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UvoD

1. UVOD
1.1. Epidemiologija kolorektalnoga karcinoma

Kolorektalni karcinom (KRK) jedan je od vodecih javnozdravstvenih problema u svijetu, ali
ujedno je i bolest ¢iju pojavu mozemo na vrijeme sprijeciti. Prema bazi podataka SZO-a
(GLOBOCAN, engl. Global cancer incidence, mortality and prevalence) 2018. godine
karcinom kolona bio je ¢etvrti po incidenciji u svijetu, dok je karcinom rektuma zauzimao osmo
mjesto. Zajedno, karcinom kolona i rektuma ¢ine KRK tre¢im najucestalijim dijagnosticiranim
karcinomom na globalnoj razini, koji ¢ini 11 % svih karcinoma (1, 2). U 2018. godini
dijagnosticirano je oko 1,096.000 novih slucajeva karcinoma debeloga crijeva te oko 704,000
novih slu¢ajeva karcinoma rektuma, $to zajedno ¢ini 1,8 milijuna novih slu¢ajeva KRK-a (1).
Najvisa stopa incidencije karcinoma kolona biljezi se u dijelovima Europe (Madarskoj,
Sloveniji, Slovackoj, Nizozemskoj 1 Norveskoj), Australiji, Novom Zelandu, Sjevernoj
Americi, isto¢noj Aziji (Japanu, Republici Koreji 1 Singapur u Zenskoj populaciji), dok
Magdarska 1 Norveska dijele prvo mjesto po incidenciji karcinoma kolona u muskoj 1 zenskoj
populaciji (1). Rektalni karcinom najvisu stopu incidencije biljezi u Republici Koreji u muskoj
populaciji te u Makedoniji medu Zenskom populacijom. Najniza stopa incidencije karcinoma
kolona i rektuma biljezi se u Africi 1 Juznoj Aziji. U Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD)
incidencija KRK-a ima uzlaznu putanju (3). Svjetska zdravstvena organizacija (SZO)
procjenjuje da ¢e do 2030. godine biti 2,2 milijuna novih slucajeva KRK-a (4). Povecanje
incidencije KRK-a proporcionalno je povezano s povecanim ekonomskim rastom zemlje.
Pretpostavlja se da ¢e porast incidencije KRK -a biti rezultat okoliSnih promjena te zivotnoga
stila koji ukljucuje sjedilacki nacin Zivota, vecu pretilost, preradenu hranu, konzumaciju mesa,
alkohola te duzi zivotni vijek (5).

KRK je drugi najsmrtonosniji karcinom na svijetu, s oko 881,000 smrtnih slucajeva 2018.
godine (1). Karcinom kolona peti je najsmrtniji karcinom s 551,000 smrtnih sluc¢ajeva 2018.
godine, $to ukupno ¢ini 5,8 % svih smrtnih ishoda od karcinoma. Karcinom rektuma deseti je
najsmrtonosniji karcinom s 310,000 smrtnih sluéajeva, $to ukupno ¢ini 3,2 % svih smrtnih
ishoda od karcinoma. Kumulativni rizik umiranja od karcinoma kolona iznosi 0,66 % za
muskarce i 0.44 % za Zene u dobi 0 — 74 godina, a kumulativni rizik umiranja od karcinom
rektuma u dobi 0 — 74 godine je za muskarce 0,46 %, zene 0,26 %. Dobno standardizirana

(svjetska) stopa mortaliteta KRK-a za oba spola iznosi 8,9/100.000 stanovnika (1).



UvoD

KRK je najsmrtonosniji karcinom u muskoj populaciji u Saudijskoj Arabiji, Omanu i
Ujedinjenim Arapskim Emiratima, dok je u zenskoj populaciji najsmrtonosniji u Alziru,
Bjelorusiji, Japanu, Spanjolskoj i Portugalu, a Madarska je zemlja s najvisom stopom
mortaliteta na 100,00 stanovnika u muskoj i zenskoj populaciji (1).

Povezanost trendova incidencije i mortaliteta KRK-a mozemo svrstati u tri globalne skupine.
Prvu skupinu ¢ine nacije sa srednjim indeksom ljudskoga razvoja: Brazil, Rusija, Kina,
Latinska Amerika, Filipini i Baltik, koje su svjedocile porastu incidencije i mortaliteta u
proSlom desetlje¢u. U navedenim se zemljama povecana incidencija KRK-a pripisuje
ekonomskoj tranziciji. Drugu skupinu ¢ine nacije s uglavnom visokim indeksom ljudskoga
razvoja: Kanada, Ujedinjeno Kraljevstvo, Danska i Singapur. Navedene nacije imaju porast
incidencije, ali pad mortaliteta zbog poboljSanih mogucnosti lijeCenja. U trecu skupinu
ubrajamo nacije s najvis§im indeksom ljudskoga razvoja: SAD, Island, Japan i Francusku, koje
svjedoCe padu incidencije i mortaliteta zbog uspjesne prevencije i lijeCenja bolesti (5).
kardiovaskularnih bolesti), u 2018. godini 27 % smrtnih ishoda bilo je posljedica malignih
oboljenja (6). Kao i u svijetu, i u RH se biljeZi porast incidencije i mortaliteta KRK-a. Od KRK-
a u RH obolijeva godi$nje preko 3500 osoba oba spola, a preko 2000 ih umire (6). Prema
Registru za rak RH 2017. godine u muskoj populaciji zabiljezena su 2143 nova slu¢aja KRK-
a, dok brojka za zensku populaciju iznosi 1516 sluéajeva (7). U 2018. godini od KRK-a je umrlo
2240 osoba (6), a 2019. godine 2095 osoba, $to ga stavlja na Sesto mjesto smrtnosti u nasoj
drzavi (8). Istrazivanje koje je obuhvatilo 30 europskih zemalja svrstalo je RH medu pet zemalja

s najlosijim prezivljenjem osoba oboljelih od KRK-a (kolon 51 %, rektum 48 %) (6).

1.2. Etiologija i patogeneza kolorektalnoga karcinoma

Brojna epidemioloska eksperimentalna i geneticka istraZivanja upuéuju na to da je za nastanak
KRK-a odgovorna slozena reakcija nasljedne sklonosti i vanjskih ¢inilaca (9). 5 - 10 % svih
KRK-a povezano je s nasljednom komponentom, ukljuc¢ujuéi i sindrome: nasljedni nepolipozni
kolorektalni karcinom (HNPCC, engl. hereditary nonpolyposis colorectal cancer), obiteljska
adenomatozna polipoza (FAP, engl. familial adenomatous polyposis), juvenilni polipozni
sindrom JPS), Peutz-Jeghersov  sindrom (PJS), polipoza  povezana s
lektoriranjem polimeraze (PPAP, engl. polymerase proofreading-associated polyposis),
hamartozni tumorski sindrom (PTEN, engl. hamartoma tumor syndrome), Cowdenov sindrom
i familijarni kolorektalni karcinom tip X, dok je vise od 90 % slucajeva KRK-a sporadi¢noga
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podrijetla (10, 11). Sindromi se dijagnosticiraju u ranim godinama, dok je sporadi¢ni KRK

povezan sa starijom dobi zbog nakupljanja genskih mutacija u crijevnim stanicama (12, 13).

1.2.1. Kolorektalni polipi

Naziv polip dolazi od gr¢ke rijeci polypous, u znacenju "morbidna kvrzica". Taj izraz opisuje
svaku masu koja str$i u lumen, u gastrointestinalnom, urinarnom ili respiratornom traktu (14).
Prvi slucéaj rektalnoga polipa opisao je Mentzel 1721. (15). Po svome obliku polipi mogu biti
pedunkularni (na peteljci), subpedunkularni (kratka peteljka), sesilni (Sirom bazom prilijezu uz
sluznicu), ravni (flat) nalaze se unutar sluznice, diskretno se izbocuju u lumen, zbog Cega ih je
teze uociti, lunasti (16, 17). Razlikujemo dvije osnovne histoloske klasifikacije kolorektalnih

polipa i polipoza, na ne-neoplasti¢ne i neoplasticne adenomatozne (Tablica 1.1.) (18).

Tablica 1.1. Klasifikacija sporadi¢nih i nasljednih ne-neoplasticnih i neoplasti¢nih

kolorektalnih polipa i polipoza

Klasifikacija sporadi¢nih i nasljednih ne-neoplasticnih i neoplasti¢nih kolorektalnih polipa i polipoze

hiperplasti¢ni* (metaplasticni)

inflamatorni
ne-neoplasticni ) o
o juvenilni
sporadi¢ni polipi o
limfoidni

adenomi*

neoplasti¢ni DALM*

hiperplasti¢na polipozaT
ne-neoplasti¢na polipoza juvenilna polipoza

e Peutz-Jeghersov sindrom®
nasljedni polipi i polipoza

neoplasti¢ni polipi HNPCC*

FAP*

neoplasti¢na polipoza ) )
sindrom ravnih adenoma

DALM - lezija ili masa povezana s displazijom; HNPCC - nasljedni nepolipozni kolorektalni karcinom, FAP - obiteljska adenomatozna
polipoza (ukljucuje Gardnerov sindrom),*ovi polipi mogu imati izbocene i ravne profile. T usprkos dobro¢udnom histoloskom profilu, kod
pacijenata postoji rizik od nastanka gastrointestinalnih i/ili izvanintestinalnih karcinoma. Kancerozne promjene kod neoplasti¢nih polipa i

lezija: karcinom in situ, intramukozni karcinom, sumnjivi invazivni karcinom, submukozni karcinom, de novo karcinom

Predmet brojnih istrazivanja su neoplasti¢ni adenomatozni polipi, jer imaju maligni potencijal.

Javljaju se sporadi¢no ili u sklopu nasljednih polipoznih sindrima. Razlikujemo podjelu
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kolorektalnih neoplasti¢nih adenoma po stupnju epitelne displazije te prema strukturalnoj gradi.
Prema strukturalnoj gradi, neoplasticne adenome dijelimo na tubularne, vilozne, tubovilozne
(konvencionalni adenomi), te na posebnu skupinu epitelnih polipoidnih tvorbi nazvanih
nazubljeni ,,serrated* adenomi. Adenomi s 25 - 75 % vilozne grade klasificiraju se tubovilozni,
a adenomi s viloznom gradom vecom od 75 % klasificirani su kao vilozni adenomi (17).
Tubularni adenomi definirani su tubularnom gradom > 80 % (18). Nazubljeni adenomi
heterogene su lezije koje se razlikuju od konvencionalnih adenoma (17, 19-21). Prvi put su u
literaturi nazubljene adenome opisali 1990. godine Longacre i Fenoglio-Preiser, histoloski ih
karakterizira zljezdano nazubljena masa (22). Nazubljeni adenomi su druga ,,najpopularnija“
grupa polipa, nakon konvencionalnih adenoma nadenih tijekom kolonoskopskih pregleda (23).
SZO je 2010. godine Klasificirala nazubljene adenome u tri podgrupe: sesilni nazubljeni
adenomi (SSA), tradicionalni nazubljeni adenomi (TSA) i hiperplasti¢ni polipi (HP) (24).
Becka klasifikacija kolorektalnih adenoma prema stupnju epitelne displazije obuhvaca pet
kategorija i pet podskupina (25). Razlikujemo nizak stupanj epitelne displazije (ukljucuje
displaziju srednjega stupnja), visok stupanj epitelne displazije, neinvazivan karcinom in situ,
intramukozan karcinom i submukozan karcinom (26).

Slika 1.1. Epitelna displazija niskoga stupnja (biopsija broj 13310/2014., HE 400X)
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Slika 1.2. Epitelna displazija visokoga stupnja (biopsija broj 6636/2014., HE 400X)
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Slika 1.6. Tubulovilozni adenom (biopsija broj 2668/2014., HE 100X)
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Slika 1.7. Nazubljeni adenom (biopsija broj 6063/2016., HE 100X)

Prema veli¢ini, kolorektalne adenome klasificiramo u tri skupine: deminutivni - umanjeni (1 -
5 mm), mali (6 - 9 mm), veliki (> 10 mm) (17). Naprednim se adenomima smatraju oni veli¢ine
10 mm i vedi, ili s udjelom vilozne komponente > 20 %, ili s displazijom visokoga stupnja (27,
28). Velic¢ina adenoma od 10 mm vjerojatno je najvaznija karakteristika naprednoga adenoma.
Istrazivanja dosljedno potvrduju povezanost veli¢ine adenoma s rizikom od nastanka
karcinoma (29, 30). Adenomi veli¢ine > 20 mm imaju rizik od nastanka karcinoma 10 — 20 %,

za 10 mm - 20 mm rizik je 5 %, dok je za adenome veli¢ine > 10 mm rizik 1 % (31).

