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POPIS KRATICA

5-ASA - 5-aminosalicylic acid (5-aminosalicilna kiselina)

ASCA - Anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies (Antitijela protiv Saccharomyces cerevisiae)
CB — Crohnova bolest

CRP - C-reaktivni protein

CT - Computed tomography

CTE - Computed tomography enterography

DALM - Dysplasia-associated lesion or mass (Displazija s udruzenom lezijom ili masom)
GWAS - Genome-wide association study (Cjelogenomske studije)

HLA - Human leukocyte antigen (Humani leukocitni antigen)

IBD — Inflammatory bowel disease (Upalna bolest crijeva)

IL - interleukin

IPAA - lleal pouch—anal anastamosis (llealni zdjeli¢ni rezervoar i ileoanalna anastomoza)
IRA — lleorektalna anastomoza

MR - Magnetska rezonancija

MRE - Magnetic resonance enterography

NBI — Narrow band imaging (Prikaz svjetlom suzenog spektra)

PANCA - Perinuclear Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies (Perinuklearna antineutrofilna
citoplazmatska protutijela)

PPV - Pozitivna prediktivna vrijednost

SE — Sedimentacija eritrocita

TNF - Tumor necrosis factor (Cimbenik nekroze tumora)
TT — Tjelesna tezina

UC — Ulcerative colitis

UK — Ulcerozni kolitis
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1. SAZETAK
Kirursko lijec¢enje ulceroznog kolitisa

Duje Braovac

Ulcerozni kolitis (UK) je kroni¢na upalna bolest sluznice debelog crijeva, obiljezena
izmjenama faza relapsa i remisije. Simptomi i tezina bolesti znatno variraju u razli¢itih bolesnika
s ulceroznim kolitisom. UK se moze prezentirati kao blaga bolest, ali i kao akutni fulminantni
kolitis. To je zivotno ugrozavajuce stanje koje moze zahtijevati i operacijsko lijeGenje. Najces¢i
simptomi UK su: rektalno krvarenje, proljevi, gréevi u abdomenu, urgencija i tenezmi. Prema
podacima epidemioloske studije za Primorsko-goransku Zupaniju za razdoblje od 2000. do 2004.
incidencija ulceroznog kolitisa je 4,3/100.000/godinu. Medikamentno lije¢enje UK nije
kurativno, ve¢ je usmjereno na kontroliranje upalnog procesa crijeva i ublazavanje simptoma.
Operacijsko lijeCenje je vazna terapijska opcija u ulceroznom kolitisu. Naime, UK je bolest koja
je ograni¢ena na kolon i rektum pa se ulcerozni kolitis proktokolektomijom, za razliku od
Crohnove bolesti, moze kirurski izlijec¢iti. Odstranjenje kolona i rektuma, osim $to dovodi do

izlijeCenja, u potpunosti uklanja moguénost za razvoj maligne bolesti.

Indikacije za operacijsko lije¢enje UK su: na terapiju rezistentni fulminantni kolitis,
toksi¢ni megakolon, masivno krvarenje, perforacija, karcinom i slab odgovor na medikamentnu
terapiju. Usprkos stalnom napretku medikamentnog lije¢enja, jos uvijek mnogi bolesnici s UK
na kraju ipak trebaju i operacijsko lije¢enje. U ovom diplomskom radu govori se o UK opcenito,
a posebna pozornost je posvecena kirurSkom lijeCenju. Postoji pet glavnih kirurSkih opcija za
lijeCenje UK. To su: subtotalna kolektomija s ileostomijom, kolektomija s ileorektalnom
anastomozom, totalna proktokolektomija s ileostomijom, proktokolektomija s kontinentnom
ileostomijom (Kock pouch) i proktokolektomija s ilealnim spremnikom (,,J pouch) i analnom
anastomozom. Zasebno se analizira svaka od ovih kirurskih opcija sa svojim prednostima i
nedostatcima. Raspravlja se i o indikacijama i kontraindikacijama razli¢itih kirurSkih zahvata,

kao i o ranim i kasnim komplikacijama te ishodu.

Kljuéne rijeci: ulcerozni kolitis, UK, wupalna bolest crijeva, operacijsko lijeCenje,

proktokolektomija



2. SUMMARY

Surgical management of ulcerative colitis

Duje Braovac

Ulcerative colitis (UC) is a relapsing and remitting inflammatory disorder of the colonic
mucosa. The severity of the disease can vary greatly. UC can take the form of a mild disease, but
it can also present as an acute fulminant and potentially fatal disorder requiring urgent surgery.
The most common symptoms of ulcerative colitis are: bloody diarrhoea, abdominal pain, urgency
and tenesmus. The incidence of ulcerative colitis in Primorje-Gorski Kotar County is
4,3/100.000/year. In ulcerative colitis, medical therapy, which is not curative, is directed at
controlling symptoms and reducing the underlying inflammatory process. Surgery is a very good
treatment option in UC, mainly because the disease is confined to the colon and rectum, and
therefore proctocolectomy is curative. Removal of the colon and rectum not only cures the
disease but also eliminates the possibility of developing a malignancy.

Indications for surgery are: resistant fulminant colitis, toxic megacolon, massive
haemorrhage, perforation, cancer and failure to respond to medical therapy. Despite important
advances in medical therapy, which reduced the abovementioned catastrophic complications,
many patients with UC will eventually require a surgical resection. Currently, there are several
options for patients requiring surgery for ulcerative colitis. Subtotal colectomy and ileostomy is
often performed in patients requiring surgery urgently or emergently. The more definitive options
include colectomy and ileorectal anastomosis (IRA), total proctocolectomy and end ileostomy,
proctocolectomy with continent ileostomy (Kock pouch), and restorative proctocolectomy with
ileoanal reservoir/ileal pouch—anal anastamosis (IPAA). The purpose of my thesis is to explore
these surgical options for UC all with their own advantages and disadvantages. | discuss
indications for each of the surgical options, elective and urgent operative management, early and

late complications of surgery, and outcome.

Key words: ulcerative colitis, UC, inflammatory disorder, surgery, surgical resection,

proctocolectomy



3. UvOD

Ovaj diplomski rad bavi se ulceroznim kolitisom, a poseban naglasak stavljen je na
kirursko lijeCenje ove bolesti. Ipak, drzim da je svaka rasprava o ulceroznom kolitisu nemoguéa
bez prethodnog upoznavanja sa Sirim pojmom upalnih bolesti crijeva (engl. IBD — Inflammatory
Bowel Disease).

Upalna bolest crijeva naziv je za skupinu kroni¢nih upalnih bolesti koje zahvacaju
probavni sustav. Ove bolesti po svom karakteru jesu idiopatske, kroni¢ne, inflamatorne i
nepredvidive, a kako je u osnovi poremecaja prepoznat imunosni poremecaj, onda ih nazivamo i
imunosnim bolestima (Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006). Predstavnik ove skupine bolesti, uz
ulcerozni kolitis, je i Crohnova bolest.

Upala u upalnim bolestima crijeva je posljedica stani¢énog imunoloSkog odgovora
sluznice probavnog trakta. To¢an uzrok ovih bolesti je nepoznat. Prvi opisi ulceroznog kolitisa i
Crohnove bolesti datiraju jo$ iz antike. Moderni opisi, medutim, javljaju se tek u 18. stoljecu.
Morgagni je 1761. prvi opisao upalu crijevu koju danas mozemo prepoznati kao opis Crohnove
bolesti. Prvi patoloski opis ulceroznog kolitisa nalazimo nesto kasnije. U¢inio je to Wilkes 1859.
godine (Sands 2007).

Upalne bolesti crijeva mogu zahvatiti bilo koji dio probavne cijevi, od usne Supljine do
anusa. Osim S§to se javljaju u probavnom traktu, ove bolesti mogu imati i brojne
ekstraintestinalne manifestacije. Mogu tako izazvati patoloske promjene i simptome na mnogim
drugim organima (koza, o¢i, zglobovi). Usprkos sli¢nostima izmedu Crohnove bolesti i
ulceroznog kolitisa u vecini slucajeva ove se bolesti mogu jasno razgraniciti. Crohnova bolest
najceS¢e zahvaca ileum i kolon, ali moZze zahvatiti bilo koji dio crijeva i to Cesto ne u

kontinuitetu. U ulceroznom kolitisu zahvacen je uvijek samo kolon, a promjene se javljaju u



kontinuitetu od rektuma prema proksimalno, zahvacaju¢i nekad kolon u cijeloj njegovoj duzini
(pankolitis). U Crohnovoj bolesti upala je obi¢no transmuralna, dok je kod ulceroznog kolitisa
¢esto ograni¢ena na sluznicu. Uz Crohnovu bolest su, za razliku od ulceroznog kolitisa, cesto
vezane i brojne specifi¢ne intestinalne komplikacije: fibrostenoticke ili upalne strikture, fistule i
intraabdominalni apscesi. Pusenje utje¢e drugacije na ove dvije bolesti. Cini se da doprinosi
nastanku ili pogorsanju Crohnove bolesti, ali smanjuje rizik od ulceroznog kolitisa. Unato¢ svim
navedenim razlikama, u otprilike 10% slucajeva kolitis je nedeterminiran. Radi se o tzv.
intermedijarnom obliku bolesti u kojem ne moZemo na temelju klinickih i dijagnosti¢kih
kriterija sa sigurno$¢u postaviti dijagnozu Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa. Iako se
lije¢nici u rutinskom radu uglavnom sluze podjelom na ova tri klasi¢na oblika bolesti, danas
smatramo da Crohnova bolest i ulcerozni kolitis predstavljaju “dva kraja spektra” ove bolesti s
obzirom na to da je ova grupa bolesnika vrlo heterogena pa je samo pitanje vremena kada ¢e se s
obzirom na rezultate genetickih istraZivanja moc¢i uliniti detaljnija podjela klinickih oblika
(fenotipova) bolesti. Na taj ¢e nacin bolesnici biti to¢nije podijeljeni prema identificiranim
genotipovima u veéi broj fenotipova ¢ime ¢e se omoguciti i preciznije lijeCenje (Abraham i Cho
2009; Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006).

Incidencija i prevalencija ovih bolesti jasno su povezane s urbanim na¢inom Zivota i sa
sjevernim geografskim Sirinama, a relativno su rijetke u Aziji, Africi i Latinskoj Americi
(Shivananda i sur. 1996). Incidencija upalnih bolesti crijeva u svijetu zadnjih desetljeca raste, a
taj podatak ilustrira i recentno istraZivanje provedeno u Hrvatskoj s podatkom o incidenciji za
ulcerozni kolitis koja iznosi 4,3/100.000, a za Crohnovu bolest 7,0/100.000 (Irwine i sur. 2001,

Armitage i sur. 2001; Mijandrusi¢ Sincic¢ i sur. 2006.).



