su u izazivanju i odrzavanju remisije kod umjerene do teske bolesti (127).

Bolesnici s akutnim teSkim UC-om, definiranim kao Sest ili viSe krvavih praznjenja crijeva
dnevno i najmanje jedno od sljedeceg: puls ve¢i od 90 otkucaja u minuti, tjelesna temperatura
vecéa 37,8°C, hemoglobin manji od 10,5 g/dL, trebaju biti primljeni u centar za tercijarnu skrb
(128). Akutni teski ulcerozni kolitis povezan je sa znac¢ajnim morbiditetom i mortalitetom od
priblizno 1% (129). Bolesnici se inicijalno lije¢e intravenskim kortikosteroidima na koje ¢e
priblizno 65% odgovoriti (130). Za pacijente koji ne reagiraju na intravenske kortikosteroide
unutar 3 do 5 dana, moze se pokusati ciklosporinom ili infliksimabom. Oba lijeka jednako su
ucinkovita u akutnom teskom UC-u (131). Ako nema odgovora na niti jedan od ovih lijekova,

izvodi se kolektomija.

3.4.Pristup skrbi za osobe oboljele od upalnih bolesti crijeva

IBD moze imati znacajan utjecaj na kvalitetu Zivota pacijenata, s obzirom na kronicni tijek
bolesti, fluktuacije u simptomima i1 potrebu za dugoro¢nim lijecenjem. Ishodi IBD-a se
poboljsavaju kada postoji cjelovit pristup skrbi za bolesnika, isprepli¢u¢i preventivnu skrb,
prehranu, psihobihevioralnu skrb i socioekonomsku skrb, kao i poticanje otvorene
komunikacije s pacijentom 1 obitelji (132). Stoga je vazno da pacijenti dobiju podrsku
multidisciplinarnog tima zdravstvenih stru¢njaka, ukljucujuéi gastroenterologe, Kirurge,
nutricioniste 1 psithologe, kako bi se upravljalo boles¢u na najbolji moguéi nacin. Postoji
potencijal, s poras¢u telemedicine i alata za daljinsku komunikaciju, da se proSire sveobuhvatne
usluge za pacijente s IBD-om na lokacije koje su prije imale problema s pristupom adekvatnoj
skrbi (133).

3.4.1. Preventivna skrb

Postoje dobro prihvaéene smjernice za preventivnu skrb kod IBD-a, ali se takoder
pokazalo da se preventivna skrb ¢esto zanemaruje (134—136). Vazno je da se medicinska sestra

ili medicinski tehnic¢ar ukljuci u preventivnu skrb za pacijente s IBD-om, bilo da se radi o
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informiranju primarnog lijecnika, informiranju pacijenta, poticanju pacijenta da potrazi
preventivne usluge, ili nudi te iste usluge u svom djelokrugu rada. U ranoj fazi bolesti treba
istaknuti preventivnu skrb, posebice cijepljenje, kao strategiju koja je vazna za smanjenje rizika

od egzacerbacije bolesti i komplikacija povezanih s lijecenjem.

3.4.2. Prehrana
Poznato je da pacijenti oboljeli od IBD-a Cesto pate od raznih vrsta malnutricije. Zbog

toga je vrlo vazno ponuditi usluge 1 pomo¢i bolesnicima, kako bi se rijesili prehrambeni
nedostaci, pruzila podrska za enteralnu prehranu (ako je potrebna) i istrazile sve specificne
zabrinutosti pacijenata u vezi s prehranom. Postoji rastuéi interes pacijenata za koriStenje
specijaliziranih dijeta (npr. specifine dijete s ugljikohidratima i protuupalne dijete) kao
dodatak medicinskoj terapiji (137). Korisno je biti otvoren za raspravu i uputiti pacijenta dobro

informiranom nutricionistu kako bi se dobile to¢ne informacije i podrska.