1.2.2. Adenomsko-karcinomski slijed

O povezanosti neoplasti¢nih adenoma i KRK-a izvjeStavaju istrazivanja Lockhart-Mummeryja
i sur. 1920. godine (32). Povezanost kolorektalnoga adenoma i karcinoma u svojim su
istrazivanjima opisali Muto i sur. (33). Morison je 1974. godine povezanost adenoma i
karcinoma nazvao polipoidno-karcinomskim slijedom (34). Istrazivanje provedeno u Mayo
klinici prikazuje evoluciju adenoma veli¢ine > 10 mm u KRK (35). Razvoj karcinoma iz
adenomatoznoga tkiva moze trajati od 5 do 20 godina (36, 37), podrazumijeva $irok spektar
genetskih i epigenetskih promjena (38), koje ukljucuju kromosomsku nestabilnost,
mikrosatelitnu nestabilnost te metilaciju DNK na CpG otocima. Navedeni putevi mogu se
medusobno preklapati i biti odgovorni za genetsku nestabilnost u adenomu te doprinijeti
zlo¢udnoj transformaciji (39). Vogelstein i Fearon opisali su klasi¢an model evolucije
karcinoma u debelom crijevu: mutacije APC-gena odgovorne su za promjene u adherenciji
stanica, mutacija K-ras gena inducira proliferaciju stanica te inhibira apoptozu, delecijom DCC
tumorskoga supresijskog gena nastaje maligna transformacija adenoma, mutacije p53
tumorskoga supresijskog gena koji prepoznaje oStecenja te zaustavlja ciklus replikacije
deoksiribonukleinske kiseline (DNK), daju¢i stanici dovoljno vremena za popravak, ako je
ostecenje preveliko pokrece proces apoptoze (40). Jass i Smith opisali su razvoj
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adenokarcinoma iz nazubljenih adenoma (41), razlikuje se od adenomsko-karcinomskoga
slijeda konvencionalnih adenoma. Put nastanka karcinoma iz nazubljenih adenoma nije

homogen, podlozan je genskim i molekularnim promjenama (42).

1.3. Modificirajuéi rizicni ¢imbenici povezani s nastankom Kkolorektalnih adenoma i

KRK-a

Preporuke SZO-a odnose sa na smanjenje stope smrtnosti od nezaraznih bolesti djelovanjem na
rizicne ¢imbenike, posebice na puSenje za 25 % do 2025. godine (43). RH biljezi visoku
pojavnost brojnih rizi¢nih ¢imbenika, prema Institutu za zdravstvenu metriku i evaluaciju
(IHME, engl. Institute for Health Metrics and Evaluation), 2015. godine 36 % ukupnoga tereta
bolesti (mjereno u izgubljenim godinama zivota) pripisuje se Cimbenicima rizicnoga ponasanja;
pusenju, zlouporabi alkohola, 1080j prehrani te 1080j tjelesnoj aktivnosti (44). Udio pusSaca, udio
pretilih te udio populacije koja se ne pridrzava preporucenih prehrambenih obrazaca u RH losiji
je od prosjeka EU, $to posljedi¢no rezultira razvojem karcinoma (45). Vecina osoba nema
nasljednu predispoziciju za nastanak KRK-a, rizik nastanka pripisuje se ponaSajnim
¢imbenicima rizika. Zdravim stilom Zivota moze se izbje¢i 0d 66 % do 75 % slucajeva KRK-a
(46).
Alkohol - Prema podacima Europske zdravstvene ankete (EHIS, engl. European Health
Interview Survey) u RH su 2014. i 2015. godine muskarci ¢eS¢e konzumirali alkohol u odnosu
na ispitanike zenskoga spola. Svakodnevno je konzumiralo alkohol 16,3 % muskaraca, jednom
tjedno to ¢inilo njih 21,1 %, a manje od jednom tjedno njih 22,1 % (44). Konzumacija alkohola
u Europskoj regiji SZO-a visa je nego u drugim regijama Sirom svijeta (47). 2016. godine
konzumacija alkohola rezultirala je smrtnim ishodom u 2,8 milijuna slucajeva, bila je vodec¢i
¢imbenik rizika od nastanka prerane smrti i invaliditeta osoba u dobi od 15 do 49 godina u
svijetu (48). Istrazivanja povezuju konzumaciju alkohola s do 60 akutnih i kroni¢nih bolesti
(49-51). Umjerene i vece koli¢ine konzumiranih alkoholnih pic¢a predstavljaju rizik za nastanak
kardiovaskularnih bolesti, karcinoma i drugih kroni¢nih nezaraznih bolesti. Alkohol djeluje na
mentalno zdravlje, izaziva nasilan oblik ponaSanja, namjerne ili nenamjerne ozljede te smanjuje
sposobnost lucidnoga promisljanja (52, 53). Konzumacija alkohola povecéava rizik od nastanka
brojnih zaraznih bolesti (54). Posljedice konzumacije alkohola i ovisnosti o njemu vezu na sebe
troskove koji nisu samo medicinski problem ve¢ karakteriziraju drusStveni i ekonomski teret
drustva, Sto doprinosi gubitku produktivnosti (55). Medunarodna agencija za istrazivanje raka
(IARC, engl. International Agency for Research on Cancer) 1988. godine klasificirala je
7
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alkohol karcinogenim za ljude (grupa 1) (56), a 2010. godine podastrla je dokaze koji govore u
prilog uzro¢noj povezanosti alkohola i nastanka KRK- a (57).

Karcinogeni ucinak alkohola pripisuje se etanolu i acetaldehidu, njegovom glavnom
metabolitu, neovisno o vrsti konzumiranoga alkoholnog pica (58). Istrazivanja ukazuju na
konfliktne rezultate o povezanosti konzumacije alkohola s nastankom kolorektalnih adenoma i
KRK-a. Jung i sur. izvjeStavaju da konzumacija alkohola nije povezana s nastankom
kolorektalnih adenoma (59). Zhu i sur. podastrli su rezultate koji govore u prilog povezanosti
konzumacije alkohola i nastanka koloretalnih adenoma (60). Meta-analiza izvjeStava da je
konzumacija alkohola od 25 g/dan povezana s povecanim rizikom od nastanka adenoma kolona,
ne i rektuma kod oba spola (61). Yang i sur. definirali su konzumaciju alkohola vec¢u od 20
g/dan kod Zena i 30 g/dan kod musSkaraca kao znacajnu za nastanak metakronih kolorektalnih
neoplazmi (62).

Pusenje - Posljednjih trideset godina 200 milijuna smrtnih ishoda uzrokovano je pusenjem,
2019. godine broj trenutnih pusaca dosegnuo je preko 1 bilijun diljem svijeta (63), Sto govori u
prilog globalnoj duhanskoj epidemiji. Medu Europljanima prevalecija pusenja je visoka:
muskarci 38 %, Zene 19 %, posebice zabrinjava visoka prevalencija pusa¢a medu adolescentima
(64). Neke zemlje imaju za cilj smanjiti ili eliminirati konzumaciju duhanskih proizvoda.
Novom Zelandu je cilj u potpunosti iskorijeniti konzumaciju duhana do 2025. godine (65), dok
Finska isti cilj Zeli posti¢i do 2040. godine (66). U RH prevalencija puSenja ima uzlaznu
putanju, prema rezultatima europskoga istrazivanja iz 2016. godine u Hrvatskoj 35 % odrasle
populacije konzumira duhanske proizvode, Sto nasu drzavu stavlja na treCe mjesto medu
zemljama EU-a (muskarci 38 %, zene 32 %), ispred Hrvatske su Grc¢ka (37 %), Bugarska i
Francuska (36 %) (67). Prema rezultatima istoimenoga istrazivanja broj osoba koje nikada nisu
pusile u RH ispod je europskoga prosjeka (49 %), dok bivsih pusaca ima svega 16 %, na
samome su zacelju Bugarska (13 %), Madarska, Italija, Portugal i Rumunjska (14 %). Pusaci u
RH konzumiraju 17,9 cigareta na dan, vise nego u RH se duhanskih proizvoda dnevno
konzumira u Austriji (18,4 %) te na Cipru (18,9 %) (67). Cigareta sadrzi preko 4 000 kemijskih
spojeva te preko 600 sastojaka (68). Duhanski dim klasificiran je karcinogenim za ljude (grupa
1), od strane IARC-a 1987. god. (69). U IARC-ovoj monografiji 100 E, duhanski je dim uzro¢no
povezan s nastankom KRK-a (70). Pusenje je potvrdeno kao rizi¢ni ¢imbenik za nastanak
kolorektalnih adenoma i naprednih adenoma kod oba spola (71). Meta-analiza 106 studija
pokazala je veci rizik za nastanak KRK-a kod pusaca, negoli kod nepusaca (72). Istrazivanje

Hoffmeistera i sur. izvjeStava da puSenje i muski spol imaju vise utjecaja na prevalenciju
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kolorektalnih adenoma negoli pozitivna obiteljska anamneza (73). Meta-analiza koja je
obuhvatila 42 istrazivanja (12 europskih, 8 azijskih, 1 australsko, 1 juznoamericko i 20 iz SAD-
a) izvjeStava o rezultatima koji govore u prilog povezanosti pusenja i razvoja kolorektalnih
adenoma; objedinjena procjena relativnoga rizika trenutnih pusaca iznosila je 2,14 (95 % Cl
1,86 — 2,46), bivsih pusaca 1,47 (95 % Cl 1,29 — 1,67) te stalnih pusaca 1,82 (95 % Cl 1,65 —
2,00), usporedenih s nepusacima (74). Rezultati istrazivanja provedenoga u Koreji podupiru
povezanost puSenja i nastanka naprednih kolorektalnih adenoma te doprinos cigareta
kolorektalnoj karcinogenezi (75).

Tjelesna aktivnost — povezana je s manjim rizikom od nastanka karcinoma kolona i dojke (76-
78). Istrazivanje Macfarlane i sur. podastrlo je rezultate koji govore u prilog tome da su vise
razine tjelesne aktivnosti povezane s nizim stopama oboljenja od karcinoma kolona (79).
Istrazivanja kao vazne ¢imbenike za nastanak KRK -a navode smanjenu tjelesnu aktivnost i
pretilost, koje su uzro¢no-posljedi¢no povezane, te ukazuju na to da redovita tjelesna aktivnost
za 25 % smanjuje mogucnost nastanka KRK-a, dok sjedilacki nacin Zivota pove¢ava mogucénost
nastanka bolesti za 50 % (80). EpidemioloSka istrazivanja uklju¢ivala su profesionalnu i
slobodnu tjelesnu aktivnost osobe. Profesionalnom aktivnosti smatra se posao ispitanika, koji
je bolji prognosti¢ki marker nastanka karcinoma negoli slobodna aktivnosti, jer ona varira,
promjenjiva je iz tjedna u tjedan, sezonski ili godi$nje (81). U literaturi je opisano nekoliko
razina profesionalne tjelesne aktivnosti, Garabrant je razvrstao profesionalnu tjelesnu aktivnost
u tri kategorije (82), dok ju je Vena razvrstao u pet kategorija (83). Mjerenje slobodne tjelesne
aktivnosti analizirano je kao zasebna stavka (84, 85), dok je u nekim istrazivanjima
inkorporirano u mjerenje ukupne tjelesne aktivnosti (86, 87). Ukupna tjelesna aktivnost
povezana je s manjim rizikom od nastanka karcinoma kolona u istrazivanjima Morrisa i Sur.
(88), Friedenreicha i sur. (89), Wolina i sur. (77) i Moore i sur. (90).

Pretilost je javnozdravstveni problem. Rizi¢ni je ¢imbenik za nastanak brojnih sijela
karcinoma, ali 1 kroni¢nih bolesti u koje se ubrajaju Secerna bolest, kao 1 kardiovaskularne
bolesti. Indeks tjelesne mase (ITM) je veli¢ina koja prikazuje odnos visine i tezine tijela. [ITM
od 18,5 — 24,9 kg/m? smatra se ,,normalnom tjelesnom tezinom*, 25 — 29,9 kg/m? smatra se
,.prekomjernom tjelesnom tezinom*, a ITM preko 30 kg/m? smatra se ,,pretilos¢u* (91). Meta-
analiza je ukazala na povezanost pretilosti s rizikom od nastanka karcinoma kolona i rektuma.
Taj rizik oscilira te ovisi o spolu i sijelu (kolon, rektum) (92). Pretili muskarci imaju 50 % veci
rizik za obolijevanja od karcinoma kolona, te 20 % ve¢i rizik od nastanka rektalnoga karcinoma,

za zene brojke iznose 20 %, i 10 % (80). Rezultati meta-analize govore u prilog tome da je
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povecanje tjelesne tezine za 5 kg povezano s vec¢im rizikom nastanka KRK -a od 3 % (93). O
povezanosti prekomjerne tezine, pretilosti i rizika od nastanka KRK-a kod oba spola
izvjeStavaju istrazivanja provedena u Kini (94), Japanu (95), Maleziji (96), Omanu (97).
Waldmann i sur. izvjeStavaju da je ve¢i ITM znacajno povezan s ve¢om stopom pojavnosti
adenoma i naprednih adenoma kod muskaraca i Zena (71).