4. ULCEROZNI KOLITIS

4.1. EPIDEMIOLOGIJA

Ulcerozni kolitis je bolest modernog drustva i njegova incidencija u razvijenim zemljama
povecéava se od sredine 20. stoljeca. Incidencija upalnih bolesti crijeva, prvo ulceroznog kolitisa,
a potom i Crohnove bolesti, u proteklim je desetlje¢ima kontinuirano rasla. Isprva se to odnosilo
na najrazvijenije zemlje Zapadne Europe i Skandinavije te zemlje Sjeverne Amerike. Zadnje
studije ipak pokazuju da je stopa incidencije ulceroznog kolitisa dosegla plato ili se cak i
smanjila u zemljama Sjeverne Amerike i zapadne Europe (Molinié i sur. 2004), dok se u
zemljama u razvoju ona kontinuirano povecava (Appleyard i sur. 2004). Incidencija ulceroznog
kolitisa u zapadnim zemljama je 8-14/100,000, a prevalencija 120-200/100,000 (Cosnes i sur.
2011). Prevalencija je niza u zemljama u razvoju. Tako se npr. u azijskim populacijama kreée u
rasponu od 5,3 do 63,6 na 100000 ljudi (Niriella i sur. 2010; Asakura i sur. 2009), dok je u
sjevernoj Americi u rasponu od 37.5 do 238 na 100000 ljudi (Cosnes i sur. 2011). Uz ovu razliku
izmedu istoka 1 zapada, primijecena je takoder 1 razlika u incidenciji izmedu sjeverne 1 juzne
Europe pa se tako, uz par iznimaka, ulcerozni kolitis ¢eS¢e javlja na sjeveru nego na jugu Europe
(Shivananda i sur. 1996). Medutim, unazad desetak godina raste broj oboljelih u mediteranskim
zemljama, pa se u Europi smanjuje tzv. “sjever-jug” gradijent incidencije upalnih bolesti crijeva
(Mijandrusi¢ Sincic¢ i sur. 2006). Prema podacima epidemioloske studije za Primorsko-goransku
zupaniju za razdoblje od 2000. do 2004. incidencija ulceroznog kolitisa je 4,3/100.000/godinu
(Mijandrus$i¢ Sinc¢i¢ i sur. 2006). Zapadnjacki nacin Zivota i okoli§ povezani su s pojavom
upalnih bolesti crijeva. Ponajprije se misli na pusenje, prehranu bogatu masno¢ama i rafiniranim

Se¢erom, koriStenje lijekova, stres i visok socioekonomski status. Upalna bolest crijeva povezana



je i s apendektomijom (Danese i sur. 2004.). Od svih spomenutih faktora, samo su puSenje i
apendektomija nedvojbeno povezani s pojavom ulceroznog kolitisa. Pusenje prati blazi oblik
bolesti, manje komplikacija i krace hospitalizacije (Birrenbach i Bocker, 2004). Apendektomija
rano u zivotu povezana je sa smanjenom incidencijom ulceroznog kolitisa, dok za Crohnovu
bolest vrijedi suprotno (Rutgeerts i sur. 1994).

U drugoj polovici 20. stolje¢a zapoceo je polagan pad broja umrlih od ulceroznog
kolitisa, vjerojatno zbog pocetka lijeCenja kortikosteroidima i sulfasalazinom, kao i zbog
optimizacije kirurskih tehnika (Evans 1971). Unato¢ tom napretku, podatci iz osamdesetih
godina proSlog stoljeca pokazuju da je smrtnost kod ulceroznog kolitisa znatno veca nego u
op¢oj populaciji (Gyde i sur. 1982). Srecom, oboljeli od ulceroznog kolitisa danas imaju sli¢ne
ili samo neznatno viSe stope mortaliteta od onih u op¢oj populaciji (Jess i sur. 2007; Manninen 1
sur. 2012). Ovakvi ohrabrujuc¢i podatci vrlo su vjerojatno posljedica sve raSirenije upotrebe
imunosupresivnih lijekova u terapiji ulceroznog kolitisa zadnjih godina (César da Silva i sur.
2014).

Veéina oboljelih od ulceroznog kolitisa ima 30-40 godina u vrijeme dijagnoze (Cosnes i
sur. 2011). Uoceno je da je prosjeéna dob pri dijagnozi nesto visa u azijskim zemljama nego na
zapadu (Prideaux i sur. 2012). Iako se ulcerozni kolitis rjede javlja u djece, novije studije
pokazuju da se broj oboljelih od ulceroznog kolitisa povecéava i u pedijatrijskoj i adolescentskoj
populaciji. U Skotskoj je, na primjer, zadnjih godina primijeéen porast incidencije u djece ispod

16 godina (Henderson i sur. 2012).



4.2. PATOFIZIOLOGIJA

Patogeneza upalnih bolesti crijeva intenzivno se istrazuje ve¢ vise desetljeca. No, tek
odnedavno postoji konsenzus 0 zajednickom djelovanju gena, okoliSa i imunosnog odgovora na
razvoj ulceroznog kolitisa (Mayer 2010). Novi nas dokazi upucéuju na to da u podlozi ulceroznog
kolitisa postoji neadekvatan imunoloski odgovor (preagresivan T-stani¢ni imunosni odgovor) na
crijevne bakterije u genetski osjetljivih osoba. I Crohnova bolest i ulcerozni kolitis ¢esto se
javljaju u vise ¢lanova iste obitelji Sto nam ukazuje na genetsku podlogu bolesti. Ipak, iako se
¢ini da genetska predispozicija postoji i u ¢lanova obitelji oboljelih od ulceroznog kolitisa, puno
jacu predispoziciju nalazimo kod Crohnove bolesti (Forbes i sur. 2013). Jak utjecaj okolisa na
razvoj upalnih bolesti crijeva potvrduje nam i relativno niska stopa podudarnosti u jednojajcanih
blizanaca (~50% kod Crohnove bolesti i ~10% kod ulceroznog kolitisa) (Halfvarson i sur.
2003). Danas se misli da je najvazniji dogadaj u patogenezi upalnih bolesti crijeva gubitak
tolerancije na vlastitu crijevnu mikrofloru. Upalna bolest crijeva nastaje kao rezultat
abnormalnog i kontinuiranog upalnog odgovora kojeg domacin ne moze zaustaviti. Oboljeli od
Crohnove bolesti 1 ulceroznog kolitisa imaju aktivirane 1 urodene (makrofagi, neutrofili) 1
steCene (T i B stani¢na imunost) imunosne odgovore, kao i gubitak tolerancije na crijevne
komenzale (Duchmann i sur. 1995). Brojne cjelogenomske asocijacijske studije povezale su
odredene geneticke polimorfizme s Crohnovom boles¢u i ulceroznim kolitisom. GWAS (engl.
Genome-wide association study) proucava polimorfizme jednog nukleotida: varijacije jednog
para nukleotida u populaciji prisutne s ucestalos¢u vecom od 1%. Ukupno 163 nezavisna
geneticka lokusa asocirana s IBD-jem pruzila su novi uvid u moguce uzroke i mehanizme
nastanka tih bolesti, poput autofagije, te pokazala povezanost s drugim upalnim bolestima,

posebice sa psorijazom i ankilozantnim spondilitisom. Doprinos pronadenih geneti¢kih lokusa



IBD-u je samo 13,6% u slucaju Crohnove bolesti, odnosno 7,5% u slucaju ulceroznog kolitisa
(Jostins i sur. 2012). U patogenezi ulceroznog kolitisa vazni su geni odgovorni za sluzni¢ne
obrambene mehanizme. Neki od gena ukljucenih u funkciju mukozne barijere su: ECM1, CDHI,
HNF40 i laminin B1. CDH1 gen (gen za E-kadherin) vaZzan je i u patogenezi kolorektalnog
karcinoma, koji je poznata komplikacija ulceroznog kolitisa. Neadekvatna funkcija interleukina
(IL) 10, kao jednog od najvaznijih crijevnih protuupalnih citokina, danas se namece kao jedan od

najvaznijih terapijskih ciljeva (Thompson i Lees 2011).

4.3. PATOLOGIJA

Ulcerozni kolitis pocinje u rektumu iznad lineae pectinatae i progedira prema
proksimalno (Finkelstein i sur. 2002). Zahvacenost je najces¢e difuzna. Posteden rektum i/ ili
nejednolika (segmentirana) zahvacenost kolona mora pobuditi sumnju na Crohnovu bolest.
Promjene su najcesce ograni¢ene na mukozu i povr§insku submukozu, iako upala moze zahvatiti
i cijelu debljinu stijenke, $to se najcesce susrece kod fulminantnog kolitisa. Takav oblik bolesti
najceS¢e se onda klasificira kao nedeterminirani kolitis. Makroskopske promjene sluznice
ukljuéuju edem, hiperemiju i zrnatost sluznice te ulceracije i erozije s nalazom krvi u crijevnom
lumenu. Inflamatorni polipi nalaze se u oko 20% oboljelih, a nastaju nakon nekoliko uzastopnih
egzacerbacija bolesti, kad epitel regenerira preko ulceracija u obliku uzdignutih oto¢i¢a. Nakon
dugotrajne bolesti kolon Cesto razvije tzv. “burnt-out” izgled s gubitkom mukoznih nabora
(atrofija). Kroni¢na upala moze dovesti do skracenja crijeva i fekalne inkontinencije, ¢ak i u
odstutnosti aktivne upale. Striktura crijeva kod ulceroznog se kolitisa rijetko javlja, a ako postoji
mora pobuditi sumnju na malignu bolest (Forbes i sur. 2013; Tomi¢ i sur 2011). U ¢ak 24%

sluc¢ajeva uzrok pronadenih striktura je maligna bolest (Gumaste i sur. 1992). lako je ulcerozni



kolitis ograni¢en na kolon i rektum, opisan je i poseban oblik bolesti poznat pod nazivom
,backwash ileitis“. Vjeruje se da ova upalna promjena terminalnog ileuma nastaje kao posljedica
refluksa sadrzaja debelog crijeva u terminalni ileum kroz insuficijentnu ileocekalnu valvulu u
pacijenata s pankolitisom (Goldstein i Dulai 2006).

Infiltracija kripti neutrofilima (tzv. kriptitis) 1 ,,kriptalni apscesi* patognomonicni su za
aktivni ulcerozni kolitis. Ovo je udruzeno s difuznom kroni¢nom upalom lamine propije. Stupanj
neutrofilne infiltracije smatra se najvaznijim pokazateljem aktivnosti bolesti. Povlacenjem
aktivne bolesti ulcerirana se podrucja ispunjavaju granulacijskim tkivom. Za razliku od
Crohnove bolesti, ne nalaze se granulomi. Crijevne kripte pokazuju znakove regeneratornih
promjena: grananje, skracenje, nepravilnost, proSirenje i resicasti izgled. Epitel koji oblaZe kripte
moze pokazivati i znakove displazije visokog i niskog stupnja, iz ¢ega se s vremenom mogu
razviti s displazijom udruzene lezije ili mase te invazivni karcinomi. Ulcerativni kolitis je, kao §to
je ve¢ receno, bolest crijevne sluznice i transmuralna upala nije znacajka ove bolesti. Ipak,
iznimka je fulminantni ulcerativni kolitis u kojega se javljaju duboki ulkusi i transmuralna upala.
No, za razliku od Crohnove bolesti, transmuralna upala ograni¢ena je na podrucja ulceracije

(Forbes i sur. 2013; Tomi¢ i sur. 2011).