3.4.3. Psihobihevioralna skrb

Poznato je da postoji povecanje anksioznosti 1 depresije u bolesnika s IBD-om, a
bolesnici s psiholoskim komorbiditetima imaju veéu vjerojatnost da ¢e biti hospitalizirani
(138). Kada je za pacijente s IBD-om u zapadnoeuropskim zemljama uveden model
biopsihosocijalne integrirane skrbi, koji ukljucuje kognitivnu bihevioralnu terapiju, doslo je do
poboljSanja u aktivnosti bolesti (produzenje remisije) i kvalitete Zivota, sa znacajnim
smanjenjem upotrebe opioida i smanjenjem troskova bolnicke skrbi. U Hrvatskoj je takav

model skrbi u samim zacecima, i nije Siroko dostupan bolesnicima oboljelim od IBD-a.

3.4.4. Pomoc s lijekovima

Lijekove za IBD potrebno je uzimati dugoro¢no i zahtijevaju visoku razinu pridrzavanja
kako bi bili u€inkoviti. Presudno je razumijevanje pacijenta 1 prihvacanje terapije. Klinicki
farmaceut, ako je dostupan, moze olakSati raspravu s pacijentima o ovim lijekovima kako bi se
pospjesilo razumijevanje i adherencija (139). Pacijenti s IBD-om takoder obi¢no slijede
komplementarne tretmane i, ba$ kao i s prehranom, vazno je sudjelovati s pacijentom u
otvorenoj raspravi o tim tretmanima kako bi se potaknuo terapijski odnos i pozitivan stav prema

lijecenju.
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3.4.5. Pruzanje podrske osobama s invaliditetom

IBD uzima danak na poslu i u $koli. [zostajanje s posla i nastave Cesti su kod pacijenata
s aktivnim IBD-om (140,141). U pedijatriji se treba raspravljati o potrebi prilagodbe u skoli i
prema potrebi dati plan. Za odrasle, interdisciplinarni tim bi trebao osmisliti plan s pacijentom
kako najbolje odgovoriti na njegove brige i1 potrebe za podrskom na temelju njihove specificne

situacije i preferencija.

3.4.6. Komunikacija

Naposljetku, otvorena komunikacija izmedu pacijenta i pruzatelja usluga kljuc¢na je za
uspjeh (142,143). Ucinkovito zajednicko donosenje odluka vazno je u poticanju zadovoljstva
odlukama o lijeCenju, smanjenju sukoba pri donoSenju odluka i Zaljenja, te poboljSanju

pridrzavanja terapijskih mjera.
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4. CILJEVI ISTRAZIVANJA
Glavni cilj ovog istrazivackog rada je ispitati razliku u broju osoba s dijagnozom upalnih
bolesti crijeva (Crohnova bolest i ulcerozni kolitis) prije 1 nakon proglaSenja pandemije
COVID-19.
Specifi¢ni ciljevi:

C1: Ispitati demografske karakteristike ispitanika, odnosno spol, dob i mjesto stanovanja.

4.1. Hipoteze istrazivanja:

H1: Broj osoba s dijagnozom upalnih bolesti crijeva je ve¢i nakon proglaSenja pandemije
COVID-19

H2: Broj osoba s dijagnozom upalnih bolesti crijeva je neovisan o spolu.

H3: Broj osoba s dijagnozom upalnih bolesti crijeva je veci kod osoba mladih od 40 godina.

H4: Broj osoba s dijagnozom upalnih bolesti crijeva je ve¢i u urbanim sredinama
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5. ISPITANICI | METODE

5.1. Ispitanici
Za potrebe ovog rada provedeno je retrospektivno istrazivanje unutar bolnickog

informatickog sustava (BIS-a) Opée bolnice Karlovac. 1z sustava su izvuceni podaci o broju
pacijenata s dijagnozom upalnih bolesti crijeva (Crohnova bolest i ulcerozni kolitis) koji su bili
lijeceni u toj ustanovi. Takoder su izdvojeni podaci o dobi, spolu i mjestu stanovanja ispitanika.
Prikupljeni podaci ne ukljuju osobne podatke bolesnika kao Sto su ime i prezime, osobni
identifikacijski broj (OIB), adresa stanovanja i sl.

U svrhu rada koristili su se podaci u vremenskom periodu od ozujka 2017. godine do
ozujka 2023. godine. Istrazivanje je provedeno u veljaci 2024. godine. Kriterij ukljucenja je
dijagnoza Crohnove bolesti (dg. po MKB-10 je K50) i dijagnoza ulceroznog kolitisa (dg. po
MKB-10 je K51). Metoda uzorkovanja je prigodni uzorak.