Crveno meso/ mesne preradevine — zapadnjacki nacin prehrane ukljucuje konzumaciju vecih
koli¢ina crvenoga mesa i mesnih preradevina, dok je u manjim koli¢inama zastupljeno voce i
povrée Sto doprinosi riziku od nastanka KRK -a (98). Meta-analiza kojom je obuhvaéeno
Sezdeset istrazivanja izvjeStava o povezanosti konzumacije crvenoga mesa/mesnih preradevina
s povecanim rizikom od nastanka KRK-a, crveno meso - KRK 1,12 (95 % CI:1,03 — 1,21),
mesne preradevine — KRK 1,15 (95 % CI: 1,07 — 1,24) (99). IARC je klasificirala mesne
preradevine kao kancerogene, a crveno meso vjerojatno kancerogenim zbog povezanosti s
rizikom od nastanka KRK -a (100). Crveno meso/mesne preradevine sadrze relativno visoke
koli¢ine hem Zeljeza koje su se pokazale kancerogenima (101, 102) te se povezuju s nastankom

adenoma distalnoga kolona (103).

1.4. Ne-modificirajudi rizi¢ni ¢cimbenici povezani s nastankom kolorektalnih adenoma i

KRK-a

Spol — Istrazivanja povezuju muski spol s ve¢om prevalencijom i rizikom od nastanka
kolorektalnih adenoma (104-106). Murphy i sur. izvjeStavaju da muSki spol ima vecu
vjerojatnost razvoja KRK-a od zenskoga (107). U svim dobnim skupinama i nacijama muskarci
imaju 1,5 puta ve¢u mogucénost razvoja KRK -a od Zena (1). Istrazivanja ukazuju na povezanost
spola s lokalizacijom karcinoma, upucuju na to da je karcinom desne strane kolona agresivniji
od karcinoma lijeve strane kolona (108) te da zene ¢esée obolijevaju od karcinoma desne strane
kolona (109).
Dob — Istrazivanja ukazuju na povezanost starije zivotne dobi s rizikom od nastanka KRK-a
(110, 111) i kolorektalnih adenoma (104). Rezultati istrazivanja Pommergaard i sur.
izvjestavaju o povezanosti starije zivotne dobi s veCom prevalencijom adenoma te s visim
rizikom od nastanka naprednih adenoma (112). U istrazivanju Pendergrass i sur. prevalencija
adenoma u tridesetim godinama iznosi 1, 72 %, dok u pedesetima iznosi 3,59 %, $to podupire
pretpostavku o povecanju prevalencije adenoma nakon pedesete godine zivota (113). U
istrazivanjima koja su obuhvacala osobe od 40. do 49. godine utvrdena je prisutnost naprednih
kolorektalnih adenoma u 2,0 - 5,6 % slucajeva (29, 114). Vidljiv je porast KRK-a kod osoba
10
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mladih od 50 godina, stoga je nuzno uocavanje simptoma, kao i mogucih nasljednih sindroma
(115, 116). Americko drustvo za rak (ACS, engl. American Cancer Society) ukazalo je na
potrebu ranijega pozivanja u program probira populacije prosje¢noga rizika, zbog povecanja
incidencije KRK-a kod osoba mladih od 50 godina (117).

Rasa i etni¢ka pripadnost - Osobe crne puti u dobi od 50 do 65 godina imaju veci rizik za
nastanak naprednih adenoma od osoba bijele puti iste dobi, Zene latinoamerikanke u dobi od 50
do 80 godina od imaju manju prevalenciju adenoma od Zena americkih domorodaca,
prevalencija velikih polipoznih adenoma medu muskarcima bijele puti u dobi od 50 do 54
godine iznosila je 6,2 %, a slicna je prevalencija kod muskaraca crne puti iste dobi (104).
Multinacionalno prospektivno kohortno istraZzivanje obuhvatilo je devet etnickih grupa (Kinezi,
Indijanci, Indonezijci, Japanci, Korejci, Malajci, Filipini, Tajlandani i bijelci) te je izvijestilo o
povecanome riziku od naprednih kolorektalnih adenoma kod Japanaca, Korejaca i Kineza
(118).

Pozitivna obiteljska anamneza kolorektalnih adenoma, nasljednih polipoznih sindroma i
KRK-a - Osobe koje su u obiteljskoj anamnezi imale KRK i kolorektalne adenome imaju
povisen rizik za nastanak KRK-a. Moguca objasnjenja ukljucuju nasljedne rizicne ¢imbenike,
ponasajne rizi¢ne ¢imbenike ili kombinaciju nasljednih i ponasajnih rizi¢nih ¢cimbenika (119).
Istrazivanja provedena u Aziji ukazala su na znacajnu povezanost obiteljske anamneze i rizika
od nastanka KRK-a (OR 2,0-3,5) (120, 121). Oko 20 % osoba kojima je dijagnosticiran KRK
ima pozitivnu obiteljsku anamnezu (dva ili vise rodaka prvoga ili drugog koljena), dok je 3 %
do 5 % KRK-a povezano s nasljedem (Lynchov sindrom i FAP) (121). Oboljeli od Lynchovoga
sindroma do pedesete godine imaju 20 % rizika za nastanak KRK -a te 50 % do sedamdesete
godine zivota, (122). FAP je drugi po ucestalosti sindrom koji broji manje od 1 % svih
slucajeva. Kod FAP-a oboljeli imaju tisu¢e adenoma u ranoj dobi od deset do dvanaest godina
(123). Rastom adenoma povecava se rizik od nastanka KRK-a te kod oboljelih od FAP-a u dobi
od 40 godina iznosi gotovo 100 % (124). Oboljenja poput hamartomatozne polipoze javljaju se
rijetko, mehanizam njihove progresije u karcinom drugaciji je nego kod adenomatoznih polipa.
Njihova abnormlna transformacija zapocinje ispod lamine proprije i §iri se u epitel, za razliku
od konvencionalnih kolorektalnih adenoma ¢ija transformacija zapocinje na epitelnoj razini
(125).

Genetske promjene - Kromosomalna nestabilnost povezana je s oko 70 % slucajeva
sporadi¢nih KRK-a, mikrosatelitska nestabilnost prisutna je kod 80 % do 95 % HNPCC

11



UvoD

karcinoma, i u 10 % do 15 % sporadi¢énih KRK-a (126, 127). Metilacija DNK vazna je
epigeneticka modifikacija povezana s pojavom i razvojem tumora (128).

Upalna bolest crijeva (IBD, engl. inflammatory bowel disease) naziv je za kroni¢nu,
idiopatsku upalnu bolest. Dvije glavne podskupine upalnih bolesti crijeva su definirane kao
Crohnova bolest pri kojoj se upala moze razviti u bilo kojemu dijelu probavnoga sustava, od
usta do anusa, te ulcerozni kolitis kod kojega je upala ograni¢ena samo na sluznicu debeloga
crijeva (129). Dugogodisnji bolesnici oboljeli od IBD-a imaju veci rizik za razvoj KRK-a negoli
opc¢a populacija (130). Prva meta-analiza iz 2001. godine obuhvatila je 54 478 osoba oboljelih
od IBD-a, prevalencija KRK-a iznosila je 3,7 % kod osoba oboljelih od ulceroznoga kolitisa
(131). Istrazivanja govore u prilog povecanome riziku od nastanka KRK-a kod osoba oboljelih
od IBD-a s pozitivnom obiteljskom anamnezom KRK-a, u usporedbi s oboljelima od IBD -a
bez obiteljskoga opterecenja (132, 133).

1.5. Namirnice povezane sa smanjenim rizikom od nastanka KRK-a

Voée, povrée, vlakna, Kalcij —voce, povrée i mahunarke sadrze korisne vitamine, antioksidanse
i vlakna koji se pojedina¢no povezuju s nizom prevalencijom kolorektalnih adenoma (134,
135). Konzumacija vlakana ve¢a od 20 g/dan smanjuje rizik od nastanka KRK-a za 25 %,
konzumacija 525 ml/dan mlijeka smanjuje rizik od nastanka KRK-a za 26 % kod osoba
muskoga spola (136). Istrazivanje Hullingsa i sur. Upucuje na to da unos cjelovitih Zitarica
smanjuje rizik od nastanka KRK-a za 16 % (137). Istrazivanja provedena u Kini (138, 139),
Koreji (140) i Japanu (120) povezuju konzumaciju voca, povréa i vlakana s manjim rizikom od

nastanka KRK-a.

1.6. Metode testiranja u programima probira KRK-a

Potvrdene mogucnosti probira KRK-a Sirom svijeta obuhvacaju testove stolice (testovi
nevidljive - okultne krvi u stolici, FOBT), endoskopske preglede debeloga crijeva (fleksibilnu
sigmoidoskopiju 1 kolonoskopiju). Ostale moguénosti probira obuhvacaju pregled
endoskopskom kapsulom, ra¢unalnom tomografijom, testove stolice na bazi DNK te testove
krvi poput biomarkera ,,omics potpisa“, koji ¢e povecati lepezu neinvazivnih ili minimalno
invazivnih testova probira KRK-a (141).

Koristenje testova stolice (FOBT-a) na godis$njoj ili dvogodisnjoj razini te kolonoskopski

pregled ispitanika pozitivnih na okultno krvarenje u stolici pri kojemu se odstrane
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prekancerozne lezije rezultira smanjenjem incidencije i mortaliteta KRK-a. U prilog takvim
spoznajama govore istrazivanja provedena u Nottinghamu i Minnesoti (142-144). Rezultati
takvoga pristupa ukazuju na smanjenje mortaliteta KRK-a za 20 - 30 % . U programima probira
KRK-a koriste se testovi stolice na bazi gvajakovih spojeva (gFOBT) i testovi stolice mlade
generacije - fekalni imunokemijski testovi (FIT). Istrazivanja upuéuju na neke prednosti FIT- a
pred gFOBT-om. Primjerice, specifi¢ni su na komponentu ljudskoga hemoglobina i ne
zahtijevaju ograniCenja u prehrani prije uzimanja uzoraka stolice za testiranje okultnoga
krvarenja. Prednost testiranja FIT-om je to $to ukljucuje samo jedan uzorak stolice osobe
podvrgnute testiranju, i time rezultira ve¢im stopama pridrzavanja protokola populacije koja
sudjeluje u programu probira, za razliku od testiranja FOBT-om koji podrazumijeva tri uzorka
stolice (145). Istrazivanja ukazuju na vecu osjetljivost FIT-a, ne samo u detektiranju KRK-a
(60 - 80 % u usporedbi s 30 - 40 % gFOBT -om), vec i u otkrivanju naprednih adenoma (20 -
30 % naspram 10 %) (146-148).

DNK testom stolice postize se veca osjetljivost jer njegov mehanizam djeluje dvojako; na
prepoznavanje ljudskoga hemoglobina u stolici i na specificne DNK markere povezane s
tumorom u stolici (149), nedostatak je niza specifi¢nost testa usporedujuci sa FIT-om dok
dijagnosticka izvedba ostaje sli¢na (150, 151). Pri DNK-testu stolice prikupljanje i slanje
uzorka mnogo je kompleksnije (za testiranje je potrebna cijela stolica, ne samo uzorak), a sami
troskovi dvadeset su puta veci u usporedbi s FIT -om (152). DNK-test stolice koristi se u SAD-
u od 2014. godine,odobrila ga je Agencija za hranu i lijekove SAD-a (FDA, engl. Food and
Drug Administration) (141).