4.4, KLINICKA SLIKA

Simptomi 1 tezina bolesti znatno variraju u razlicitih bolesnika s ulceroznim kolitisom.
Ulcerozni kolitis moZe se prezentirati kao blaga promjena u radu crijeva, ali i kao akutni
brzoprogresivni fulminantni kolitis koji moze biti udruzen i s dilatacijom crijeva (toksi¢ni
megakolon) i prijete¢om perforacijom. Akutna teska epizoda kao inicijalni nadin prezentacije

javlja se u oko 10% bolesnika, a mnogi od njih zahtijevaju hitnu kolektomiju i prije definitivne



dijagnoze (Langholz i sur. 1994). S obzirom na to da je ulcerozni Kolitis bolest koja zahvaca
debelo crijevo od samog pocetka rektuma, glavni simptom bolesti je rektalno krvarenje tj. pojava
krvavih stolica. Nastup bolesti je najces¢e podmukao, a pacijenti se Zale i na povecan broj
stolica, kao i na prisutnost sluzi i gnoja u stolici. Tegobe su vrlo Cesto pradene tenezmima i
urgencijom koji mnogo puta ne rezultiraju stolicom pa ih nazivamo ,,laznim pozivima” (Vuceli¢
i Cukovi¢-Cavka 2006). Cesto se javljaju i blagi gréevi u predjelu donjeg abdomena. Ulceracije
mogu biti ograni¢ene samo na sluznicu rektosigmoidne regije. Tada stolica moze biti normalna
ili je pak izbacivanje suhe stolice otezano, uz primjese sluzi, svjeze krvi i gnoja. Kad se
ulceracije progire prema oralno, stolice postaju proljevaste (Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006), a
bolesnici ih mogu imati ¢ak i vise od 10 dnevno, uz izrazite gréeve i rektalne tenezme. Stolice
mogu biti vodenaste ili sadrzavati sluz, a Cesto se u cijelosti sastoje od krvi 1 gnoja. U teskim
slu¢ajevima, bolesnici mogu znacajno krvariti kroz nekoliko sati §to zahtijeva hitnu transfuziju
(Tonki¢ 2010).

Prema Montrealskoj klasifikaciji iz 2005. godine ulcerozni kolitis se prema
makroskopskom izgledu sluznice tijekom kolonoskopskog pregleda moze definirati kao proktitis,
lijevostrani i prosireni kolitis (Silverberg i sur. 2005). (Tablica 1.) Populacijske skandinavske
studije su pokazale da u vrijeme postavljanja dijagnoze 40 % bolesnika s UC ima bolest
ograniCenu samo na rektum (ulcerozni proktitis, distalni ulcerozni kolitis), 30-40 % ima
zahvacenu sluznicu sve do lijenalne fleksure (ulcerozni proktosigmoiditis, lijevostrani kolitis), a
u 20-30 % bolest je aktivna i proksimalnije od lijenalne fleksure odnosno zahvaca cijeli kolon

(prosireni UC, pankolitis) (Ekbom i sur. 1991; Langholz i sur. 1991).



Tablica 1. Prosirenost ulceroznog kolitisa (UC) (Montrealski konsenzus). Prema: Katici¢

(2013), str. 93.

Oznaka Prosirenost Opis

UC zahvaca samo rektum
(proksimalna granica bolesti nize
El Proktitis
je od rektosigmoidalnog

prijelaza)

UC prosiren na kolon distalnije

- o od lijenalne fleksure (analogno
E2 Lijevostrani kolitis

‘distalnom’ kolitisu)

UC prosiren i proksimalnije od

lijenalne fleksure, ukljucujuci i
E3 Prosireni (ekstenzivni) kolitis

pankolitis

Vazno obiljezje ulceroznog kolitisa je, ve¢ spomenuta, izrazita raznolikost klini¢kih
znacajki, kao 1 biokemijskih, endoskopskih 1 histoloskih nalaza, u razli¢itih bolesnika. Upravo ta
raznolikost aktivnosti bolesti zahtijeva objektivno mjerenje te aktivnosti kao preduvjeta za
racionalan odabir terapije. U danaSnje je vrijeme dostupan veliki broj indeksa aktivnosti za
ulcerozni kolitis (Katici¢ 2013). Jedan od vjerojatno najpoznatijih i najstariji je Trueloveov i
Wittsov indeks aktivnosti bolesti (Tablica 2). Truelove i Witts su 1955. godine, ocjenjujuéi
rezultate lijeCenja aktivnog ulceroznog kolitisa oralnim kortizonom, bolest podijelili u tri
kategorije: blagu, umjereno teSku i teSku. Podjela je bazirana na 6 varijabli: broju stolica na dan,

pojavi krvi u stolici, temperaturi, pulsu, hemoglobinu i sedimentaciji eritrocita. Autori su




definirali “klini¢ku remisiju” kao 1-2 stolice na dan, bez primjesa krvi, bez sistemnih simptoma

kao Sto su poviSena temperatura i tahikardija, uz “normalni” hemoglobin i sedimentaciju (Kati¢i¢

2013).

Tablica 2. Trueloveov i Wittsov indeks aktivnosti bolesti. Prema: Katici¢ (2013), str. 94. i

http://www.gpnotebook.co.uk/

Blaga Umjereno Teska
teska

Krvave Manje od 4 4-6 6 ili vise
stolice/dan
Puls visi od 90/ min ne ne da
Temperatura < 37.5°C < 37.8°C >37.8°C
Hemoglobin >11.5 g/dL >10.5 g/dL <10.5 g/dL
SE <20 mm/h <30 mm/h >30 mm/h
CRP ispod 30 ispod 30 iznad 30

Termini ,,akutni teski“ 1 ,teSki“ zamijenili su tradicionalnije pojmove kao S§to su
standardi temeljeni na znanstvenim dokazima (Strong 2010). Sve novije Kklasifikacije kao temelj
su uzele originalnu Trueloveovu i Wittsovu klasifikaciju. Ipak, termin fulminantni kolitis jo§
uvijek se koristi, posebno u klini¢koj praksi. Fulminantni kolitis zapravo je kriti¢ni oblik teSkog
kolitisa. Opceprihvaceni klini¢ki kriteriji za dijagnozu fulminantnog kolitisa su: vise od 10
stolica dnevno, kontinuirano svakodnevno krvarenje, potreba za transfuzijom, povisena
sedimentacija (iznad 30 mm/h), vruéica (>37.5°C), tahikardija (90 i viSe bpm), bolovi U
abdomenu, distenzija abdomena i dilatacija crijeva na nativnoj snimci abdomena (Hanauer
1996). Toksi¢ni megakolon predstavlja ekstremni oblik bolesti iz spektra fulminantnog kolitisa
(Marshak i Lester 1950) i pojavljuje se u oko 5% bolesnika s akutnim teskim kolitisom (Gan i
Beck 2003). Formalno se definira kao totalna ili segmentalna neobstruktivna dilatacija kolona

veca od 5.5 cm (Sheth i LaMont 1998) udruzena sa slikom fulminantnog kolitisa.
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U sklopu ulceroznog kolitisa mogu se pojaviti i ekstraintestinalne manifestacije bolesti.
Ekstraintestinalne manifestacije bolesti koje koreliraju s intenzitetom upale crijeva jesu periferni
artritis, nodozni eritem, gangrenozna pioderma i episkleritis. Primarni skleroziraju¢i kolangitis,
uveitis, ankiloziraju¢i spondilitis i sakroileitis su ekstraintestinalne manifestacije bolesti koje su
Cesto asocirane uz promjene HLA-sustava i nisu objektivno povezane sa stupnjem upalne

aktivnosti u debelom crijevu (Vuceli¢ 2002).

4.5. DIJAGNOZA

Do danas nije naden patognomoniéni dijagnosticki test za potvrdu ulceroznog kolitisa ili
Crohnove bolesti. To znaci da je dijagnoza upalne bolesti crijeva doista rezultat ukupne analize
klini¢ke prezentacije i rezultata dijagnosti¢kih pretraga (Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006). U
dijagnostici ulceroznog kolitisa koriste se: endoskopske metode, laboratorijske pretrage,

radioloSke pretrage i patohistoloska analiza.

4.5.1. Laboratorijske pretrage
Iako same po sebi, bez patohistoloske analize, laboratorijske pretrage nisu dijagnosticke,
vazne su za bolju procjenu i monitoring tezine i aktivnosti bolesti (Danese i Fiocchi 2011). U
aktivnoj bolesti nalazimo ubrzanu sedimentaciju eritrocita, poviSene vrijednosti C-reaktivnog
proteina i povisene vrijednosti fibrinogena (Vuceli¢ i Cukovi¢-Cavka 2006). Mjere se i fekalni
laktoferin 1 kalprotektin koji takoder pomazu u procjeni tezine upale. Potrebna je i detaljna
mikrobioloSka analiza stolice da bi se iskljucila infektivna etiologija. Preporucuje se analiza

uzorka stolice na Clostridium difficile, kampilobakter i Escherichiu coli 0157:H7 (Danese i
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Fiocchi 2011). Svakako treba iskljuciti infekciju s Entamoeba histolytica pregledom svjezih
uzoraka stolice. Kad se sumnja na amebijazu na temelju epidemioloSke i putnicke anamneze,
potrebno je napraviti seroloske pretrage i biopsiju sluznice crijeva (Tonki¢ 2010). Hematoloske
pretrage u aktivnoj bolesti rezultiraju nalazom anemije, leukocitoze i trombocitoze.
Biokemijskim pretragama u akutnoj fazi bolesti ¢esto potvrdujemo hipoalbuminemiju i povisene
jetrene enzime koji mogu biti posljedica djelovanja toksemije, sepse ili loSe uhranjenosti na jetru
(Vuceli¢ i Cukovi¢-Cavka 2006). Pacijenti s te§kom, refraktornom boleséu trebali bi biti testirani
na citomegalovirusnu infekciju (Rahier i sur. 2009). Sve veca vaznost pridaje se i odredivanju
protutijela protiv sacharomyces cerevisae (engl. Anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies -
ASCA) i protutijela na citoplazmu neutrofila (engl. Perinuclear Anti-Neutrophil Cytoplasmic
Antibodies - pANCA). Ovi testovi se, zbog svoje niske specificnosti i osjetljivosti, ne koriste
toliko u potvrdivanju dijagnoze, ali zato zauzimaju vazno mjesto u diferencijalnoj dijagnostici 1
razlikovanju Crohnove bolesti, ulceroznog kolitisa i indeterminiranog kolitisa (Linskens i sur.
2002).
4.5.2. Endoskopske pretrage

U aktivnoj fazi bolesti ulceroznog kolitisa nativnom rektoskopijom procjenjujemo
stupanj upalne aktivnosti. Inace, nakon smirivanja akutne faze potrebno je pri inicijalnom
dijagnosticiranju IBD-a evaluirati cijelu probavnu cijev radi procjene proSirenosti bolesti
(kolonoskopija, ezofagogastroduodenoskopija, a u slucaju negativne pasaze tankog crijeva i
sumnje na CB ev. i enteroskopija odnosno endoskopija kapsulom). Najranije promjene sluznice
debelog crijeva koje registriramo endoskopski u ulceroznom kolitisu jesu hiperemija, edem i
gubitak vaskularnog crteza, zatim granuliranost, frijabilnost i krvarenja na sluznici, a u

uznapredovalijoj bolesti nalazimo ulceracije, pseudopolipe i strikture (Vuceli¢ i Cukovi¢-Cavka
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2006). Promjene su uniformne i kontinuirane, bez podrucja zdrave sluznice izmedu njih.
Diskontinuirane (skip lezije) karakteristi¢ne su za Crohnovu bolest. U pankolitisu, upala prestaje
kod ileocekalne valvule, a rijetko zahvaca i distalni ileum, u ve¢ spomenutom obliku bolesti,
poznatom pod nazivom ,,backwash ileitis* (Goldstein i Dulai 2006).