5.2. Postupak i instrumentarij

Podaci su prikupljeni iz baze podataka Opce bolnice Karlovac, prikupljanje
podataka je vrSio autor rada uz pomo¢ mentora i suradnika koji su strucni i educirani za vodenje
baza podataka o pacijentima. Podaci koji su prikupljeni iz baze podataka su broj osoba s
dijagnozom Crohnove bolesti (dg. po MKB-10 je K50), broj osoba s dijagnozom ulceroznog
kolitisa (dg. po MKB-10 je K51), te njihov spol, dob i mjesto stanovanja. Vremenski period od
3 godine, od ozujka 2017. godine do veljace 2020. godine, sadrzava podatke o pacijentima prije
proglaSenja pandemije COVID-19, a vremenski period od 3 godine, od ozujka 2020. godine do
ozujka 2023. godine, sadrzava podatke za vrijeme pandemije. Podaci su prikupljani tjekom 5
radnih dana. Prilikom prikupljanja podataka nije doslo do moguéih predvidenih
ogranicavajuc¢ih ¢imbenika za provodenje istrazivanja, a oni su ukljucivali greske u bolnickom

informatickom sustavu.

5.3. Statisticka obrada podataka
Pri obradi podataka koristila se metoda deskriptivne statistike. Za dobivanje rezultata

glavnog cilja istrazivanja Koristio se t-test za nezavisne uzorke, kako bi se utvrdilo postojanje
razlike u broju pacijenata s dijagnozom Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa prije pandemije
COVID-19 i tijekom pandemije COVID-19. Zavisna varijabla definirana je kao pacijenti s
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dijagnozom Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, a nezavisna varijabla vremensko razdoblje
umjetno dihotomirano u dvije kategorije: prije pandemije COVID-19 i tijekom pandemije
COVID-19. Numericki podaci o dobi i spolu prikazani su aritmeti¢kom sredinom i standardnom
devijacijom.

Statisticka obrada je ucinjena u programskom sustavu MedCalc (inacica 14.12.0,

MedCalc Software bvba), uz odabranu razinu znacajnosti od 0=0.05.

5.4. Eticki aspekti istraZivanja

Za istrazivanje je dobivena suglasnost voditelja Odjela za gastroenterologiju i odobrenje
Etickog povjerenstva Opce bolnice Karlovac. Prikupljanje podataka se provodilo u skladu s
vazeéim propisima za istrazivanja, postujuci temeljne eticke i bioeticke principe, te nacela
dobre klini¢ke prakse. Svi podaci koriSteni za izradu ovog zavr$nog rada su koristeni isklju¢ivo
za tu svrhu, te nece biti koriSteni niti evidentirani igdje drugdje. Istrazivanje je u potpunosti
anonimno i u skladu s propisima o zastiti podataka, Zakonom o zdravstvenoj zastiti
RH (NN 150/08, 71/10, 139/10, 22/11, 84/11, 154/11, 12/12, 35/12, 70/12, 144/12, 82/13,
159/13, 22/14 , 154/14) i Zakonom o zastiti prava pacijenata RH (NN 169/04, 37/08). Voditelj

istrazivanja se obvezuje da ¢e identitet ispitanika uvijek ostati anoniman.
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6. REZULTATI

U istrazivanje je uklju¢eno 368 pacijenata koji su bili lijeCeni u Opcoj bolnici Karlovac.
Pacijenti su lijeCeni ambulantno, kroz dnevnu bolnicu za internu medicinu i hospitalno
(stacionarno). Sukladno tome, podaci su prikupljeni iz ta tri radiliSta, odnosno iz
gastroenteroloske ambulante, Dnevne bolnice za internu medicinu, i stacionarnog Odjela za
gastroenterologiju.

Od ukljucenih 368 pacijenata, njih 61 ima dijagnosticiranu Crohnovu bolest (dg. po MKB-
u K50) dok 307 pacijenata ima dijagnosticiran ulcerozni kolitis (dg. po MKB-u K51).

Dijagnoza

K51
® K50

Dijagram 1. Pacijenti podijeljeni po dijagnozi ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti.