Prednosti endoskopskih pretraga dokazane su istrazivanjima provedenima u Velikoj Britaniji,
Italiji, Norveskoj i SAD-u, koje ukazuju na korisnost od jedne izvedene fleksibilne
sigmoidoskopije u smanjenju incidencije KRK-a u distalnom crijevu i rektumu (153-156).
Rezultati meta-analize iz 2014. godine upuc¢uju na procijenjenu vrijednost distalne incidencije
i mortaliteta KRK-a od 0,69 (0,63-0,74) i 0,54 (0,43-0,67) relativnoga rizika (interval
pouzdanosti od 95 %), u odnosu na analizu u probiru 0.58 (0.47-0.71) i 0.39 (0.21-0.73) (157).
Te rezultate podupiru jo§ dva provedena istrazivanja (153, 155) koja ukazuju na korisnost
fleksibilne sigmoidoskopije u smanjenju incidencije i mortaliteta distalnoga KRK -a. Rezultati
opservacijskih istrazivanja sugeriraju da kolonoskopski pregled u usporedbi s fleksibilnom
sigmoidoskopijom vise utjeCe na smanjenje prevalencije i mortaliteta KRK-a u distalnom
kolonu i rektumu te nesto manje u proksimalnom kolonu (141). Te spoznaje podupiru rezultati

meta-analize koja je ukazala na procjene relativnoga rizika od 0,31 (0,12-0,77), odnosno 0,32

13



UvoD

(0,23-0,43) za ukupnu incidenciju i mortalitet KRK-a (157). SAD broji najvisi broj obavljenih
kolonoskopskih pregleda medu odraslom populacijom u svijetu (158) kod osoba iznad 50.
godina (preporu¢ena dobna granica za kolonoskopski pregled u programu probira), brojke
incidencije i mortaliteta uslijed KRK-a.

Pocetkom ovoga stolje¢a su u padu (159), a sli¢ni trendovi primije¢eni su i u njemackoj
populaciji (160). Stoga mnoga istrazivanja kolonoskopski pregled smatraju zlatnim standardom
pri dijagnosticiranju i lije€enju bolesti.

Kolonoskopski pregled omoguc¢ava vizualizaciju cijeloga debelog crijeva, lokalizaciju lezije,
uzimanje uzorka (biopsiju) ili potpuno uklanjanje (polipektomiju) potencijalne prekancerozne
lezije tijekom pregleda (161). Polipektomija tijekom kolonoskopskoga pregleda rezultira
smanjenjem incidencije KRK-a za 76 - 90 % (162). Negativna strana te pretrage je invazivnost,
Sto moze predstavljati zapreku osobama koje se trebaju podvrgnuti pregledu. Kolonoskopija
iziskuje pripremu crijeva — ¢is¢enje, kako bi se sluznica debeloga crijeva mogla detaljno
pregledati jer ostaci stolice umanjuju moguénost uocavanja patoloskih tvorbi.
Sigmoidoskopija je pretraga koja u usporedbi s kolonoskopijom traje puno krace, osjecaj
nelagode pacijenata je manji, rizik od nastanka komplikacija tijekom pretrage je takoder manji,
ali pretraga omogucava samo pregled rektuma 1 sigmoidnoga dijela crijeva. Koristenje
sigmoidoskopije u programu probira Velike Britanije rezultiralo je smanjenjem incidencije
KRK-a za 33 %, a mortaliteta za 43 % (153).

Pregled endoskopskom kapsulom neinvazivna je metoda, prikladna za osobe koje se ne Zele
podvrgnuti kolonoskopskom pregledu. Rezultati meta-analize ukazuju na to da pregled
endoskopskom kapsulom ima specificnost od 89 % 1 osjetljivost od 73 % za sve polipoidne
tvorbe crijeva, ali izostaje to¢nost koja se moze posti¢i kolonoskopskim pregledom (163).
Radioloski pregledi u programu probira KRK-a, odnosno kompjutorizirana tomografska
kolonografija, omogucava vizualizaciju cijeloga kolorektuma, zahtijeva pripremu, odnosno
Cis¢enje crijeva. Pretraga je relativno neinvazivna, moze detektirati samo velike adenome i
tumore veli¢ine > 10 mm, s visokom osjetljivoséu od 90 % (164).

Metode probira KRK-a bazirane na krvnim pretragama upotpunjene su biomarkerom
metiliranim genom septin-9 (mSEPT9). mSEPT9 oslobada se iz stanica KRK-a u cirkulaciju te
se moze identificirati u perifernoj krvi. Istrazivanje provedeno u SAD-u ukazalo je na to da test
mSEPT9 ima vecu specifi¢nost (94,5 %) od FOBT- a kod uznapredovalih stadija KRK-a, ali

ne i kod asimptomatskih pacijenata s ranom neoplazijom (165, 166).
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1.7. Nacionalni program ranoga otkrivanja raka debeloga crijeva u Hrvatskoj

Prema preporukama Vijec¢a Europske Unije (EU) iz 2003. godine (2003/878/EZ), krajem 2007.
godine u RH je zapo¢eo Nacionalni program (NP) ranoga otkrivanja raka debeloga crijeva pod
ingerencijom Ministarstva zdravstva i socijalne skrbi (danasnje Ministarstvo zdravlja). Program
je ustrojen u skladu s rezolucijom o prevenciji i kontroli karcinoma (58.22, ,,Cancer prevention
and control®), koji je usvojen od strane Svjetske zdravstvene skupstine 2005. godine u Zenevi
(167). Program se provodi prema europskim smjernicama za osiguranje kvalitete probira (168).
U provedbu programa ukljuceni su hrvatski zavodi za javno zdravstvo (HZJZ), bolnice, klinike,
poliklinike te lije¢nici obiteljske medicine (LOM) (167). Hrvatska je podijeljena na 20 Zupanija
i Grad Zagreb. U svakome Zupanijskom i gradskom zavodu za javno zdravstvo imenovan je
koordinator programa, dok je na nacionalnoj razini imenovan kordinator koji je ujedno ¢lan
povjerenstva pri Ministarstvu zdravlja, te je predsjednik povjerenstva za provedbu kojega ¢ine
22 koordinatora. Imenovano je i povjerenstvo koje skrbi o gastroenterolozima i patolozima
uklju¢enima u program (169). Ciljana populacija programa su asimptomatske osobe
negativna osobna i obiteljska anamneza kolorektalnih adenoma ili KRK-a, negativna osobna
anamneza upalnih bolesti crijeva (9). Metoda testiranja u programu probira je test na nevidljivo
krvarenje u stolici - gvajakov HemoGnost test gFOBT, koji otkriva peroksidaznu aktivnost
hemoglobina. Kako bi program probira bio u¢inkovit, nuzno je posti¢i odaziv od 45 % 0soba,
a pozeljan odaziv je 65 %. Trenutni odaziv osoba koje naprave pregled stolice na nevidljivo
krvarenje nije zadovoljavajué, iznosi svega 23 % (6). Program probira u RH provodi se na na¢in
da osobe prosje¢noga rizika u dobi od 50 do 74 godine na ku¢nu adresu postom prime obavjesno
pismo i obrazac suglasnosti koji je potrebno popuniti i poslati u ZZJZ (prva faza Programa).
Nakon primitka potpisane suglasnosti, ispitanici na kuénu adresu dobiju tri primjerka testa s
uputama za njihovo koristenje. Ispunjeni testovi postom se vracaju U ZZJZ gdje se analiziraju
(druga faza Programa). Osobe pozitivne na test nevidljivoga krvarenja u stolici upucene su na
kolonoskopski pregled (tre¢a faza Programa) Kolonoskopski i PHD nalazi pohranjeni su u

Zavodu za javno zdravstvo.

1.8. Pregled programa probira KRK-a u Europi

Rano otkrivanje karcinoma najbolje se postize organiziranim programima probira. Prije gotovo

40 godina Wilson i Jungner postavili su kriterije za programe probira koji su i danas ,,zlatni
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standard“ (170). Programi probira KRK-a zapoceli su relativno nedavno, razlikuju se medu
zemljama (NP, pilot programi, oportunisti¢ki programi), razlikuju se prema dobnom rasponu
osoba pozvanih na program te prema metodi testiranja u programu probira.

Spanjolska — razli¢ite vrste programa probira provode se diljem zemlje. Populacija obuhvaéena
programom su osobe dobi od 50. do 69. godine. Metoda testiranja na nevidljivo krvarenje je
FIT-test stolice. 2014. godine odaziv na program bio je 49,2 % (171).

Nizozemska — 2014. godine zapoceo je NP, testiranje stolice na nevidljivo krvarenje vrSeno je
FIT-testom, odaziv na program bio je 68,2 % (172).

Irska - prvi pilot-projekt probira KRK-a odvijao se u bolnici Adelaide and Meath/Trinity
College Dublin, osobe obuhvacene programom bile su u dobi od 50 do 74 godine, testiranje
stolice na nevidljivo krvarenje vrSeno je FIT-testom, odaziv na program bio je 51 % (173).
Italija — program probira zapoceo je 2005./2006. godine. Populacija obuhvac¢ena programom
su osobe dobi od 50 do 69 godine, testiranje stolice na nevidljivo krvarenje vrseno je FIT-testom
(274).

Litva - NP je zapoc¢eo 2009. godine. Populacija obuhvacena programom su osobe u dobi od 50
do 74 godine, testiranje stolice na nevidljivo krvarenje vrseno je FIT-testom, tijekom tri godine
odaziv je bio 46 % (175).

Slovenija — NP je zapoc¢eo 2009. godine. Populacija obuhvac¢ena programom su osobe u dobi
od 50 do 69 godina, testiranje stolice na nevidljivo krvarenje vrSeno je FIT-testom, odaziv na
program bio je 57,8 % (176).

Engleska - NP je zapoc¢eo 2006. god. Populacija obuhvacena programom su osobe u dobi od
60 do 69 godine, koriSten je gFOBT test na nevidljivo krvarenje u stolici, odaziv na program
bio je 52 % (177).

Ceska Republika — NP je zapoceo 2000. godine. Populacija obuhvaéena programom su osobe
starije od 50 godina, koristen je gFOBT test na nevidljivo krvarenje u stolici, do 2009. godine,
kada se pocinje koristiti FIT-test, odaziv na program u 2010. bio je 22,7 % (178).

Francuska - NP je zapoc¢eo 2008 godine. Populacija obuhvacena programom su osobe u dobi
od 50 do 74 godine, koristen je gFOBT test na nevidljivo krvarenje u stolici, odaziv na program
bio je 34,3 % (179).
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2. HIPOTEZA

Sudionici NP ranoga otkrivanja raka debeloga crijeva u Osje¢ko-baranjskoj zupaniji (OBZ) kod
kojih su dijagnosticirani napredni adenomi i karcinomi imaju manje rizi¢nih ¢imbenika za
nastanak bolesti od pacijenata koji su obavili kolonoskopski pregled ambulantnim putem (izvan
programa) zbog prisutnosti simptoma bolesti.
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3. CILJ ISTRAZIVANJA

Usporediti udio patoloskih nalaza (naprednih adenoma i karcinoma) ispitanika NP-a s nalazima
pacijenata koji su kolonoskopski pregled obavili ambulantnim putem s posebnim osvrtom na
udio prisutnih rizi¢nih ¢imbenika za nastanak bolesti u obje skupine.
e usporediti nalaze, rizi¢ne ¢imbenike, prisutnost pojedinoga simptoma bolesti s obzirom
na spol sudionioka NP-a i ambulantnih pacijenata
e usporediti nalaze, rizicne ¢imbenike, prisutnost pojedinoga simptoma bolesti s obzirom

na dob sudionika NP-a i ambulantnih pacijenata
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4. ISPITANICI I METODE
4.1. Ustroj studije

Provedeno je istrazivanje slucajeva i kontrola. Ciljna su skupina osobe obuhvaéene NP-om
ranoga otkrivanja raka debeloga crijeva na podru¢ju OBZ-a od prosinca 2013. godine do srpnja
2017. u drugoj fazi provedbe programa — pozitivan test na nevidljivo krvarenje u stolici, a
kontrolnu skupinu ¢inili Su pacijenti koji su kolonoskopski pregled izvr$ili ambulantnim putem
zbog prisutnih simptoma bolesti. Sudionicima NP-a ranoga otkrivanja raka debeloga crijeva u
OBZ-u kod kojih su dijagnosticirani napredni adenomi i karcinomi pridruZena je osoba
kontrolne skupine (ambulantni pacijenti) istih karakteristika s obzirom na spol, dob i vremenski
period obavljanja kolonoskopije.