Kad se na kolonoskopiji pronadu strikture, potrebne su viSekratne biopsije da bi se
iskljuc¢ila maligna bolest (Danese i Fiocchi 2011). lako nema jasnih dokaza da redovite
kolonoskopije i biopsije produzuju prezivljenje (Collins i sur. 2006), redoviti kolonoskopski
pregledi vrse se u vrijeme remisije, a savjetuju se bolesnicima koji boluju dulje od osam godina.
Biopsije treba uzimati svakih 10 cm uzduz cijelog kolona. Bilo koji stupanj utvrdene displazije
unutar upalno promijenjene sluznice moze prije¢i u karcinom te predstavlja striktnu indikaciju za
totalnu kolektomiju, osim u sluc¢ajevima kad je displazija jasno ogranicena i diskretna unutar u
cijelosti ekscidiranog polipa. Klju¢no je razluciti potvrdenu neoplasti¢nu displaziju od reaktivnih
ili regeneratornih promjena koje su posljedica upale. Medutim, ukoliko je nalaz displazije
nesumnjiv, odgadanje kolektomije zbog ponavljanih kolonoskopija s biopsijama predstavlja
rizi¢nu strategiju. Pseudopolipi nemaju prognosticki znacaj, ali ih je ponekad tesko razlikovati od
neoplasti¢nih polipa. Stoga, svaki sumnjivi polip zahtijeva kompletnu eksciziju uz patohistolosku
analizu (Tonki¢ 2010). Novije endoskopske tehnike, kao $to su kromoendoskopija, endoskopski
prikaz svjetlom suzenog spektra (engl. narrow band imaging - NBI) i autofluorescencija bitno su
unaprijedile rano otkrivanje displasti¢nih promjena (D'Haens i sur. 2007; Kiesslich i sur. 2003;

van den Broek i sur. 2008).
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4.5.3. RadioloSke pretrage

Radioloske pretrage nisu od dijagnostickog znacaja, ali ponekad mogu ukazati na
pojedine poremecaje. U teskim oblicima bolesti od izuzetne je vaznosti nativna snimka
abdomena kojom se iskljucuje ili potvrduje toksicni megakolon, ileus ili perforacija crijeva.
Irigografija je vazna za evaluaciju cijelog debelog crijeva, ako to endoskopski nije moguée zbog
suzenja crijeva (Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006). Dvokontrastna barijeva klizma je vazna metoda
u dijagnostici ulceroznog kolitisa 1 Crohnove bolesti, ¢ak 1 u bolesnika u ranoj fazi bolesti, jer
detaljno prikazuje i najfinije detalje crijevne sluznice (Carucci i Levine 2002). Standardni CT,
CTE (engl. computed tomography enterography), MR i MRE (engl. magnetic resonance
enterography) koriste se za iskljuc¢ivanje komplikacija (npr. perforacija), kao pretrage prve linije
za isklju¢ivanje aktivne bolesti tankog crijeva i za detekciju crijevne upale. Takoder, CT
kolonografija i MR kolonografija novije su tehnike s mogu¢im primjenama u dijagnostici
ulceroznog kolitisa (Deepak i Bruining 2014). Radi evaluacije moguc¢ih komplikacija na

bilijarnom traktu i urotraktu koristan je i pregled ultrazvukom (Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006).

4.5.4. Diferencijalna dijagnoza
Odabir pojedinog lijeka ili odabir tipa kirurSke operacije znacajno se razlikuje za
bolesnike s Crohnovom boles¢u, ulceroznim kolitisom i indeterminiranim oblikom upalne bolesti
crijeva. S obzirom na moguce znacajno preklapanje klinickih karakteristika izmedu ova tri oblika
upalne bolesti crijeva, iznimno je vazno sto to¢nije odrediti fenotip ve¢ pri inicijalnoj prezentaciji
bolesti (Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006).
Upalne promjene kod Crohnove bolesti najéesée nisu u kontinuitetu, nego Se izmjenjuju

segmenti zdravog i bolesnog crijeva (engl. skip lesions). Ulceracije su u Crohnovoj bolesti

14



linearne 1 Cesto dovode do klasi¢nog izgleda sluznice poput kaldrme. Crohnova bolest moze
zahvatiti cijeli probavni sustav, dok ulcerozni kolitis obi¢no zahva¢a samo debelo crijevo.
Mikroskopski, upale u ulceroznom kolitisu i Crohnovoj bolesti mogu izgledati sli¢no, ali
nekazeozni granulomi javljaju se samo u Crohnovoj bolesti. Upala u Crohnovoj bolesti moze biti
transmuralna, dok je u ulceroznom Kolitisu ogranicena na mukozu i submukozu
(http://emedicine.medscape.com/article/183084-differential).  Tradicionalno  miSljenje  da
ulcerozni kolitis zahva¢a samo debelo crijevo dovedeno je u pitanje, jer su u djece s ulceroznim
kolitisom pronadene znacajne gastroduodenalne upalne promjene. Ipak, aftozni ulkusi smatraju
se obiljezjem isklju¢ivo Crohnove bolesti (Kaufman i sur. 1997). Najvaznije razlike izmedu
Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa prikazane su u Tablici 3.

Velik broj drugih patoloskih poremecaja moze imitirati upalnu bolest crijeva te ih je
stoga vazno razlikovati i na vrijeme pravilno dijagnosticirati. U te poremecaje spadaju: infekcije,
vaskularne bolesti, maligne bolesti, jatrogeni uzroci i ostale bolesti koje uzrokuju bol u trbuhu

i/ili proljev (Tablica 4) (Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006).
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Tablica 3. Razlike izmedu Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa. Prema: Tonki¢ (2010), str. 150

CROHNOVA BOLEST

ULCEROZNI KOLITIS

Tanko crijevo je zahvaceno u 80% slucajeva.

Bolest je ogranicena na kolon.

Rektosigmoidna regija je Cesto postedena; bolest se
obi¢no javlja u desnom dijelu kolona

Rektosigmoidna regija je uvijek
zahvacena; bolest se ¢esce javlja
lijevom dijelu kolona.

Znacajno rektalno krvarenje je rijetko, osim u 75 do
85% slucajeva Crohnovog kolitisa

Znacajno rektalno krvarenje je uvijek
prisutno

Cest je nastanak fistula, infiltrata i apscesa.

Fistule ne nastaju.

Perianalne lezije su znacajne u 25 do 35% slucajeva

Znacajne perianalne lezije nikada ne
nastaju.

Radioloski nalaz ukazuje na asimetri¢no i
segmentalno zahvacanje crijevne stijenke, uz
“preskocene zone” izmedu zahvacenih segmenata

Sluznica debelog crijeva zahvacena je
simetri¢no 1 kontinuirano od rektuma
prema proksimalno

Endoskopski nalaz ukazuje na mrljasto zahvacanje
sluznice, uz diskretne ulceracije odvojene segmentima
sluznice normalnog izgleda

Upala je jednolika i difuzna

Patohistoloski nalaz ukazuje na transmuralno Sirenje
upale 1 fisura; lezije cesto pokazuju fokalnu
distribuciju

Upala je ograni¢ena na sluznicu izuzev
u teSkim slucajevima

Epitelioidni (poput sarkoida) granulomi mogu se
utvrditi unutar crijevne stijenke ili limfnih ¢vorova u
25 do 50% slucajeva (patognomonicéni)

Tipicni epiteloidni granulomi se ne
nalaze
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Tablica 4. Diferencijalna dijagnoza upalnih bolesti crijeva. Prema: Vuceli¢ i Cukovié-Cavka

(2006), str. 57.

Infekcije Maligne Jatrogeni uzroci Vaskularne | Ostale bolesti
bolesti bolesti
Salmonella limfom Pseudomembranozni ishemija divertikulitis
kolitis
Shigella adenokarcinom vaskulitis celijakija
Kolitis induciran
Campylobacter sarkom nesteroidima Behgetova | upala crvuljka
bolest
Yersinia leukemija Kolitis induciran kolageni ili
kontraceptivima limfocitni
Mycobacterium karcinoid kolitis
tuberculosis Postiradijacijski kolitis
sarkoidoza

Clostridium difficile
Escherichia coli

Entamoeba
histolytica

Herpes simplex

Chlamydia
trachomatis

Histoplasma
Cytomegalovirus

Mycobacterium
avium intracellulare
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4.6. LIJECENJE
Upalne bolesti crijeva lije¢e se medikamentno i kirurSki. Za razliku od Crohnove bolesti,
ulcerozni se kolitis moze kirurski izlijeciti. Budu¢i da je tema ovog diplomskog rada ,,Kirursko

lijeCenje ulceroznog kolitisa“, ista ¢e biti obradena u zasebnom poglavlju.

4.6.1. Medikamentno lijecenje

Pri odabiru plana lijeCenja treba uzeti u obzir aktivnost bolesti (blaga, umjerena, teska) u
kombinaciji s proSireno$¢u (proktitis, lijevostrani kolitis, ekstenzivni kolitis), razvojem i
reakcijom bolesti na lijecenje i pacijentovim Zeljama (Stange i sur. 2008; Travis i sur. 2008;
Kornbluth i Sachar 2010). Distalnu bolest lije¢imo topi¢kom terapijom (Cepici, klizme), a
ekstenzivniju bolest oralnom i/ili parenteralnom terapijom. Bolesnici s teskom boles¢u
zahtijevaju hospitalno lijeCenje, a oni s blagom/umjerenom mogu se lijeciti 1 kod kucée (Vuceli€ i
Cukovié-Cavka 2006).