Od demografskih podataka, iz bolnickog informatickog sustava uzeti su sljedeci podaci:
spol, dob 1 mjesto stanovanja. 1z grafickog prikaza ispod teksta vidljivo je da je u istraZivanju

sudjelovalo 191 zena i 177 muskaraca.

Spol

EN

ZENE MUSKARCI

Dijagram 2. Pacijenti podijeljeni po spolu.
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Prema dobnoj strukturi, ispitanici su svrstani u dvije kategorije, oni do 40 godina i oni
s 40 godina 1 stariji, Sto je prikazano i na grafickom prikazu ispod teksta. Najmladi pacijent

ukljucen u istrazivanje ima 18 godina dok najstariji ima 88 godina.

Dob

72; 20%

W 39 godina i mladi

296; 80% M 40 godina i stariji

Dijagram 3. Pacijenti podijeljeni po dobi.

Prema mjestu stanovanja pacijenti su podijeljeni na one koji zive u urbanoj sredini i one
koji Zive u ruralnoj sredini. Na grafikonu ispod je prikazano da u urbanoj sredini Zivi 292

pacijenta, dok u ruralnoj sredini zivi 76 pacijenata ukljucenih u istrazivanje.

Mjesto stanovanja

RURALNA SREDINA URBANA SREDINA

Dijagram 4. Pacijenti podijeljeni po mjestu stanovanja.

Od anamnestic¢kih podataka, iz bolnickog informatickog sustava uzeti su sljedeci

podaci: radiliste kroz koje su lije¢eni i1 godina lijecenja. S obzirom na radiliste, kroz Dnevnu
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bolnicu za internu medicinu lijeceno je 23 pacijenta, dolaskom u internisticku ambulantu 278

pacijenata, te hospitalizacijom na Odjelu za gastroenterologiju 67 pacijenata. U grafickom

prikazu ispod teksta vidljiv je omjer pacijenata s obzirom na radiliSte na kojem su lijeceni.

Mjesto lijecenja

Boravak na Odjelu
18%

LijeCenje u Dnevnoj
bolnici
6%

Ambulantno
lijeCenje
76%

Dijagram 5. Pacijenti podijeljeni po mjestu lijecenja.

Omjer pacijenata prema godini u kojoj su lijeceni je prikazan u sljede¢em grafikonu.

Uzeti su podaci iz bolni¢kog informati¢kog sustava Opce bolnice Karlovac od ozujka 2017.

godine do ozujka 2023. godine.

80

70

60

5

o

4
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Godina lijecenja

Dijagram 6. Omjer pacijenata po godini lijecenja.
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Glavni cilj ovog istrazivackog rada bio je ispitati razliku u broju osoba s dijagnozom
upalnih bolesti crijeva (Chronova bolest i ulcerozni kolitis) prije i nakon proglasenja pandemije
COVID-19. Metodom jednostavne deskripcije dobiveni su rezultati koji ukazuju da je broj
pacijenata ukljucenih u lije¢enje u Opcoj bolnici Karlovac prije pandemije COVID-19 bio 197
pacijenata, dok je za vrijeme pandemije COVID-19 bio lijeCen 171 pacijent, ¢ime nismo

potvrdili nasu hipotezu.

Broj pacijenata prije i u vrijeme
pandemije COVID-19

M Prije pandemije

® U vrijeme pandemije

Dijagram 7. Broj pacijenata prije i u vrijeme pandemije COVID-19.

Specifiéni ciljevi su se sastojali od ispitivanja demografskih karakteristika ispitanika,
odnosno spol, dob i mjesto stanovanja.

Metodom jednostavne deskripcije ispitano je postoji li razlika u broju osoba s
dijagnozom upalnih bolesti crijeva s obzirom na spol, te je potvrdena hipoteza da je broj osoba
s dijagnozom upalnih bolesti crijeva neovisan o spolu. Ne postoji statisticki vazna razlika u

broju Zena i broju muskaraca kojima je dijagnosticirana upalna bolest crijeva.
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Tablica 1. Deskriptivni podaci za spol pacijenata oboljelih od upalnih bolesti crijeva.
Muskareci Zene

Spol 177 191

Metodom jednostavne deskripcije ispitano je postoji li razlika u broju osoba s
dijagnozom upalnih bolesti crijeva s obzirom na dob i dobiveni su rezultati koji ukazuju da je
broj osoba s upalnim bolestima crijeva koji imaju 40 ili vise godina veci u odnosu na broj osoba
s istom bolesti koji imaju 39 ili manje godina ¢ime nije potvrdena hipotezu da je broj osoba s

dijagnozom upalnih bolesti crijeva veci kod osoba mladih od 40 godina.