4.2. Ispitanici

Istrazivanjem smo obuhvatili ciljanu populaciju u dobi od 50 — 74 godine, prosjecnoga rizika,
u NP-u ranoga otkrivanja raka debeloga crijeva u OBZ-u, u vremenskom razdoblju od prosinca
2013. godine do srpnja 2017., koje su imale pozitivan test na okultno krvarenje u stolici (druga
faza programa), odnosno 668 osoba, od kojih je kolonoskopski pregled obavilo 559 (83,7 %)
osoba. Analizom patohistoloskih nalaza te ponovnim pregledom patohistoloskih uzoraka
definirali smo kriterije za uklju¢ivanje odnosno iskljucivanje ispitanika iz istrazivanja.
Sudionici NP-a kojima su dijagnosticirani napredni adenomi i karcinomi ostali su u istrazivanju
(napredni adenom javio se u 142 slucaja, dok se karcinom javio U 32 slucaja), dok su sudionici
NP-a ¢iji patohistoloski nalazi govore u prilog drugim dijagnozama iskljuéeni iz istrazivanja.
Sudionicima NP-a s naprednim adenomima i karcinomima pridruZzene su osobe koje su
ambulantnim putem obavile kolonoskopski pregled zbog prisutnih simptoma bolesti. S obzirom
na zadane kriterije uparivanja ispitanika slucajeva i ispitanika kontrolne skupine koji ukljuc¢uju
istu dob, isti spol te isti vremenski period obavljanja kolonoskopskoga pregleda, pronasli smo

90 osoba istih karakteristika koji su se mogli usporedivati s osobama iz nasega uzorka.

4.3. Metode

Metoda testiranja u NP-u probira je test na nevidljivo krvarenje u stolici, gFOBT — koji se
obavlja gvajakovom HemoGnost karticom (BIOGNOST, Zagreb, Slavica Sanci), granica
otkrivanja je 0,2 ml u 500 g stolice (169). Osjetljivost gFOBT testa je od 25 % do 38 %, dok je
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specifi¢nost 92 % do 94 % (180). Tri dana prije uzimanja uzoraka stolice potrebno se pridrzavati
rezima prehrane koji ukljuéuje izbjegavanje crvenoga mesa te suplemenata vitamina C (> 250
mg/ dnevno)(181). Kartice imaju prostor za upis imena i prezimena, datuma davanja stolice te
Cetiri prozora na koje se nanosi uzorak stolice. Gvajakov test je pogodan jer se ne mijenja ovisno
o0 temperaturi okoline. Osobe pozitivne na gFOBT testu poslane su na kolonoskopski pregled
debeloga crijeva u u Klini¢ki bolnicki centar Osijek (KBCO).

Kolonoskopija se vr§i pomocu fleksibilnoga videoendoskopa, koji na svome vrhu ima kameru
s izvorom svjetlosti. Endoskop je spojen na endoskopski stup s monitorom na kojemu se vidi
prikaz crijevnih struktura. Pretraga omogucava pregled sluznice crijeva, uo¢avanje patoloskih
promjena, njihovo uklanjanje ili uzimanje uzoraka, koji su zatim analizirani u Klinickom
zavodu za patologiju i sudsku medicinu KBCO-a.

HistoloSka klasifikacija kolorektalnih polipa 1 karcinoma temeljila se na kriterijima SZO-a
(182). Napredni adenomi defininirani su kao adenomi koji posjeduju neku od sljedecih
komponenti; veli¢ina (> 10 mm), histoloski stupanj visoke displazije i vilozne komponente (>
20 %) (27, 28).

U istrazivanju su koriSteni podaci dobiveni na temelju upitnika NP-a o rizi¢nim ¢imbenicima
nastanka bolesti sudionika kod kojih su dijagnosticirani napredni adenomi i karcinomi s
osvrtom na konzumaciju alkohola (da/ne), koli¢inu konzumiranoga alkohola dnevno (10 g/dan,
20 g/dan, > 30 g/dan), podatke o pusenju (da/ne/bivsi pusac), broj pusenih cigareta (10/dan,
20/dan, > 21 dan), godine pusenja (10, 20, > 21) te podaci o tjelesnoj aktivnosti ispitanika NP-
a (vrlo aktivan, umjereno aktivan, neaktivan). Podaci o prisutnosti simptoma kod sudionika NP-
a prikupljani su iz upitnika NP-a (u prilogu prethodno dobivena suglasnost Ministarstva
zdravstva kao nositelja Nacionalnoga programa ranoga otkrivanja raka debeloga crijeva te
Etickoga povjerenstva ZZJZ-a OBZ).

Podaci o riziénim ¢inbenicima za nastanak bolesti ambulantnih pacijenata prikupljeni su iz
kartona LOM-a (u prilogu prethodno dobivena suglasnost Etickoga povjerenstva Doma
zdravlja Osijek), a ukljucivali su konzumaciju alkohola (da/ne), koli¢inu konzumiranoga
alkohola dnevno (10 g/dan, 20 g/dan, > 30 g/dan), podatke o pusenju (da/ne/bivsi pusac), broj
popusenih cigareta (10/dan, 20/dan, > 21 dan), godine pusenja (10, 20, > 21) te podatke o
tjelesnoj aktivnosti ambulantnoga pacijenta (vrlo aktivan, umjereno aktivan, neaktivan). Podaci
o simptomima zbog kojih su ambulantni pacijenti upuceni na kolonoskopski pregled prikupljeni

su iz kartona LOM-a.
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U istrazivanju su analizirani kolonoskopski i patohistoloski nalazi ispitanika obje skupine (u
prilogu prethodno dobivena suglasnost Etickoga povjerenstva Medicinskoga fakulteta Osijek,
Etickoga povjerenstva KBCO-a i Etickoga povjerenstva ZZJZ-a OBZ).

4.3.1. Statisticke metode

Za statisticku analizu koristene su standardne statisticke metode. Za usporedbu kategorijskih
podataka unutar i medu skupinama koristen je Hi-kvadrat test te po potrebi Fisherov egzaktni
test. Razlike izmedu dvije nezavisne skupine numerickih podataka testirane su
neparametrijskim Mann-Whitney U testom (183). Svi prikupljeni kategorijski podaci prikazani
su apsolutnim 1 relativnim frekvencijama, dok su numericki podaci prikazani medijanom 1
interkvartilnim rasponom. Za testiranje normalnosti distribucije koristen je Shapiro-Wilksov
test (184). Za izvodenje modela predvidanja naprednih adenoma primjenjena je multivarijantna
logistika regresija (Stepwise metoda). Za statisticku analizu podataka koriSteni su programski
sustavi MedCalc (inac¢ica 20.006, MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium) i IBM SPSS
Statistics (inacica 24.0.0.0, IBM Corp, Armonk, New York, SAD) uz odabranu razinu

znacajnosti od 0=0,05. Sve P vrijednosti su dvostrane.

4.3.2. Eti¢ka nacela

Za istrazivanje je dobivena suglasnost Eti¢koga povjerenstva Ministarstva zdravstva RH
(KLASA: 053-02/19-01/623; UBROJ: 534-03-3-1/3-19-2), pozitivno misljenje i suglasnost
Etickoga povjerenstva za istrazivanja Medicinskoga fakulteta Osijek o predlozenom
istrazivanju (KLASA:602-04/18-08/07; UBROJ: 2158-61-07-18-44), suglasnost Zavoda za
javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije (KLASA: 035-01/18-01/1), suglasnost Klini¢ckoga
centra Osijek (R1-1186-2/2019), suglasnost Doma zdravlja Osijek (UR. broj: 03-93-1-2/20)

Tijekom istrazivanja postivala su se sva etiCka nacela i ljudska prava u biomedicinskom
istrazivanju u podrucju biomedicine i zdravstva, uklju¢ujuci standarde koriStenja postupaka u

znanstvenim istraZivanjima.
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5. REZULTATI
5.1. Osnovna obiljeZja ispitanika

U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 180 osoba podijeljenih u dvije jednake skupine od po 90
(50,0 %) sudionika NP-a i isto toliko ambulantnih pacijenata. Grupu slu¢ajeva ¢ine sudionici
NP-a, a kontrolnu skupinu ¢ine pacijenti koji su izvrsili kolonoskopski pregled ambulantnim
putem radi prisutnih simptoma bolesti.

Medijan prosjeéne starosne dobi svih ispitanika prilikom obavljanja kolonoskopskoga pregleda
iznosio je 64,5 godina uz interkvartilni raspon od 56 do 70 godina te ukupni raspon od 50 do
74 godine. U istrazivanju je ukupno sudjelovalo znacajno viSe ispitanika muskoga spola
(Hi-kvadrat test, P < 0,001), njih 134 (74,4 %) u usporedbi s 46 (25,5 %) ispitanika zenskoga
spola. Znacajno najveéi postotak od svih ispitanika kolonoskopiju je radio 2014. godine
(Hi-kvadrat test, P < 0,001), njih 72 (40,0 %) ispitanika. Godine 2013. kolonoskopiju je radilo
njih 48 (26,7 %), 2015. godine njih 42 (23,3 %) te 2016. godine njih 18 (10,0 %).

Sudionici NP-a upareni su s ambulantnim pacijentima po dobi, spolu i godini u kojoj su radili
kolonoskopiju (Tablica 5.1. i Tablica 5.2.).

Tablica 5.1. Usporedba spola i godine pregleda izmedu dvije skupine

Broj (%) ispitanika

Varijabl : . S p*
arijabla Nacionalni program Ambulantni pacijenti

Spol

Muski 67 (74,4) 67 (74,4)

y > 0,99

Zenski 23 (25,5) 23 (25,5)

Godina obavljanja kolonoskopije

2013 24 (26,7 %) 24 (26,7 %)

2014 36 (40,0 %) 36 (40,0 %) 0.99
> ]

2015 21 (23,3 %) 21 (23,3 %)

2016 9 (10,0) 9 (10,0)

UKUPNO 90 (100,0) 90 (100,0)

*Hi-kvadrat test
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Tablica 5.2. Usporedba starosne dobi izmedu dvije skupine

Medijan (interkvartilni raspon) Hodges-
0)
Varijabla  Nacionalni Ambulantni Lehmann % /(.)CI P*
. razlika razlike
program pacijenti mediana
Starosna
dob 64,5 (56 - 70) 64,5 (56 do 70) 0,0 -20do2,0 >0,99
0

*Mann-Whitney U test

Neku vrstu prethodno dijagnosticiranoga karcinoma imalo je ukupno 17 (9,4 %) svih ispitanika,
od toga njih 5 (2,8 %) imalo je raniji karcinom crijeva debeloga crijeva. Prethodno je neku vrstu
dijagnosticiranoga karcinoma imalo nesto manje sudionika NP-a, njih 6 (6,7 %) u usporedbi s
11 (12,2 %) ambulantnih pacijenata (Hi-kvadrat test, P = 0,20).

Medu sudionicima NP-a nitko nije ranije imao KRK, dok je 5 (5,5 %) ambulantnih pacijenata
imalo ranije dijagnosticiran karcinom debeloga crijeva, §to predstavlja statisticki znacajnu
razliku (Hi-kvadrat test, P = 0,02).

5.2. Distribucija dijagnoza medu ispitanicima

Od svih ispitanika, njih 36 (20,0 %) imalo je dvije ili vise dijagnoza. Dvije ili viSe dijagnoza su
nesto CeS¢e imali ambulantni pacijenti, njih 22 (24,4 %), u usporedbi s 14 (15,6 %) kod
sudionika NP-a (Hi-kvadrat test, P = 0,14).

Najcesca dijagnoza medu ispitanicima je tubularni adenom prisutan kod vise od polovice svih
ispitanika (53,3 %), zatim slijede tubulovilozni adenomi kod 13,3 % ispitanika, hemeroide ima
11,7 % ispitanika te slijede sli¢ne proporcije ispitanika s dijagnozama hiperplasti¢nih tvorbi
(9,4 %) i adenokarcinoma (8,3 %). Sli¢an broj ispitanika imao je uredan nalaz, njih 10,6 %.
(Tablica 5.3.).

Tablica 5.3. Distribucija dijagnoza medu ispitanicima

Vrsta dijagnoze Broj ispitanika %

Tubularni adenom 96 53,3
Tubulovilozni adenom 24 13,3
Hiperplasti¢ni polip 17 9,4
Adenokarcinomi 15 8,3
Tubulovilozni adenom s karcinomom 1 0,6
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Vrsta dijagnoze Broj ispitanika %
Nespecificni kolitis 5 2,8
Hemeroidi 21 11,7
Tubularni adenom s karcinomom 3 1,7
Nazubljeni adenom 3 1,7
Lipom 1 0,6
Uredan nalaz 19 10,6
Ulcerozni kolitis 2 1,1
Nespecifi¢ne upalne promjene 1 0,6
Granulacije 1 0,6
Divertikuloza 2 1,1
leitis 1 0,6
Proktitis 1 0,6

5.3. Usporedba distribucije dijagnoza izmedu skupina

Usporedba proporcije ispitanika pojedine skupine prema dijagnozama pokazala je znac¢ajnu

statisticku razliku (Hi-kvadrat test, P <0,001) za sljede¢e dijagnoze: tubularni adenom je

znacajno Ce$¢i kod sudionika NP-a, dok su hemoroidi znacajno ¢e$¢i medu ambulantnim

pacijentima. Dio, isklju¢ivo ambulantnih pacijenata, imao je uredan nalaz (Tablica 5.4.). Velika

je, ne 1 statisticki znacajna, razlika i za dijagnozu kolitisa, odnosno puno je ceSca kod

ambulantnih pacijenata, dok za ostale vrste dijagnoza nije otkrivena znacajna razlika u

proporcijama izmedu skupina (Tablica 5.4.).