Sulfasalazin i 5-aminosalicilati (5-ASA) oralno, rektalno ili oboje, predstavljaju prvu
liniju lije¢enja ulceroznog kolitisa s o¢ekivanom stopom remisije od oko 50% (Nielsen i Munck
2007). Prvu liniju terapije za proktitis predstavlja topi¢ki mesalazin (¢epi¢i - 1g/dan; klizma — 2-
4 gldan ), sam ili u kombinaciji s oralnim mesalazinom. (Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006). Ako
ovakva terapija ne uspije, klizma kortikosteroida (hidrokortizon u dozi 100mg/dan) je sljedeci
korak (Gionchetti i sur. 2005; Marshall i sur. 2010). Bolesnicima kojima se stanje ne popravlja
kombinacijom oralnih i topickih aminosalicilata ili steroida treba dodati oralne kortikosteroide u

terapiju (do 40 mg prednizona) (Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006; Danese i Fiocchi 2011).
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Blagi do umjereni lijevostrani kolitis ili ekstenzivniju bolest treba lije¢iti kombinacijom
rektalnih i oralnih pripravaka 5-ASA (do 4,8 g/dan) (Connolly i sur. 2009). Pacijenti s blagim do
umjerenim ulceroznim kolitisom koji ne odgovaraju na rektalnu terapiju niti na oralne 5-ASA su
kandidati za oralne kortikosteroide ili imunosupresivne lijekove (azatioprin ili 6-merkaptopurin).
Oni koji ne odgovaraju na maksimalne doze 5-ASA ili oralnih kortikosteroida trebaju se lije¢iti
intravenskom primjenom Kkortikosteroida (Kornbluth i Sachar 2010). Dugotrajna terapija
steroidima nije dobra te bolesnici s kroni¢no aktivnom bole$¢u ovisnom o steroidima, ali i oni
koji ne odgovaraju na Kkortikosteroidnu terapiju trebaju biti lijeCeni s azatioprinom ili
infliksimabom (TNF-o protutijelo) (Jarnerot i sur. 2005; Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006).
Kombinacija infliksimaba i azatioprina se pokazala superiornijom u odnosu na monoterapiju
azatioprinom ili infliksimabom u izazivanju nekortikosteroidne remisije u bolesnika s umjerenim
do teskim ulceroznim kolitisom (Panaccione i sur. 2011).

Bolesnike s teSkim, ekstenzivnim kolitisom lije¢imo u bolnici steroidima intravenski
(hidrokortizon 400 mg/dan ili metilprednizolon 60 mg/dan) (Vuceli¢ i Cukovié-Cavka 2006).
Odgovor na kortikosteroide se procjenjuje tre¢i dan od pocetka terapije. Prediktori loSeg
odgovora na steroide 1 povecanog rizika za kolektomiju su tezina bolesti 1 ekstenzija kolitisa te
perzistencija broja stolica veceg od 8/dan ili vrijednost CRP-a iznad 45 mg/L nakon trodnevnog
tretmana parenteralnim steroidima. Bolesnici koji ne odgovore na primjenu parenteralno datih
kortikosteroida trebaju biti pripremljeni za medikamentnu terapiju spasavanja kolona (engl.
“rescue therapy”) s infliksimabom ili ciklosporinom ili za kolektomiju (Vuceli¢ i sur. 2013). lako
ciklosporin moze biti uspjeSan u izazivanju remisije, najceS¢e samo odgada, a ne sprjecava
kasniju kolektomiju (Campbell i sur. 2005). Ako nema poboljsanja unutar 4-7 dana od pocetka

davanja terapije spasavanja kolona, preporuca se proktokolektomija. Infliksimab se moze
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primijeniti kao trec¢a linija medikamentozne terapije za bolesnike s akutnim teskim ulceroznim
kolitisom nakon neuspjeha terapije kortikosteroidima i ciklosporinom samo u posebno
selekcioniranim slucajevima, isklju¢ivo u specijaliziranim IBD centrima, imaju¢i u vidu
povecani rizik razvoja komplikacija (Vuceli¢ i sur. 2013).

Kod svih bolesnika s ulceroznim kolitisom preporucuje se terapija odrzavanja remisije.
To osobito vrijedi za bolesnike s lijevostranom i ekstenzivnom bolesti. To vrijedi i za bolesnike s
proktitisom koji imaju relaps vise od jedanput na godinu. Za odrzavanje remisije treba rabiti
mesalazin (2 g na dan), sulfasalazin, azatioprin (2-2,5 mg/kg TT) ili 6-merkaptopurin (1-1,5

mg/kg TT) (Carter i sur. 2004; Vuceli¢ i Cukovi¢-Cavka 2006).

4.7. PROGNOZA

Ulcerozni kolitis je kroni¢na bolest, obi¢no karakterizirana ponavljanim napadima
razbuktavanja bolesti i remisijama. U otprilike 10% bolesnika, prvi napad bolesti je galopirajuci
s obilnim krvarenjem, mogucom perforacijom uz razvoj sepse i toksemije. Potpuni oporavak
nakon pojedinaénog napada zabiljezen je u 10% bolesnika. Bolesnici s lokaliziranim (izoliranim)
ulceroznim proktitisom imaju bolju prognozu. Ozbiljne sistemske manifestacije, toksicke
komplikacije i maligna degeneracija su rijetkost, a kasnije Sirenje procesa nastaje u otprilike 20%
do 30% bolesnika (Tonki¢ 2010). Prema rezultatima IBSEN studije, stopa mortaliteta u
bolesnika s ulceroznim kolitisom jednaka je onoj u opcoj populaciji. Naime, od 519 pacijenata
ukljucenih u studiju, nakon 10 godina pracenja umrlo je njih 53. Kumulativna stopa kolektomije
nakon 10 godina bolesti bila je 9,8%. Relapsni oblik bolesti primijecen je u 83% bolesnika, no
polovica njih (48%) bili su bez relapsa tijekom zadnjih pet godina. 20% pacijenata s proktitisom

ili lijevostranim kolitisom progredirala je u ekstenzivni kolitis (Solberg i sur. 2009). Jess i sur.
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objavili su 2012. godine meta-analizu populacijskih kohortnih istrazivanja i utvrdili da se u 1,6%
pacijenata s ulceroznim kolitisom razvije karcinom debelog crijeva tijekom 14 godina pracéenja.
Ulcerozni kolitis 2,4 puta povecava rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma. Muski spol,

dijagnoza u mladosti i ekstenzivni kolitis dodatno povecavaju rizik (Jess i sur. 2012).

5. KIRURSKO LIJECENJE ULCEROZNOG KOLITISA
5.1. UVOD | POVIJESNI PRIKAZ

Operacijsko lijecenje je vazna terapijska opcija u ulceroznom kolitisu. Budu¢i da je to
bolest koja je ograni¢ena na kolon i rektum, ulcerozni kolitis se proktokolektomijom, za razliku
od Crohnove bolesti, moze kirurski izlijeciti. Odstranjenje kolona i rektuma, osim $to dovodi do

izlijeCenja, u potpunosti uklanja moguénost za razvoj maligne bolesti.

Sigmoidna kolostomija prva je poznata metoda kirur§kog lijeCenja ulceroznog kolitisa.
Tek krajem prve polovice 20. stoljeca postaje jasno da je totalna proktokolektomija s ileostomom
jedina definitivna i ujedno kurativa kirur§ka metoda za lijeCenje ulceroznog kolitisa. lleostoma je
kirurski kreiran otvor zavrSnog dijela tankog crijeva na kozi. Ipak, ileostomija je od pocetka bila
optere¢ena mnogim tehnickim problemima, ukljucujuci neslaganje oko optimalne lokacije otvora
na trbusnoj stijenci, kirurskih tehnika koje ¢e se koristiti do odabira vrste pomagala za stomu tj.
vrec¢ica (Forbes i sur. 2013). Veliki problem predstavljala je i dotadasnja praksa ,,prirodnog
sazrijevanja““ (engl. ,,natural maturation®) stome, $to je znacilo postupnu, prirodnu autoeverziju
mukoze, koja je trajala tjednima (Doughty 2008). Zbog svih tih problema ucestalost
komplikacija, kao i nezadovoljstvo pacijenata ishodom operacije bili su veliki. Tek je sredinom
1950-ih godina dr. Bryan Brooke ucinio ,kirurSku maturaciju® (engl. ,,surgical maturation®)
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stome standardnim dijelom ileostomije (Brooke 1952; McGarity 1992; Weakley 1994). Ova
procedura, koja je postala poznata pod nazivom ,,Brookeova ileostomija“, brzo je postala
tehnikom izbora za kirurSko lijeCenje ulceroznog kolitisa 1 kona¢no je ponudila pacijentima

mogucnost relativno dobrog ishoda (Forbes i sur. 2013) .

Alternativni kirurSki postupak, koji bi uklju¢ivao posStedu rektuma i pruzio bolji ishod 1
vece zadovoljstvo pacijenata, prvi je predlozio Stanley Aylett iz Ujedinjenog Kraljevstva. On je
ranih 1950-ih prvi poceo izvoditi ileo-rektalnu anastomozu (Aylett 1960). S vremenom je
nakupio preko 300 slucajeva difuznog ulceroznog kolitisa koje je lije¢io totalnom kolektomijom
s poStedom rektuma i ileo-rektalnom anastomozom (Aylett 1966). Sljedeci veliki napredak u
kirurSkom lijeCenju ulceroznog kolitisa bio je Kockov opis kontinentne ileostome (engl. Kock
pouch) kasnih 1960-ih godina (Kock 1969). Kockova ideja bila je da napravi intraabdominalni
rezervoar, koji bi zadrzavao sadrzaj tankog crijeva unutar tijela sve dok ga sam pacijent ne bi
odlucio isprazniti. Pacijenti su entuzijasticno prihvatili ovu alternativu klasicnoj Brookeovoj
ileostomi, jer su kontinentnu stomu mogli sami prazniti kateterom i nisu morali nositi vanjsku
vrec¢icu. Kockova tehnika je, uz ove velike prednosti, imala i mnoge nedostatke. Komplikacije su
bile Ceste, kao i1 potreba za reoperacijom, a pacijenti su i dalje imali stomu (Forbes i sur. 2013).
Zato su Parks i Nicholls (Parks i Nicholls 1978) te Utsunomiya i sur. (Utsunomiya i sur. 1980)
prvi predlozili koncept ilealnog spremnika s ileo-analnom anastomozom bez ileostome.
Kontinencija 1 ucestalost stolica bile su zadovoljavajuce, a pacijenti su mogli veliku nuzdu
obavljati na prirodan naéin. S vremenom, nakon dodatnih tehni¢kih dorada, ova operacijska
tehnika mogla se izvoditi s relativno niskim morbiditetom, dobrim funkcionalnim ishodom i

poboljsanom kvalitetom zivota (Forbes i sur. 2013). Zato je danas operacija izbora svakako
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proktokolektomija s ileoanalnom anastomozom i formiranjem zdjeli¢nog rezervoara (Vuceli¢ i