Tablica 2. Deskriptivni podaci za dob pacijenata oboljelih od upalnih bolesti crijeva.
39 godina i 40 godina i

mladi stariji

Dob 72 296

Metodom jednostavne deskripcije ispitano je postoji li razlika u broju osoba s dijagnozom
upalnih bolesti crijeva s obzirom na mjesto stanovanja i dobiveni rezultati ukazuju da je broj
osoba s upalnim bolestima crijeva veci u urbanoj sredini u odnosu na broj osoba s upalnim
bolestima crijeva u ruralnoj sredini ¢ime je potvrdena hipoteza da je broj osoba s dijagnozom

upalnih bolesti crijeva veci u urbanim sredinama.
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Tablica 3. Deskriptivni podaci za mjesto stanovanja pacijenata oboljelih od upalnih bolesti crijeva.

Urbana Ruralna
sredina sredina
Broj osoba s 292 76

dijagnozom IBD
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7. RASPRAVA

Istrazivanje je ukljucivalo 368 pacijenata s dijagnozom upalnih bolesti crijeva. Manje je
bilo pacijenata s dijagnozom Crohnove bolesti, svega 68, odnosno samo 17% od ukupnog broja
pacijenata, dok je dijagnozu ulceroznog kolitisa imalo 307 pacijenata, odnosno 83%. Ti
rezultati su u skladu s istraZivanjem koje je proveo M. Zulja, gdje su se Koristili retrospektivni
podaci u vremenskom periodu od 2000. godine do 2014. godine u Osije¢ko-baranjskoj zupaniji.
U tom istrazivanju je od ukupno 517 pacijenata 63,6% imalo dijagnozu ulceroznog kolitisa, a
36,4% dijagnozu Crohnove bolesti (144). Sli¢ne rezultate istrazivanja su imali i K. Vadstrup i
suradnici 2015. godine u Danskoj gdje je od 48 074 osoba s upalnim bolestima crijeva, 16 737
pacijenata imalo Crohnovu bolest, a 31 337 ulcerozni kolitis (53). Medutim, u istrazivanju T.
Burgmann i suradnika koje je provedno 2006. godine u kanadskoj provinciji Manitobi, na puno
manjem uzorku od 112 pacijenata, postotak osoba s Crohnovom bolesti je iznosio 58%, dok je
ulcerozni kolitis imalo 37% (83). Sli¢ni rezultati su dobiveni i u istrazivanju S. Vavricke i
suradnika koje je provedno 2011. godine u Svicarskoj gdje je od ukupno 950 ukljuéenih
pacijenata 61% imalo Crohnovu bolest, a 39% ulcerozni kolitis (57). Iz rezultata svih tih
istrazivanja moze se zakljuciti da ne postoji tocno utvrdena veca ili manja pojavnost pojedine

upalne bolesti crijeva u ukupnom broju oboljelih.

Rezultati istraZivanja su pokazali da je od ukupnog broja pacijenata ukjlucenih u
istraZivanje, 54% lijeceno prije proglasenja pandemije COVID-19 ¢ime je opovrgnuta hipoteza
da je broj osoba s dijagnozom upalnih bolesti crijeva veca nakon proglasenja pandemije. Samim
time je dokazano da ne postoji direktna povezanost izmedu COVID-19 pandemije i upalnih

bolesti crijeva.