Tablica 5.4. Usporedba distribucije dijagnoza izmedu skupina

Broj (%) ispitanika

Vrsta dijagnoze Nacionalni Ambulantni P
program pacijenti

Tubularni adenom 64 (71,1) 32 (35,6) <0,001*
Tubulovilozni adenom 14 (15,6) 10 (11,1) 0,38*
Hiperplasti¢ni polip 6 (6,7) 11 (12,2) 0,20*
Adenokarcinom 10 (11,1) 5 (5,6) 0,18*
Tubulovilozni adenom s

1(1,2) 0 > 0,997

karcinomom
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Broj (%) ispitanika

Vrsta dijagnoze Nacionalni Ambulantni P
program pacijenti
Nespecifi¢ni kolitis 0 5 (5,6) 0,067
Hemeroidi 1(1,2) 20 (22,2) <0,001*
Tubularni adenom s karcinomom 2(2,2) 1(1,2) > 0,99
Nazubljeni adenom 0 3(3,3) 0,25+
Lipom 1(1,1) 0 > 0,99+
Uredan nalaz 0 19 (21,1) < 0,001*
Ulcerozni kolitis 0 2 (2,2 0,497
Nespecificne upalne promjene 0 1(1,1) > 0,99+
Granulacije 0 1(1,1) > 0,997
Divertikuloza 0 2 (2,2 0,497
lleitis 0 1(1,1) > 0,99+
Proktitis 0 1(1,1) > 0,997
UKUPNO 90 (100,0) 90 (100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test

5.4. Usporedba distribucije dijagnoza s obzirom na spol svih ispitanika

Usporedba proporcija pojedinih dijagnoza s obzirom na spol pokazala je znacajnu razliku za
tubularni adenom i dijagnozu hemoroida. Muski ispitanici znacajno ¢eS¢e (Hi-kvadrat test,
P =0,03) imaju tubularni adenom, dok Zenski ispitanici znacajno Ce$¢e (Hi-kvadrat test,

P =0,01) imaju hemoroide kao dijagnozu (Tablica 5.5.).

Tablica 5.5. Usporedba distribucije dijagnoza s obzirom na spol svih ispitanika

Broj (%) ispitanika

Vrsta dijagnoze o s . P
Muski Zenski

Tubularni adenom 78 (58,2) 18 (39,1) 0,03*

Tubulovilozni adenom 16 (11,9) 8 (17,4) 0,35*

Hiperplasti¢ni polip 12 (9,0) 5(10,9) 0,77+

Adenokarcinom 9 (6,7) 6 (13,0) 0,227

Tubulovilozni adenom s karcinomom 1(0,7) 0 >0,99F
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Broj (%) ispitanika

Vrsta dijagnoze Mugki enski P
Nespecifi¢ni kolitis 4 (3,0) 1(2,2) > 0,99+
Hemeroidi 11 (8,2) 10 (21,7) 0,01*
Tubularni adenom s karcinomom 2 (1,5) 1(2,2) >0,99¢
Nazubljeni adenom 3(2,2) 0 0,57
Lipom 0 1(2,2) 0,267
Uredan nalaz 13 (9,7) 6 (13,0) 0,58+
Ulcerozni kolitis 2 (1,5) 0 > 0,997
Nespecifi¢ne upalne promjene 1(0,7) 0 > 0,99
Granulacije 1(0,7) 0 > 0,99
Divertikuloza 2 (1,5) 0 > 0,997
lleitis 0 1(2,2) 0,26+
Proktitis 1(0,7) 0 > 0,997
UKUPNO 134 (100,0) 46 (100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test
5.5. Usporedba distribucije dijagnoza s obzirom na dob svih ispitanika

Analiza povezanosti starosne dobi i dijagnoze kod ispitanika pokazala je statisticku zna¢ajnost
(Hi-kvadrat test, P = 0,02) samo kod dijagnoze tubuloviloznoga adenoma. Navedenu dijagnozu

znacajno ¢eSc¢e imaju ispitanici u dobi od 60 do 69 godina (Tablica 5.6.).

Tablica 5.6. Usporedba distribucije dijagnoza s obzirom na dob svih ispitanika

Broj (%) ispitanika

Vrsta dijagnoze 50 - 59 60 - 69 20-74 P
Tubularni adenom 39 (55,7) 28 (46,7) 29 (58,0) 0,43*
Tubulovilozni adenom 6 (8,6) 14 (23,3) 4 (8,0) 0,02*
Hiperplasti¢ni polip 8 (11,4) 6 (10,0) 3 (6,0) 0,60*
Adenokarcinom 3(4,3) 4 (6,7) 8 (16,0) 0,06*
Tubulovilozni adenom s

) 1(1,9) 0 0 > 0,997
karcinomom
Nespecificni kolitis 3(4,3) 2 (3,3) 0 0,447
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Broj (%) ispitanika

Vrsta dijagnoze 50 - 59 60 - 69 20-74 P
Hemoroidi 10 (14,3) 5(8,3) 6 (12,0) 0,57*
Tubularni adenom s karcinomom 1(1,4) 0 2 (4,0 0,287
Nazubljeni adenom 2(2,9) 0 1(2,0) 0,50
Lipom 0 1(1,7) 0 0,617
Uredan nalaz 8 (11,4) 7(11,7) 4 (8,0) 0,79*
Ulcerozni kolitis 1(1,4) 0 1(2,0) 0,747
Nespecificne upalne promjene 1(1,4) 0 0 > 0,99+
Granulacije 1(1,4) 0 0 > 0,99
Divertikuloza 0 1(1,7) 1(2,0) 0,52
leitis 0 1(1,7) 0 0,617
Proktitis 0 1(1,7) 0 0,61t
UKUPNO 70 (100,0) 60 (100,0) 50 (100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test

5.6. Distribucija simptoma medu ispitanicima

Trecina ukupnih ispitanika bila je bez simptoma, njih 32,8 %, dok je najées¢i simptom, Krv u
stolici, zabiljezen kod 23,3 % ispitanika (Tablica 5.7.).

Tablica 5.7. Distribucija simptoma medu ispitanicima

Vrsta simptoma Broj ispitanika %

Bez simptoma 59 32,8
Krv u stolici 42 23,3
Proljev 27 15,0
Bolovi u trbuhu 40 22,2
Tvrda stolica 42 23,3
Gubitak na tezini 17 9,4
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5.7. Usporedba distribucije simptoma izmedu skupina

Dvije tre¢ine sudionika NP-a nije imalo simptome (Hi-kvadrat test, P <0,001), dok su
ambulantni pacijenti u znac¢ajno ve¢em postotku imali krv u stolici (Hi-kvadrat test, P < 0,001),
bolove u trbuhu (Hi-kvadrat test, P < 0,001), tvrdu stolicu (Hi-kvadrat test, P = 0,03) te gubitak
na tezini (Hi-kvadrat test, P = 0,001) (Tablica 5.8.).

Tablica 5.8. Usporedba distribucije simptoma izmedu skupina

Broj (%) ispitanika

Vrsta simptoma Nacionalni ~ Ambulantni P
program pacijenti
Bez simptoma 59 (65,6) 0 <0,001*
Krv u stolici 9 (10,0) 33 (36,7) <0,001*
Proljev 9 (10,0) 18 (20,0) 0,06*
Bolovi u trbuhu 5 (5,6) 35 (38,9) <0,001*
Tvrda stolica 15 (16,7) 27 (30,0) 0,03*
Gubitak na tezini 2(2,2) 15 (16,7) 0,001*
UKUPNO 90 (100,0) 90 (100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test

5.8. Usporedba distribucije simptoma s obzirom na spol svih ispitanika

Nije otkrivena znacajna razlika izmedu muskih i Zenskih ispitanika s obzirom na simptome koje

su imali (Tablica 5.9.).

Tablica 5.9. Usporedba distribucije simptoma s obzirom na spol svih ispitanika

Broj (%) ispitanika

Vrsta simptoma Mutki Fenski P

Bez simptoma 45 (33,6) 14 (30,4) 0,70*
Krv u stolici 31(23,1) 11 (23,9) 0,91*
Proljev 22 (16,4) 5(10,9) 0,36*
Bolovi u trbuhu 27 (20,1) 13 (28,3) 0,25*
Tvrda stolica 30 (22,4) 12 (26,1) 0,61*
Gubitak na tezini 12 (9,0) 5(10,9) 0,77+
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Broj (%) ispitanika
Muski Zenski
UKUPNO 134 (100,0) 46 (100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test

Vrsta simptoma

5.9. Usporedba distribucije simptoma s obzirom na dob svih ispitanika

Kod starijih ispitanika nesto je rjedi simptom tvrde stolice, no niti za jedan simptom nije

otkrivena znacajna povezanost sa starosnom dobi (Tablica 5.10.).

Tablica 5.10. Usporedba distribucije simptoma s obzirom na dob svih ispitanika

Broj (%) ispitanika

Vrsta simptoma 50 59 60 - 69 70-74 P
Bez simptoma 26 (37,1) 17 (28,3) 16 (32,0) 0,56*
Krv u stolici 15 (21,4) 18 (30,0) 9 (18,0) 0,30*
Proljev 11 (15,7) 11 (18,3) 5(10,0) 0,47*
Bolovi u trbuhu 18 (25,7) 10 (16,7) 12 (24,0) 0,44*
Tvrda stolica 15 (21,4) 20 (33,3) 7 (14,0) 0,05*
Gubitak na tezini 4 (5,7) 5(8,3) 8 (16,0) 0,15*
UKUPNO 70 (100,0) 60 (100,0) 50 (100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test

5.10. Povezanost dijagnoze i pojedinoga simptoma medu ispitanicima

Simptom tvrde stolice znacajno je ¢e$¢i kod ispitanika koji imaju neku od drugih dijagnoza u
usporedbi s ispitanicima koji imaju dijagnozu adenoma ili dijagnozu karcinoma (Hi-kvadrat

test, P = 0,02), dok za ostale simptome ta razlika nije znacajna (Tablica 5.11.).

Tablica 5.11. Povezanost dijagnoze i pojedinoga simptoma medu ispitanicima

Broj (%) ispitanika
Pojedini simptom i P
Adenom Karcinom Drugo

Krv u stolici  Ima 23 (20,4) 3(15,8) 16 (33,3) 0,15*
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Broj (%) ispitanika

Pojedini simptom . P
Adenom Karcinom Drugo
Nema 90 (79,6) 16 (84,2) 32 (66,7)
Ima 14 (12,4 1(5,3 12 (25,0
Proljev (124 53 (2.0 0,06*
Nema 99 (87,6) 18 (94,7) 36 (75,0)
Bolovi u Ima 20 (17,7) 4(21,1) 16 (33,3) 0.09%
trbuhu Nema 93(82,3)  15(78,9)  32(66,7) ’
_ Ima 20 (17,7) 4 (21,1) 18 (37,5)
Tvrda stolica 0,02*
Nema 93 (82,3) 15 (78,9) 30 (62,5)
Gubitak na Ima 8(7,1) 4(21,1) 5 (10,4) 0,13+
tezini Nema 105(92,9)  15(78,9)  43(89,6) ’
UKUPNO 113(100,0) 19(100,0) 48(100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test

5.11. Povezanost pojedine od ostalih dijagnoza sa simptomom krvi u stolici

Nije otkrivena znacajna povezanost izmedu simptoma krvi u stolici i uredne dijagnoze, niti

simptoma Kkrvi u stolici sa dijagnozama hiperplasti¢noga polipa, hemoroida, proktitisa, ileitisa,

divertikuloze, nespecifi¢énoga kolitisa, nespecificne upalne promjene, granulacije, lipoma,

odnosno ulceroznoga kolitisa (Tablica 5.12.).