Cukovié-Cavka 2006).
5.2. INDIKACILJE ZA KIRURSKO LIJECENJE

Indikacije za kirurSku terapiju dijelimo na hitne, urgentne i elektivne. Hitno se operiraju
bolesnici koji masivno intraktabilno krvare, imaju perforaciju crijeva, toksicni megakolon ili
rezistentni fulminantni Kolitis koji ne reagira na terapiju. Urgentna operacija je indicirana kod
teskog kolitisa koji ne reagira na terapiju, detekcije karcinoma kolona, tesSke hemoliticke anemije
ili teSke gangrenozne pioderme. Elektivna operacija dolazi u obzir za bolesnike koji imaju
intraktabilnu bolest s loSom kvalitetom Zzivota ili s ocitom displazijom kolona (Vuceli¢ i

Cukovi¢-Cavka 2006).
5.2.1. Fulminantni kolitis

Vec¢ opisani fulminantni kolitis zapravo je kriticni oblik teSkog kolitisa. Opceprihvaceni
klinicki kriteriji za dijagnozu fulminantnog kolitisa su: viSe od 10 stolica dnevno, kontinuirano
svakodnevno krvarenje, potreba za transfuzijom, poviSena sedimentacija (iznad 30 mm/h),
vruc¢ica (>37.5°C), tahikardija (90 1 viSe bpm), bolovi u abdomenu, distenzija abdomena i
dilatacija crijeva na nativnoj snimci abdomena (Hanauer 1996). Maksimalna medikamentna
terapija koja se sastoji od intravenske nadoknade tekucine, potpune parenteralne prehrane i
intravenskog davanja kortikosteroida je standard u pocetnom lijeCenju fulminantnog kolitisa, ako
nema znakova peritonitisa. Izostanak klinickog poboljSanja u periodu od 24 do 48 sati ili
progresija bolesti su jaka indikacija za kirursko lijeenje. Rano kirursko lije¢enje se pokazalo kao

najuspjesnije, zbog manjeg broja komplikacija (Frizelle i Burt 2001).
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5.2.2. Toksi¢ni megakolon

Toksi¢ni megakolon nastaje kada dode do znatne dilatacije crijeva u prisutnosti
fulminatnog kolitisa (Grucela i Steinhagen 2009). To je akutna dilatacija crijeva s pridruzenom
toksemijom (Frizelle i Burt 2001). RadioloSka definicija toksi¢énog megakolona je dilatacija
transverzalnog kolona vec¢a od 5.5-6 cm (Truelove i Witts 1955; Cohen i sur. 2005). Pokazalo se
da hipokalemija, antidijaroi¢na terapija i barijeva klizma mogu pridonijeti nastanku toksi¢nog
megakolona. Agresivha medikamentna terapija je indicirana. Potrebni su pregledi abdomena
barem dva puta dnevno i dnevne nativne snimke abdomena da bi se iskljucila perforacija.
Vecéina pacijenata je na steroidnoj terapiji $to moze smanjiti pouzdanost fizikalnog pregleda, a
moze do¢i i do paradoksalnog pada broja stolica zbog progresije bolesti. Izostanak klini¢ckog
poboljsanja u periodu od 24 do 48 sati, pogorsanje u klinickom statusu i dokazana perforacija su

indikacije za kirursko lije¢enje (Frizelle i Burt 2001).

5.2.3. Krvarenje

Masivno krvarenje u ulceroznom Kolitisu je rijetko i pojavljuje se u manje od 1%
pacijenata, a razlogom je oko 10% hitnih kolektomija u ulceroznom kolitisu. Indicirana je brza
kirurSka intervencija nakon hemodinamske stabilizacije. Rijetko se nade samo jedno mjesto
krvarenja. Puno ¢esce radi se o difuznom krvarenju iz teSko upaljene sluznice debelog crijeva.
Pacijenti s masivnim krvarenjem cesto su u jako teSkom stanju pa je preporucena vrsta kirursSkog
zahvata manje opsezna subtotalna kolektomija umjesto totalne proktokolektomije. Isto tako,
posteda rektuma omogucuje pacijentima laksi rekonstruktivni zahvat u buducnosti. Nedostatak
ovog pristupa je $to neki pacijenti mogu nastaviti krvariti iz postedenog rektalnog segmenta, ali

je hitna proktokolektomija ipak rijetko potrebna (Forbes i sur. 2013).
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5.2.4 Perforacija

Akutna perforacija je rijetka pojava, a rizik je direktno povezan s opsegom bolesti i
tezinom napada akutnog kolitisa. Ukupni rizik od perforacije je manji od 4%, ali moZze dosec¢i 1
10% u slucaju akutnog teSkog kolitisa. Perforacije su ceS¢e kod toksicnog megakolona.
Medutim, bitno je istaknuti da toksi¢ni megakolon nije nuzdan preduvjet za razvoj perforacije pa
bi zbog toga moguénost operativnog lijeCenja trebala biti razmotrena rano u pacijenata s akutnim
teSkim kolitisom koji ne odgovaraju na medikamentnu terapiju da bi se sprijecila ova teska
komplikacija. Metoda izbora za kirurS8ko lijeCenje ulceroznog kolitisa s perforacijom je

subtotalna kolektomija s ileostomijom (Forbes i sur. 2013).

5.2.5. Bolest koja ne reagira na medikamentnu terapiju (intraktabilna bolest)

Ulcerozni kolitis se kod vecine pacijenata moZe uspje$no kontrolirati medikamentnom
terapijom. Intenzivna medikamentna terapija je indicirana ako bolest prestane odgovarati na
terapiju odrzavanja. To obi¢no zahtijeva hospitalizaciju 1 primjenu intravenskih kortikosteroida
da bi se inducirala remisija (Frizelle i Burt 2001). Bolesnici koji ne odgovore na primjenu
parenteralno datih kortikosteroida trebaju biti pripremljeni za medikamentnu terapiju spasavanja
kolona (“rescue therapy”) s infliksimabom ili ciklosporinom ili za kolektomiju (Vuceli¢ 1 sur.
2013). Tako ciklosporin moze biti uspjeSan u izazivanju remisije, najéeS¢e samo odgada, a ne
sprjecava kasniju kolektomiju (Campbell i sur. 2005). Ako nema poboljsanja unutar 4-7 dana od
pocetka davanja terapije spasavanja kolona, preporuca se proktokolektomija (Vuceli¢ 1 sur.
2013). Dugotrajna terapija steroidima nije dobra te se u bolesnika s kroni¢no aktivnom bolesc¢u
ovisnom o steroidima, ali i u onih koji ne odgovaraju na kortikosteroidnu terapiju treba

razmotriti 1 moguénost kirur§kog lijecenja. Neki bolesnici mogu se odluciti na elektivni kirurski
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zahvat zbog tezine i dugog trajanja simptoma, Cestih relapsa, nuspojava lijekova, ali i zbog straha

od razvoja maligne bolesti (Frizelle i Burt 2001).

5.2.6. Displazija i rak

Kolorektalni karcinom je najteza dugorocna komplikacija ulceroznog kolitisa.
Procjenjuje se da je rizik za nastanak kolorektalnog karcinoma nakon 10 godina trajanja bolesti
2%, nakon 20 godina 8 %, a nakon 30 godina 18% (Munkholm 2003). Redoviti kolonoskopski
pregledi s biopsijama savjetuju se bolesnicima koji boluju >8 do 10 godina. Profilakticka
kolektomija se ne preporucuje. Ipak, postoji nekoliko iznimaka, kod kojih se kolektomija moze
uciniti 1 kad kolorektalni karcinom i displazija nisu potvrdeni. Tako se profilakticka kolektomija
moze uCiniti kod pacijenata s dugotrajnom boles¢u i multiplim pseudopolipima kad postoji
opasnost da je zbog koli¢ine promjena teSko razlikovati one benigne od malignih ili premalignih.
Isto tako, pseudopolipi, iako benigni i bez malignog potencijala, pokazali su se kao svojevrstan
predskaziva¢ nastanka malignih promjena (Forbes i sur. 2013). Bolesnicima koji razviju
strikture, takoder treba preporuciti operativno lijecenje, jer je uoceno da je u ¢ak 24% slucajeva

uzrok pronadenih striktura maligna bolest (Gumaste i sur. 1992).

Displazija se moZe podijeliti na ravnu (engl. flat dysplasia) 1 na displaziju s udruZenom
lezijom ili masom (engl. Dysplasia-associated lesion or mass - DALM) (Butt i sur. 1983; Rubio i
sur. 1984). Ova podjela je vazna, jer ove dvije vrste displazije imaju razli¢itu prognozu (rizik za
nastanak karcinoma) pa se zbog toga i razliito lijeCe. Ravnu displaziju moZemo podijeliti na
displaziju niskog i visokog stupnja. Ravna displazija niskog stupnja ima nisku stopu incidencije
povezanog karcinoma nadenog nakon kolektomije (manje od 20%). Nadalje, prirodni tijek i

razvoj displazije niskog stupnja jo§ nisu dovoljno istrazeni i postoji znacajna varijabilnost u

26



interpretaciji uzoraka biopsije pa se za veCinu pacijenata s niskim stupnjem displazije
preporucuje samo pojacan nadzor (ltzkowitz 1997; Odze 2003). Ipak, rezultati nekih studija
pokazuju da petogodisnja pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) nalaza displazije niskog stupnja
za razvoj displazije visokog stupnja ili karcinoma doseze ¢ak 54% (Connel i sur. 1994). Nakon
ovih saznanja, mnoge su institucije promijenile dotadasnje preporuke pa sada pacijentima s
ravnom displazijom niskog stupnja savjetuju kirurSko lijeGenje (Connel i sur. 1994; Itzkowitz
1997). Kod ravne displazije visokog stupnja postoji veca vjerojatnost postojanja prateceg
karcinoma (40-67%) i veci rizik za progresiju u karcinom (Bernstein i sur. 1994; Itzkowitz i sur.
1997) pa se displazija visokog stupnja lije¢i kolektomijom (Odze 2003). Nalaz bilo koje
displazije (i visokog i niskog stupnja) udruzene s polipom ili masom (DALM) je indikacija za
kolektomiju zbog visokog rizika za nastanak karcinoma (40%-50%) (Blackstone i sur. 1981;

Odze i sur. 2002).