Rezultati su prikazali da unato¢ nesto vec¢em broju Zena (51,9%), nema statisticki znacajne
spolne dominacije, ¢ime je potvrdena hipoteza da je dijagnoza upalnih bolesti crijeva neovisna
0 spolu. Ti rezultati su u skladu s istrazivanjem S. Vavricke i suradnika koje je provedeno 2015.
godine u Svicarskoj gdje je od 1249 pacijenata, 49,8% bilo Zenskog spola (114.). Malo veéa
razlika medu spolovima je dobivena u istrazivanju K. Vadstrup i suradnika provednog 2015.

godine u Danskoj gdje je 43,5% osoba bilo muskog spola, a 56,5% zZenskog spola (53).

Prosjetna dob osoba ukljucenih u istrazivanje je 53,9 godina, §to nije u skladu s
istrazivanjem S. Vavricke koje je provedno 2015. godine u Svicarskoj gdje je na uzorku od
1249 pacijenata prosjecna dob iznosila 40 godina (114). Takoder, rezultati nisu u skladu ni sa

istrazivanjem provedenim 2016. godine u Medicinskom centru Pittsburgh u saveznoj drzavi
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Pennsylvaniji u S.A.D.-u, gdje je na uzorku od 322 pacijenta prosjec¢na dob iznosila 34,6 godina
(132). Taj nesklad u rezultatima bi se moglo pripisati opéenitoj starijoj populaciji koja gravitira
Opcoj bolnici Karlovac, jer ve¢ina stanovnika grada Karlovca pripada starosnoj skupini od 55

do 59 godina (145).

Rezultati istrazivanja o mjestu stanovanja osoba s dijagnozom upalnih bolesti crijeva
prikazuju da velika veéina, odnosno 79% osoba uklju€enih u istrazivanje stanuje u urbanoj
sredini, dok svega 21% stanuje u ruralnoj sredini. Ti rezultati su u skladu s istrazivanjem M.
Zulja provedenim u Osije¢ko-baranjskoj zupaniji gdje su rezultati prikazali da 55,9 % ispitanika
stanuje u urbanoj sredini (144).

Zanimljivi rezultati istrazivanja dobiveni analizom podataka pokazuju da je stacionarno,
hospitalizacijom na Odjelu za gastroenterologiju lije¢no 18% osoba ukljucenih u istrazivanje,
a to su bili iskljucivo bolesnici u egzacerbaciji upalnih bolesti crijeva s komplikacijama. Ti
rezultati su u skladu s istrazivanjem M. Zulja provednim u Osijecko-baranjskoj zupaniji gdje

su komplikacije zabiljeZene u 12% pacijenata.
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8. ZAKLJUCAK

Ovim istrazivanjem je obuhvaceno 368 osoba oboljelih od upalnih bolesti crijeva koje su
lijeCene u Opcoj bolnici Karlovac. Usporedba broja pacijenata prije 1 nakon proglasenja
pandemije COVID-19 je pokazala da je veéi broj osoba s tim bolestima lijeCen prije pandemije,
¢ime je dokazano da nema izravne povezanosti izmedu COVID-19 pandemije i upalnih bolesti
crijeva. Dokazano je da su upalne bolesti crijeva neovisne o spolu, te da su puno ¢eSée u
urbanim nego u ruralnim sredinama, i to u omjeru 4:1. Rezultati su takoder pokazali da je 80%
osoba ukljucenih u istrazivanje starije od 40 godina, Sto mozemo pripisati opcenito starijoj
populaciji grada Karlovca, kojem je Opca bolnica Karlovac glavni pruzatelj usluga sekundarne
zdravstvene zastite. Istrazivanje je takoder prikazalo trend deinstitucionalizacije pri pruzanju
zdravstvenih usluga, te nedvojbeni uéinak pandemije COVID-19 na dostupnost zdravstvene

zastite.

Sve u svemu, upalne bolesti crijeva su kompleksna skupina bolesti koje zahtijevaju pazljivo
pracenje, upravljanje i podrsku kako bi se pacijentima omogucio §to bolji Zivot unatoc
dijagnozi. S obzirom na izazove koje mogu predstavljati buduc¢e pandemije, razumijevanje
povezanosti COVID-19 i upalnih bolesti crijeva moze pomo¢i u potencijalnom boljem
upravljanju pacijentima ako ponovno dode to takvog scenarija. Takoder, treba potaknuti daljnja

istrazivanja kako bi se produbilo nase razumijevanje ovih slozenih zdravstvenih pitanja.
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