Tablica 5.12. Povezanost pojedine od ostalih dijagnoza sa simptomom krvi u stolici

Broj (%) ispitanika

- . «

Pojedina dijagnoza Ima simptom  Nema simptom P
Ima dijagnozu 5(11,9) 12 (8,7)

Hiperplasti¢ni polip 0,55
Nema 37 (88,1) 126 (91,3)
Ima dijagnozu 9214 12 (8,7

Hemoroidi 129 (214 (8.7 0,05
Nema 33 (78,6) 126 (91,3)

. Ima dijagnozu 0 1(0,7)

Poktitis >0,99
Nema 42 (100,0) 137 (99,3)
Ima dijagnozu 124 0

leitis 129 @4 0,23
Nema 41 (97,6) 138 (100,0)
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Pojedina dijagnoza

Broj (%) ispitanika

*

Imasimptom  Nema simptom
o Ima dijagnozu 0 2(1,4)
Divertikuloza >0,99
Nema 42 (100,0) 136 (98,6)
Ima dijagnozu 3(7,1) 2 (1,4
Nespecificni koloitis 0,08
Nema 39 (92,9) 136 (98,6)
Nespecificne upalne  Ima dijagnozu 0 1(0,7) 0.99
> El
promjene Nema 42 (100,0) 137 (99,3)
B Ima dijagnozu 0 1(0,7)
Granulacije >0,99
Nema 42 (100,0) 137 (99,3)
Ima dijagnozu 12,4 0
Lipom %9 @4 0,23
Nema 41 (97,6) 138 (100,0)
o Ima dijagnozu 0 2(1,4)
Ulcerozni kolitis >0,99
Nema 42 (100,0) 136 (98,6)
Ima dijagnozu 3(7,1 16 (11,6
Uredan nalaz 129 (7. (1L8) 0,57
Nema 39 (92,9) 122 (88,4)
UKUPNO 42 (100,0) 138 (100,0)

*Fisherov egzaktni test

5.12. Povezanost pojedine od ostalih dijagnoza sa simptomom proljeva

Ambulantni pacijenti s dijagnozom nespecifi¢noga kolitisa znac¢ajno ¢esce (Fisherov egzaktni

test, P =0,03) imaju proljev kao naveden simptom. No, nije nadena znafajna povezanost

izmedu simptoma proljeva i uredne dijagnoze, niti simptoma proljeva s dijagnozama

hiperplasti¢énoga polipa, hemoroida, proktitisa, ileitisa, divertikuloze, nespecifi¢énih upalnih

promjena, granulacije, lipoma, odnosno ulceroznoga kolitisa (Tablica 5.13.).

Tablica 5.13. Povezanost pojedine od ostalih dijagnoza sa simptomom proljeva

- .. Broj (%) ispitanik p*
Pojedina dijagnoza . roj (%) ispitanika .
Ima simptom Nema simptom
Ima dijagnozu 2 (7,4) 15 (9,8)
Hiperplasti¢ni polip >0,99
Nema 25 (92,6) 138 (90,2)
Hemoroidi Ima dijagnozu 5(18,5) 16 (10,5) 0,32
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A" =
Pojedina dijagnoza .ij (%) Ispitanika . P
Ima simptom Nema simptom
Nema 22 (81,5) 137 (89,5)
. Ima dijagnozu 0 1(0,7)
Proktitis >0,99
Nema 27 (100,0) 152 (99,3)
Ima dijagnozu 0 1(0,7
leitis 139 (0.7 >0,99
Nema 27 (100,0) 152 (99,3)
o Ima dijagnozu 0 2(1,3)
Divertikuloza >0,99
Nema 27 (100,0) 151 (98,7)
Ima dijagnozu 3(11,1) 2(1,3)
Nespecificni kolitis 0,03
Nema 24 (88,9) 151 (98,7)
Nespecificne upalne  Ima dijagnozu 0 1(0,7) 0.99
> 1
promjene Nema 27 (100,0) 152 (99,3)
Ny Ima dijagnozu 0 1(0,7)
Granulacije >0,99
Nema 27 (100,0) 152 (99,3)
] Ima dijagnozu 0 1(0,7)
Lipom >0,99
Nema 27 (100,0) 152 (99,3)
Ima dijagnozu 1(3,7 1(0,7
Ulcerozni kolitis 129 (3.1 (0.7 0,28
Nema 26 (96,3) 152 (99,3)
Ima dijagnozu 3(11,1) 16 (10,5)
Uredan nalaz >0,99
Nema 24 (88,9) 137 (89,5)
UKUPNO 27 (100,0) 153 (100,0)

*Fisherov egzaktni test

5.13. Povezanost pojedine od ostalih dijagnoza sa simptomom bolova u trbuhu

Nije otkrivena znacajna povezanost izmedu simptoma bolova u trbuhu i dijagnoza

hiperplasti¢énoga polipa, hemoroida, proktitisa, ileitisa, divertikuloze, nespecificnoga kolitisa,

nespecificnih upalnih promjena, granulacija, lipoma, ulceroznoga Kolitisa, niti s urednim

nalazom (Tablica 5.14.).
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Tablica 5.14. Povezanost pojedine od ostalih dijagnoza sa simptomom bolova u trbuhu

A" =
Pojedina dijagnoza : Broj (%) |sp|tan|ka_ P
Ima simptom Nema simptom
' o Ima dijagnozu 5(12,5) 12 (8,6)
Hiperplasti¢ni polip 0,54
Nema 35 (87,5) 128 (91,4)
Ima dijagnozu 7 (17,5 14 (10,0
Hemoroidi 139 (17.3) (10.0) 0,26
Nema 33 (82,5) 126 (90,0)
. Ima dijagnozu 0 1(0,7)
Proktitis >0,99
Nema 40 (100,0) 139 (99,3)
Ima dijagnozu 0 1(0,7
lleitis 129 (0.7 >0,99
Nema 40 (100,0) 139 (99,3)
Ima dijagnozu 1(2,5 1 (0,7
Divertikuloza 129 (23) 0.7) 0,39
Nema 39 (97,5) 139 (99,3)
Ima dijagnozu 3(7,5) 2(1,4)
Nespecificni kolitis 0,07
Nema 37 (92,5) 138 (98,6)
Nespecificne upalne  Ima dijagnozu 1(2,5) 0 0.9
promjene Nema 39 (97,5) 140 (100,0) ’
B Ima dijagnozu 1(2,5) 0
Granulacije 0,22
Nema 39 (97,5) 140 (100,0)
) Ima dijagnozu 0 1(0,7)
Lipom >0,99
Nema 40 (100,0) 139 (99,3)
o Ima dijagnozu 0 2 (1,4)
Ulcerozni kolitis >0,99
Nema 40 (100,0) 138 (98,6)
Ima dijagnozu 7175 12 (8,6
Uredan nalaz 129 (173 (8.8) 0,14
Nema 33 (82,5) 128 (91,4)
UKUPNO 40 (100,0) 140 (100,0)

*Fisherov egzaktni test

5.14. Povezanost pojedine od ostalih dijagnoza sa simptomom tvrde stolice

Nije pronadena znaCajna povezanost izmedu simptoma tvrde stolice s dijagnozama

hiperplasti¢noga polipa, hemoroida, proktitisa, ileitisa, divertikuloze, nespecificnoga Kolitisa,

33



REZULTATI

nespecifiénih upalnih promjena, granulacija, lipoma, ulceroznoga Kolitisa, niti s urednim

nalazom (Tablica 5.15.).

Tablica 5.15. Povezanost pojedine od ostalih dijagnoza sa simptomom tvrde stolice

- .. Broj (%0) ispitanik p*
Pojedina dijagnoza i roj (%) ispitanika .
Ima simptom Nema simptom
Ima dijagnozu 1(2,4) 16 (11,6)
Hiperplasti¢ni polip 0,13
Nema 41 (97,6) 122 (88,4)
Ima dijagnozu 4 (9,5 17 (12,3
Hemoroidi 139 (9.3) (12.3) 0,79
Nema 38 (90,5) 121 (87,7)
. Ima dijagnozu 1(2,4) 0
Proktitis 0,23
Nema 41 (97,6) 138 (100,0)
Ima dijagnozu 12,4 0
leitis %9 @4 0,23
Nema 41 (97,6) 138 (100,0)
Ima dijagnozu 124 1(0,7
Divertikuloza 129 @4 (0.7 0,41
Nema 41 (97,6) 137 (99,3)
Ima dijagnozu 0 5 (3,6)
Nespecificni kolitis 0,59
Nema 42 (100,0) 133 (96,4)
Nespecificne upalne  Ima dijagnozu 0 1(0,7) 0.99
> 1
promjene Nema 42 (100,0) 137 (99,3)
N Ima dijagnozu 1(2,4) 0
Granulacije 0,23
Nema 41 (97,6) 138 (100,0)
) Ima dijagnozu 1(2,4) 0
Lipom 0,23
Nema 41 (97,6) 138 (100,0)
o Ima dijagnozu 0 2(1,4)
Ulcerozni kolitis >0,99
Nema 42 (100,0) 136 (98,6)
Ima dijagnozu 6 (14,3 13(9,4
Uredan nalaz 129 (143 (54 0,39
Nema 36 (85,7) 125 (90,6)
UKUPNO 42 (100,0) 138 (100,0)

*Fisherov egzaktni test
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5.15. Povezanost pojedine od ostalih dijagnoza sa simptomom gubitka na tjelesnoj teZini

Nije otkrivena znacajna povezanost izmedu simptoma gubitka na tezini i uredne dijagnoze ili
dijagnoza hiperplasti¢noga polipa, hemoroida, proktitisa, ileitisa, divertikuloze, nespecifi¢noga
kolitisa, nespecifi¢cnih upalnih promjena, granulacija, lipoma, ulceroznoga Kkolitisa
(Tablica 5.16.).

Tablica 5.16. Povezanost pojedine od ostalih dijagnoza sa simptomom gubitka na tjelesnoj teZini

N e —
Pojedina dijagnoza .Broj (%) |sp|tan|ka_ P
Ima simptom Nema simptom
Ima dijagnozu 0 17 (10,4)
Hiperplasti¢ni polip 0,38
Nema 17 (100,0) 146 (89,6)
Ima dijagnozu 3(17,6 18 (11,0
Hemoroidi 129 (17.6) (1L0) 0,43
Nema 14 (82,4) 145 (89,0)
. Ima dijagnozu 0 1(0,6)
Proktitis >0,99
Nema 17 (100,0) 162 (99,4)
Ima dijagnozu 0 1(0,6
lleitis 129 (0.8) >0,99
Nema 17 (100,0) 162 (99,4)
o Ima dijagnozu 0 2 (1,2
Divertikuloza >0,99
Nema 17 (100,0) 161 (98,8)
Ima dijagnozu 1(5,9) 4 (2,5)
Nespecificni kolitis 0,39
Nema 16 (94,1) 159 (97,5)
Nespecificne upalne  Ima dijagnozu 0 1(0,6) 0.99
> Hl
promjene Nema 17 (100,0) 162 (99,4)
3 Ima dijagnozu 0 1(0,6)
Granulacije >0,99
Nema 17 (100,0) 162 (99,4)
) Ima dijagnozu 0 1(0,6)
Lipom >0,99
Nema 17 (100,0) 162 (99,4)
Ima dijagnozu 1(59 1(0,6
Ulcerozni kolitis 129 .9) (0.8) 0,18
Nema 16 (94,1) 162 (99,4)
Ima dijagnozu 3(17,6 16 (9,8
Uredan nalaz 129 (17.8) 5.8) 0,39
Nema 14 (82,4) 147 (90,2)
UKUPNO 17 (100,0) 163 (100,0)

*Fisherov egzaktni test
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5.16. Distribucija rizi¢nih ¢imbenika medu ispitanicima

Medu svim ispitanicima njih 21,1 % trenutno su bili pusaci, nesto manje od polovice (45,6 %)

ih je konzumiralo alkohol, a tek 16,7 % bilo ih je tjelesno neaktivno (Tablica 5.17.).