5.3. VRSTE KIRURSKIH ZAHVATA

Postoji vise kirurskih postupaka koji se koriste u lijeCenju ulceroznog kolitisa (Slika 1).
Subtotalna kolektomija s ileostomijom koristi se u pacijenata koji trebaju hitnu operaciju, a ne
mogu podnijeti opsezan kirurski zahvat (Forbes i sur. 2013). ,,Pouch operacije” bi se trebale
izbjegavati u akutnom stanju (Becker 1999). Definitivnije opcije ukljucuju vise elektivnih
zahvata: kolektomiju s ileorektalnom anastomozom, proktokolektomiju s ileostomijom,
proktokolektomiju s kontinentnom ileostomijom (Kock pouch) i proktokolektomiju s ilealnim
spremnikom (engl. pouch) i analnom anastomozom (engl. lleal pouch-anal anastomosis - IPAA).

Svaki od ovih kirurskih zahvata ima svoje prednosti i nedostatke i pacijent mora biti u potpunosti
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obavijesten o rizicima i1 o¢ekivanom ishodu svakog zahvata. No, bez obzira na vrstu izabranog

zahvata, vecina pacijenata ima bolju poslijeoperacijsku kvalitetu zivota (Forbes i sur. 2013).
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Slika 1. Vrste kirurskih zahvata. Prema: https://gi.jhsps.org

5.3.1. Subtotalna kolektomija s ileostomijom

Subtotalna kolektomija s Brookeovom ileostomijom (Slika 2) i Hartmannovim
zatvaranjem rektuma ili mukoznom fistulom je procedura izbora u hitnim okolnostima u
pacijenata s akutnim teskim kolitisom, koji ne mogu podnijeti tezi kirurSki zahvat (Beck i
Wexner 2003). Izvodi se obi¢no kao privremeni zahvat prije definitivnog kirurSkog zbrinjavanja.

Cak i u pacijenata s akutnim, teskim kolitisom i masivnim krvarenjem, sama kolektomija obi¢no
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rezultira dramati¢nim pobolj$anjem bez morbiditeta povezanog s kirurgijom zdjelice (Strong
2010). Druga indikacija za ovu operaciju je kroni¢na bolest u pacijenata koji su pothranjeni i na
visokim dozama kortikosteroida. Ova metoda moze biti korisna i u situaciji kada nije sigurna
dijagnoza bolesti (Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis) pa se nakon kirur§kog uklanjanja kolona
moze napraviti opseznija patoloSka analiza (Forbes i sur. 2013). Subtotalna kolektomija je
izvrstan izbor u navedenim situacijama, ali nikako nije definitivno rjeSenje pa u buduénosti
svakako treba izvrSiti proktektomiju (uklanjanje rektuma), ponajviSe zbog rizika za razvoj
maligne bolesti (Forbes i sur. 2013). Sve kasnije operacije trebaju se odgoditi bar nekoliko
mjeseci (>7) da bi se maksimalno smanjio rizik intraoperativnih komplikacija i postoperativnih
fistula (Dinnewitzer i sur. 2006).

Pristup zahvatu moze biti klasican ili laparoskopski (minimalno invazivan). Otvorena
subtotalna kolektomija s ileostomijom izvodi se kroz medijalni rez dovoljne duzine da bi se
dozvolila sigurna mobilizacija cijelog kolona koji moze biti fragilan 1 lako lomljiv.
Mezentericke zile se obi¢no ne diraju, a tanko crijevo se obicno prereze neposredno iznad
ileocekalne valvule da bi se maksimalno smanjio rizik ozlijedivanja retroperitonealnih struktura,
saCuvala duljina tankog crijeva 1 maksimizirao uspjeh buducih zahvata. OCuvanje omentuma
povezuje se s rizikom postoperativne opstrukcije tankog crijeva, ali i s manjom ucestalos¢u
postoperativne intraabdominalne sepse. lako se kolon i distalno tanko crijevo najéeSce
mobiliziraju prije odjeljivanja mezenterija, terminalnog ileuma i distalnog crijeva, ponekad je
bolje izokrenuti taj redoslijed, posebno u slucaju jako fragilnog kolona kad se mobilizacijom
riskira perforacija i razlijevanje crijevnog sadrzaja. Ovako se znatno smanjuje mogucénost

kontaminacije, jer se ozlijedeno crijevo moze brze maknuti iz operativhog podrucja. Nakon
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kolektomije, ileostomija se izvodi kroz otvor u desnom ravnom trbu$nom misi¢u. Stoma je
promjera manjeg od 2.5 cm, a protrudira vise od 2 cm (Strong 2010).

Velika vecina pacijenata nakon ovog zahvata moze se ,,skinuti“ sa svih lijekova, posebno
sa steroida, unato¢ ostatnoj bolesti u rektumu (Cohen i sur. 2005). Moze se napraviti mukozna
fistula s preostalim dijelom rektosigmoidnog kolona, ali to se obi¢no ne preporucuje. Neki
kirurzi ostavljaju rektalnu cijev (kateter) unutar rektuma za dekompresiju i drenazu u ranom
postoperativnom periodu, a neki priévrste zatvoreni rektosigmoidni batrljak u potkoznom tkivu
na donjem kraju rane (Arnell 2004; Grucela i Steinhagen 2009). Ova tehnika omogucava puno
lak$e pronalazenje rektuma za vrijeme reoperacije i $to je jo§ vaznije, eventualna dehiscencija

rektalnog batrljka rezultirat ¢e infekcijom rane, a ne intraperitonealnom infekcijom ili zdjelicnim

apscesom (Arnell 2004; Grucela i Steinhagen 2009).

Slika 2. Subtotalna kolektomija s ileostomijom (zasjenjeno podrucje je uklonjeno prilikom

operacije). Prema: Strong (2010), str. 279.
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5.3.2. Kolektomija s ileorektalnom anastomozom

Kolektomija s ileorektalnom anastomozom moze se Koristiti samo kad je rektum
minimalno upaljen i kad nema znakova displazije (Grucela i Steinhagen 2009). lleum se spaja na
rektum (Slika 3), koji mora biti rastezljiv i popustljiv, da moze posluziti kao rezervoar (Cohen i
sur. 2005). Tesko je predvidjeti ishod ove operacije. Neki pacijenti imaju i dalje problema s
ucestalim stolicama, kao i znakove perzistentne rektalne upale, dok neki nemaju nikakvih
posebnih problema (Bellolio i sur. 2008). Ipak, u oko 25% pacijenata u buducnosti se mora
ukloniti i rektum, bilo zbog perzistentnih simptoma bilo zbog razvoja karcinoma (Cohen i sur.
2005). Prednost ove operacijske tehnike je $to se izbjegava disekcija zdjelice, ¢ime se eliminira
rizik impotencije kod musSkaraca i smanjene plodnosti kod Zena. Dok god je zahvadenost
rektuma upalom minimalna, funkcionalni rezultat ileorektalne anastomoze je bolji od ilealnog ,,J

poucha‘ (Grucela i Steinhagen 2009).

D
ileum \
connected
to lleorectal
colon rectum anastomosis

removed

Slika 3. Kolektomija s ileorektalnom anastomozom. Prema: https://gi.jhsps.org
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5.3.3. Proktokolektomija s ileostomijom

Totalna proktokolektomija s ileostomijom je konvencionalna kirur§ka metoda za lijeCenje
ulceroznog kolitisa. Dugo je smatrana metodom prvog izbora (Holubar i sur. 2009). To je
siguran, efektivan i kurativan zahvat koji omogucuje pacijentima da zive normalnim, aktivnim
nac¢inom zivota (Jimmo i Hyman 1998). Ovaj zahvat ukljucuje kirur§ko uklanjanje kolona,
rektuma i1 anusa s formiranjem permanentne ileostome po Brookeu (Slika 4). lako je
proktokolektomija s ilealnim spremnikom i analnom anastomozom tijekom zadnja tri desetljeca
polako zauzimala mjesto najpopularnije metode u kirurSkom lijeenju ulceroznog kolitisa,
proktokolektomija s ileostomijom se jo$ uvijek smatra metodom izbora za pacijente koji se
odluce protiv IPAA metode, kao i za one s nekompetentnim analnim sfinkterima, znacajnim
komorbiditetima i distalnim rektalnim karcinomom. Koristi se i u bolesnika u uznapredovaloj
dobi i u onih s prethodnom anoperinealnom boles¢u (Fazio i sur. 2003; Cohen i sur. 2005;
Metcalf 2007). Najveéi nedostatak ove metode je postojanje trajne, inkontinentne stome. Bez
obzira na tehniku, klasi¢nu ili laparoskopsku, totalna proktokolektomija s ileostomijom ima
svoje komplikacije. Komplikacije se javljaju u oko 26% slucajeva (Metcalf 2007). Najceséi su
problemi povezani sa stomom, kao §to su stenoza i prolaps (Carlstedt i sur. 1987). Slijede ih
komplikacije koje su Ceste kod svih abdominalnih 1 zdjeli¢nih kirurSkih zahvata, kao §to su
obstrukcija tankog crijeva, infekcija/fistula, konstantna bol, perinealna rana koja ne zarasta,
impotencija, disfunkcija mokra¢nog mjehura i neplodnost (Wikland i sur 1990; Metcalf i sur.
1986). U jednoj studiji u koju su bila ukljuéena 44 pacijenta, dugoro¢na ukupna stopa
komplikacija nakon proktokolektomije s ileostomijom bila je znatno niza nego ona nakon

proktokolektomije s ilealnim spremnikom i analnom anastomozom (26% vs 52%) (Camilleri-
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Brennan i sur. 2003). Postoji nekoliko opisanih slu¢ajeva karcinoma na mjestu ileostome, $to

potvrduje potrebu za kontinuiranim nadzorom (Annam i sur. 2008; Metzger i sur. 2008).

Brooke
lleostomy

.\’, |

Slika 4. Totalna proktokolektomija s ileostomijom. Prema: https://gi.jhsps.org

5.3.4. Proktokolektomija s kontinentnom ileostomijom (Kock pouch)

Prvi je kontinentnu ileostomiju 1969. godine opisao profesor Nils Kock iz Svedske.
Kockova ideja bila je da napravi intraabdominalni rezervoar (Slika 5), koji bi zadrzavao sadrzaj
tankog crijeva unutar tijela sve dok ga sam pacijent ne bi odlucio isprazniti (Beck i Wexner
2003). Kock pouch sastoji se od rezervoara konstruiranog iz tankog crijeva i ventila (engl. nipple
valve) koji zadrzava sadrzaj rezervoara unutar tijela, ali i dopusta praznjenje putem Katetera 4 do
6 puta dnevno (Kock 1969). Kontinentna stoma eliminira potrebu za vanjskom vreéicom, $to
uvelike olaksava socijalne i rekreacijske aktivnosti, a i estetski je prihvatljivija (Whitlow i Beck

1997). Ipak, proktokolektomija s Kock pouchem povezuje se s visokim stopama reoperacija i
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komplikacija, ukljucujuéi slabljenje valvularnog mehanizma, obstrukciju, metabolicke
komplikacije i pouchitis (Vernava i Goldberg 1988). Usprkos mnogim tehnic¢kim
modifikacijama, tzv. ,,valve slippage™ i dalje ostaje vazan problem koji se pojavjuje u 5-15%
pacijenata na dugotrajnom pracenju. Pacijenti koji ne mogu intubirati stomu moraju potraziti
medicinsku pomo¢, jer moze do¢i do potpune opstrukcije tankog crijeva (Beck i Wexner 2003).
Pouchitis se pojavljuje u 5-43% pacijenata s Kock pouchem (Gorfine i sur. 1993). Razvoj IPAA
metode znacajno je smanjio potrebu za kontinentnim ileostomama. Ipak, kod malog broja ciljano
odabranih pacijenata ovo je i dalje metoda izbora (Vernava 1988). To ukljucuj pacijente koji nisu
kandidati za proktokolektomiju s ilealnim spremnikom i analnom anastomozom (rektalni
karcinom i analna inkontinencija) i one u kojih ileoanalni rezervoar nije bio uspjesan, najéesce
zbog septickih komplikacija. MoZe se razmotriti 1 u pacijenata koji su nezadovoljni s

Brookeovom ileostomijom (Beck i Wexner 2003).

Skin-level

Stoma \ "

Kock Pouch

;"L
Abdominal .
wall | Resenoir Catheter

Slika 5. Kock pouch.

Prema: http://www.webmd.com/ibd-crohns-disease/ulcerative-colitis/ss/slideshow-surgery
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5.3.5. Proktokolektomija s ilealnim spremnikom i analnom anastomozom
(IPAA)

Operacija izbora je danas svakako proktokolektomija s ileoanalnom anastomozom i
formiranjem zdjeli¢nog rezervoara (ilealni spremnik, engl. pouch) kako bi bio odrzan normalan
put evakuacije stolice, spolna funkcija i funkcija analnog sfinktera bolesnika (Vuceli¢ i Cukovié-
Cavka 2006). Zahvat definitivno rjeSava bolesnika teske bolesti, a u veéini sludajeva i
mogucnosti razvoja karcinoma na ostatku sluznice zavr$nog dijela rektuma. Proktokolektomija s
IPAA moze se izvesti u jednom ili dva akta (Slika 6). Najcesce se izvodi u dva akta pa se uz
formiranje ilealnog rezervoara i ileoanalne anastomoze formira i ileostoma. Svrha ileostome je
da privremeno rastereti rezervoar i anastomozu do njihova potpunog cijeljenja. Sljedeca
operacija izvodi se nekoliko mjeseci kasnije (2-3 mjeseca) kada se zatvara ileostoma i ponovno
uspostavlja kontinuitet crijeva (Grucela i Steinhagen 2009). Zagovornici ovog pristupa vjeruju da
kreiranje rasteretne ileostome pomaze u sprjeCavanju nastanka zdjeli¢nog apscesa i posljedi¢ne
sepse (Cohen i sur. 2005). Stopa popustanja anastomoze i posljedi¢nog curenja crijevnog
sadrzaja krece se od 5% do 15 % (Bach i Mortensen 2007). Nasuprot tomu, oni koji zagovaraju
izvodenje ovog zahvata u jednom aktu vjeruju da IPAA bez rasteretne ileostome ne povecava
rizik za razvoj apscesa i sepse. Osim izbjegavanja ileostomije, navode i druge prednosti:
izbjegavanje druge operacije i hospitalizacije, smanjene troSkove, kra¢i ukupni boravak u
bolnici, a mozda ¢ak i manju ucestalost razvoja opstrukcije tankog crijeva (Sugerman i sur. 2000;
Heuschen i sur. 2001). Ilealni rezervoar moze se konstruirati na viSe nacina. Postoje tri dizajna
koja se koriste u formiranju ilealnog rezervoara: J-pouch, S-pouch i W-pouch. lako izbor dizajna
najvise ovisi o preferencijama kirurga, studije pokazuju slicne rezultate J i W-poucha, dok se S-
pouch pokazao kao losiji izbor. Najvise se koristi J-pouch (Slika 7), ponajvise zbog lakoce

konstrukcije (Frizelle i Burt 2001). Ileoanalna anastomoza moze se izvesti na dva nacina:
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dvostrukom stapler tehnikom ili mukozektomijom s rukom Sivanom anastomozom. Odabir je jo$
uvijek kontroverzan (Grucela i Steinhagen 2009). Cilj mukozektomije je uklanjanje cjelokupne
bolesne sluznice iznad nazubljene linije (lat. linea dentata) analnog kanala (Rodriguez-Sanjuan i
sur. 1995; Remzi i sur. 2003). To omogucuje precizno postavljanje anastomoze to¢no na
nazubljenu liniju (Cohen i sur. 2005). Ova je metoda tehnicki zahtjevnija, a povezana je i s
¢es¢im ozljedama sfinktera i posljediénom inkontinencijom (Bach i Mortensen 2007). Dugo je
prevladavalo misljenje da se mukozektomijom uklanja sva bolesna mukoza i samim time
eliminira bilo kakav rizik od razvoja karcinoma. Medutim, neke su studije pokazale da postoji
mali rizik ostatne mukoze i razvoja adenokarcinoma u anastomozi ¢ak i nakon mukozektomije
(Rodriguez-Sanjuan i sur. 1995). Anastomoza dvostrukom stapler tehnikom (Slika 8) postavlja
se 1.5 do 2 cm iznad nazubljene linije §to poboljsava funkcionalni ishod zbog boljeg osjeta
(Frizelle i Burt 2001). Medutim, potreban je dugoro¢ni nadzor ostatne rektalne sluznice, zbog
potencijala za razvoj displazije i karcinoma (Remzi i sur. 2003; Cohen i sur. 2005). Dodatni
problem je moguénost upale tog preostalog dijela sluznice, §to je zapravo ostatna bolest u tom
kratkom rektalnom segmentu. Mukozektomija je metoda izbora u pacijenata s multiplim
tumorima, displazijom ili lezijama blizu rektuma. (Metcalf 2007). Vise studija je pokazalo da
nema vecih razlika u funkcionalnom ishodu ovih dviju metoda (Cohen i sur. 2005). Prema studiji
koju su proveli Reilly i sur., nije bilo znacajne razlike u broju perioperativnih komplikacija kao
niti u funkcionalnim rezultatima izmedu pacijenata koji su lijjeCeni ovim dvjema metodama
(Reilly i sur. 1997). Ipak, uoceno je da pacijenti koji su lije¢eni dvostrukom stapler tehnikom

imaju manje problema s no¢nom fekalnom inkontinencijom (Reilly i sur. 1997).
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Slika 6. Proktokolektomija s IPAA u dva akta. Prema: https://gi.jhsps.org
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Source: ACS Surgery © 2004 WebMD Inc.

Slika 7. Formiranje J-poucha linearnim staplerom.

Prema: http://www.medscape.com/content/2004/00/49/10/491057/491057_fig.html
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Source: ACS Surgery © 2004 WebMD Inc.

Slika 8. lleoanalna anastomoza izvedena stapler tehnikom.

Prema: http://www.medscape.com/content/2004/00/49/10/491057/491057_fig.html
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5.4. KOMPLIKACIJE PROKTOKOLEKTOMIJE S ILEALNIM SPREMNIKOM

| ANALNOM ANASTOMOZOM (IPAA)
5.4.1. Rane komplikacije

Proktokolektomija s ilealnim spremnikom i analnom anastomozom je tehnicki zahjevna
kirurSka metoda sa znafajnim povezanim morbiditetom. Najces¢e rane komplikacije su:
opstrukcija tankog crijeva, striktura anastomoze, krvarenje, propustanje ilealnog spremnika
(popustanje anastomoze) i zdjeliéni apsces. Rana perioperativna opstrukcija tankog crijeva javlja
se u oko 15% pacijenata nakon IPAA (Grucela i Steinhagen 2009). Veé¢ina odgovori na
konzervativno lijeCenje, ali nekima je potrebna i reoperacija (Meagher i sur. 1998). Striktura
anastomoze je komplikacija koja se javlja u oko treéine pacijenata nakon IPAA metode.
Postoperativno popustanje anastomoze i posljedi¢ni razvoj zdjeli¢nog apscesa javlja se u 5% do
24% pacijenata (Gorgun i Remzi 2004). Neki od tih pacijenata mogu se i konzervativno lijediti,
intravenskom primjenom antibiotika i CT vodenom perkutanom drenaZzom. Ipak, vecini je

potrebna kirurska intervencija i fekalna diverzija (Meagher i sur. 1998).

5.4.2. Kasne komplikacije

Kasne komplikacije su: opstrukcija tankog crijeva, fistule ilealnog spremnika (engl.
pouch fistula), disfunkcija ilealnog spremnika, upala ilealnog spremnika (pouchitis), seksualna
disfunkcija 1 smanjena plodnost kod Zena (Grucela i Steinhagen 2009). Pouchitis je najcesca
kasna komplikacija ove metode (Shen i Lashner 2008). Vjeruje se da je pouchitis zapravo
imunoloski odgovor na promjenu crijevne flore u zdjeliénom rezervoaru, a karakteriziran je

dijarejom 1 pogorsanjem funkcije poucha (Grucela i Steinhagen 2009). Neki pacijenti imaju
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vruéicu, abdominalne bolove i simptome sli¢ne kolitisu (Bach i Mortensen 2007). Pouchitis se
javlja u 23% do 46% pacijenata 10 godina iza IPAA (Fazio i sur. 1995; Penna i sur. 1996).
Metronidazol i ciprofloksacin su terapija prve linije za pouchitis (Bach i Mortensen 2007).
LijeCenje pouchitisa otpornog na antibiotike je jako zahtjevno pa se mora razmotriti i kirursko
uklanjanje poucha (Bach i Mortensen 2007). Fistule se teSko lijee. Postoje pouch-vaginalna i
pouch-perianalna fistula (Grucela i Steinhagen 2009). Rane fistule naj¢esc¢e jesu komplikacije
operacije, ali kasne fistule moraju pobuditi sumnju na Crohnovu bolest (Cima i Pemberton
2005). Fertilnost zena oboljelih od UK (i u remisiji i u aktivnoj fazi bolesti) nacelno je jednaka
onoj u opcoj populaciji. Medutim, postoji odredeno smanjenje fertilnosti nakon ucinjene
proktokolektomije s ilealnim zdjeli¢nim rezervoarom i ileoanalnom anastomozom. Uzrok tomu
najcesce je opstrukcija jajovoda postoperativnim priraslicama, a fertilnost se moze znaéajno
poboljsati primjenom metoda potpomognute oplodnje. Treba jo§ napomenuti da se nakon IPAA
kod 22-38% bolesnica javlja dispareunija, a 2-4% bolesnika postaje impotentno. Zanimljivo je
da je nakon IPAA povecéan spolni nagon, vjerojatno zbog poboljSanja opcéega zdravstvenog

stanja bolesnika (Duvnjak i sur. 2006).
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