Tablica 5.17. Distribucija rizi¢nih ¢imbenika medu ispitanicima

Vrsta rizi¢noga

Simbenika Broj ispitanika %
Ne 109 60,6
Pusenje Da 38 21,1
Bivsi 33 18,3
Nepusac 109 60,6
Pusenje (koli¢ina do 10 cigareta dnevno 14 7,8
dnevno) do 20 46 25,6
21 1vise 11 6,1
Nepusac 109 60,6
Godine pusenia do 10 godina 4 2,2
do 20 19 10,6
vise od 20 48 26,7
Alkohol . o 0
Ne 98 54,4
Ne konzumira 98 54,4
Alkohol (koli¢ina 1-2 ¢asedo 10 gr 58 32,2
dnevno) 2 - 4 ¢ase do 20 gr 17 9,4
> 4 CaSe, > 30 gr 7 3,9
Vrlo aktivan 32 17,8
Tjelesna aktivnost Umijereno aktivan 118 65,6
Neaktivan 30 16,7
UKUPNO 180 100,0
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5.17. Usporedba rizi¢nih ¢imbenika izmedu sudionika Nacionalnog programa i

ambulantnih pacijenata

Rezultati analize rizi¢nih faktora pokazali su da je medu sudionicima NP-a zna¢ajno manji udio

pusaca (Hi-kvadrat test, P = 0,03), a od onih koji puSe znacajno je manja koli¢ina (Hi-kvadrat

test, P =0,02), odnosno broj cigareta dnevno. Sudionici NP-a u statisticki znacajno veéem

postotku konzumiraju alkohol (Hi-kvadrat test, P = 0,04), no znatno manje ¢asa dnevno

(Fisherov egzaktni test, P = 0,06) u usporedbi s ambulantnim pacijentima koji piju. Ambulantni

pacijenti su u znacajno ve¢em postotku (Fisherov egzaktni test, P = 0,04) tjelesno neaktivni

(Tablica 5.18.).

Tablica 5.18. Usporedba rizi¢nih ¢imbenika izmedu sudionika NP-a i ambulantnih pacijenata

Broj (%) ispitanika

Vrsta rizi¢noga ¢imbenika Nacionalni ~ Ambulantni P
program pacijenti
Ne 61 (67,8) 48 (53,3)
Da 12 (13,3) 26 (28,9) 0,03*
Pusenje
Bivsi 17 (18,9) 16 (17,8)
UKUPNO 90 (100,0) 90 (100,0)
do 10 cigareta dnevno 9 (31,0) 5(11,9)
Pusenje
do 20 19 (65,5) 27 (64,3) 0,02*
(koli¢ina
211 vise 1(3,4) 10 (23,8)
dnevno)
UKUPNO 29 (100,0) 42 (100,0)
do 10 godina 1(3,4) 3(7,1)
Godine do 20 11 (37,9) 8 (19,0) 0,19t
pusenja vise od 20 17 (58,6) 31 (73,8)
UKUPNO 29 (100,0) 42 (100,0)
Da 48 (53,3) 34 (37,8)
. 0,04*
Alkohol Ne konzumira 42 (46,7) 56 (62,2)
UKUPNO 90 (100,0) 90 (100,0)
1-2c¢asedo 10 gr 36 (75,0) 22 (64,7)
Alkohol
. 2 - 4 ¢aSe do 20 gr 11 (22,9) 6 (17,6) 0,06+
(koli¢ina
> 4 ¢aSe, > 30 gr 1(2,1) 6 (17,6)
dnevno)
UKUPNO 48 (100,0) 34 (100,0)
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Broj (%) ispitanika

Vrsta rizi¢noga ¢imbenika Nacionalni  Ambulantni P
program pacijenti
) Vrlo aktivan 15 (16,7) 17 (18,9)
Tjelesna ] ]
) Umjereno aktivan 66 (73,3) 52 (57,8) 0,04*
aktivnost )
Neaktivan 9 (10,0) 21 (23,3)
UKUPNO 90 (100,0) 90 (100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test

5.18. Usporedba rizi¢nih ¢imbenika obzirom na spol svih ispitanika

Muskarci u znacajno ve¢em postotku konzumiraju alkohol (Hi-kvadrat test, P < 0,001), no nije

otkrivena znacajna razlika po pitanju ostalih rizi¢nih ¢imbenika (Tablica 5.19.).

Tablica 5.19. Usporedba rizi¢nih ¢imbenika s obzirom na spol svih ispitanika

Broj (%) ispitanika

Vrsta rizicnoga ¢imbenika o v . P
Muski Zenski

Ne 77 (57,5) 32 (69,6)

Da 30 (22,4) 8 (17,4) 0,34*
Pusenje

Bivsi 27 (20,1) 6 (13,0)

UKUPNO 134 (100,0) 46 (100,0)

do 10 cigareta dnevno 11 (19,3) 3(21,4)
Pusenje

do 20 38 (66,7) 8 (57,1) 0,69+
(koli¢ina

211 vise 8 (14,0) 3(21,4)
dnevno)

UKUPNO 57 (100,0) 14 (100,0)

do 10 godina 4 (7,0) 0
Godine do 20 15 (26,3) 4 (28,6) 0,89+
pusenja vise od 20 38 (66,7) 10 (71,4)

UKUPNO 57 (100,0) 14 (100,0)

Da 72 (53,7) 10 (21,7)

) <0,001*

Alkohol Ne konzumira 62 (46,3) 36 (78,3)

UKUPNO 134 (100,0) 46 (100,0)

1-2¢asedo 10 gr 48 (66,7) 10 (100,0) 0,12+
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Broj (%) ispitanika

Vrsta rizi¢noga ¢imbenika o v . P
Muski Zenski
Alkohol 2 - 4 ¢ase do 20 gr 17 (23,6) 0
(koli¢ina > 4 ¢aSe, > 30 gr 7(9,7) 0
dnevno) UKUPNO 72 (100,0) 10 (100,0)
) Vrlo aktivan 26 (19,4) 6 (13,0)
Tjelesna ) )
) Umjereno aktivan 85 (63,4) 33 (71,7) 0,54*
aktivnost )
Neaktivan 23 (17,2) 7 (15,2)
UKUPNO 134 (100,0) 46 (100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test

5.19. Usporedba rizi¢nih ¢imbenika obzirom na dob svih ispitanika

Mladi ispitanici u znacajno vec¢em (Hi-kvadrat test, P = 0,003) postotku konzumiraju alkohol u
usporedbi sa starijim ispitanicima. Za ostale promatrane rizicne ¢imbenike nije otkrivena

znacajna povezanost sa starosnom dobi ispitanika (Tablica 5.20.).

Tablica 5.20. Usporedba rizi¢nih ¢imbenika s obzirom na dob svih ispitanika

e ” . Broj (%o) ispitanika
Vrsta rizicnoga ¢imbenika

50 - 59 60 - 69 70-74

Ne 36 (51,4) 36 (60,0) 37 (74,0)

Da 20 (28,6) 12 (20,0) 6 (12,0) 0,14*
Pusenje

Bivsi 14 (20,0) 12 (20,0) 7 (14,0)

UKUPNO 70 (100,0) 60 (100,0) 50 (100,0)

do 10 cigareta dnevno 8 (23,5) 3(12,5) 3(23,1)
Pusenje

do 20 19 (55,9) 18 (75,0) 9 (69,2) 0,59+
(koli¢ina

211 vise 7 (20,6) 3(12,5) 1(7,7)
dnevno)

UKUPNO 34 (100,0) 24 (100,0) 13(100,0)

do 10 godina 4 (11,8) 0 0
Godine do 20 11 (32,4) 5 (20,8) 3(23,1) 0,24+
pusenja vise od 20 19 (55,9) 19(79,2) 10(76,9)

UKUPNO 34 (100,0) 24 (100,0) 13(100,0)
Alkohol Da 43 (61,4) 22 (36,7) 17 (34,00  0,003*
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. en v ) Broj (%) ispitanika
Vrsta riziénoga ¢imbenika

50 - 59 60 - 69 70-74
Ne konzumira 27 (38,6) 38 (63,3) 33(66,0)
UKUPNO 70 (100,0) 60 (100,0) 50 (100,0)
1-2c¢asedo 10 gr 27 (62,8) 17 (77,3) 14 (82,4)
Alkohol
2 - 4 ¢ase do 20 gr 12 (27,9) 3 (13,6) 2 (11,8) 0,58+
(koli¢ina
> 4 GaSe, > 30 gr 4(9,3) 2(9,1) 1(5,9)
dnevno)
UKUPNO 43 (100,0) 22 (100,0) 17 (100,0)
) Vrlo aktivan 17 (24,3) 9 (15,0) 6 (12,0)
Tjelesna ) )
) Umjereno aktivan 43 (61,4) 43 (71,7) 32 (64,0) 0,23*
aktivnost )
Neaktivan 10 (14,3) 8 (13,3) 12 (24,0)
UKUPNO 70 (100,0) 60 (100,0) 50 (100,0)

*Hi-kvadrat test
tFisherov egzaktni test

5.20. Povezanost dijagnoza i rizicnih ¢imbenika medu ispitanicima

Iz analize povezanosti dijagnoze i rizicnih ¢imbenika medu ispitanicima vidljivo je kako svi
sudionici obuhvaceni NP-om imaju dijagnosticiran ili adenom ili karcinom, dok dio
ambulantnih ispitanika ima neke druge dijagnoze (Tablica 5.21.).

Nije otkrivena znacajna povezanost dijagnoza adenoma ili karcinoma i rizi¢nih ¢imbenika niti
medu sudionicima obuhva¢enim NP-om, niti medu ambulantnim ispitanicima. Nadena je
znacajna razlika po pitanju konzumiranja alkohola (Hi-kvadrat test, P = 0,03), te postavljenih
dijagnoza. Podjednak je postotak ispitanika koji konzumiraju alkohol te imaju dijagnosticiran
adenom ili karcinom (Hi-kvadrat test, P = 0,92), dok je zna¢ajno manji postotak ispitanika koji
imaju neku od ostalih postavljenih dijagnoza (Tablica 5.21.).

Izmedu ispitanika koji imaju dijagnosticiran adenom 1 ispitanika koji imaju dijagnosticiran
karcinom nema znacajne razlike u proporcijama niti po pitanju puSenja (Hi-kvadrat test,
P = 0,16) niti po pitanju tjelesne aktivnosti (Hi-kvadrat test, P = 0,76). Odnosno, podjednaka je
zastupljenost promatranih rizi¢nih ¢imbenika kod obje navedene dijagnoze kako na cijelom

uzorku, tako i pojedina¢no kod sudionika obuhvacenih NP-om te kod ambulantnih ispitanika.
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Tablica 5.21. Povezanost dijagnoze i rizi¢nih ¢imbenika medu ispitanicima

Broj (%) ispitanika

Vrsta riziénoga ¢imbenika Adenom Karcinom Drugo P
Nacionalni program
Ne 50 (64,9) 11 (84,6) 0
Pusenje Da 11 (14,3) 1(7,7) 0 0,53*
Bivsi 16 (20,8) 1(7,7) 0
Da 41 (53,2) 7 (53,8) 0
Alkohol ) 0,977
Ne konzumira 36 (46,8) 6 (46,2) 0
) Vrlo aktivan 11 (14,3) 4 (30,8) 0
Tjelesna ) )
) Umjereno aktivan 58 (75,3) 8 (61,5) 0 0,32*
aktivnost )
Neaktivan 8 (10,4) 1(7,7) 0
UKUPNO 77 (100,0) 13 (100,0) 0
Ambulantni ispitanici
Ne 19 (52,8) 2 (33,3) 27 (56,3)
Pusenje Da 7 (19,4) 4 (66,7) 15 (31,3) 0,10*
Bivsi 10 (27,8) 0 6 (12,5)
Da 17 (47,2 3 (50,0 14 (29,2
Alkohol ) (47.2) (0.0 (29.2) 0,19*
Ne konzumira 19 (52,8) 3 (50,0 34 (70,8)
) Vrlo aktivan 9 (25,0) 0 8 (16,7)
Tjelesna ) )
] Umjereno aktivan 17 (47,2) 3(50,0) 32 (66,7) 0,17*
aktivnost ]
Neaktivan 10 (27,8) 3(50,0) 8 (16,7)
UKUPNO 36 (100,0) 6 (100,0) 48 (100,0)
Svi zajedno
Ne 69 (61,1) 13 (68,4) 27 (56,3)
Pusenje Da 18 (15,9) 5 (26,3) 15 (31,3) 0,08*
Bivsi 26 (23,0) 1(5,3) 6 (12,5)
Da 58 (51,3) 10 (52,6) 14 (29,2)
Alkohol ) 0,037
Ne konzumira 55 (48,7) 9 (47,4) 34 (70,8)
) Vrlo aktivan 20 (17,7) 4(21,1) 8 (16,7)
Tjelesna ) )
) Umjereno aktivan 75 (66,4) 11 (57,9) 32 (66,7) 0,95*
aktivnost )
Neaktivan 18 (15,9) 4(21,1) 8 (16,7)
UKUPNO 113 (100,0) 19 (100,0) 48 (100,0)

*Fisherov egzaktni test
+Hi-kvadrat test
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5.21. Povezanost konzumacije alkohola i ostalih dijagnoza

Po pitanju ostalih dijagnoza rezultati statisticke analize nisu pokazali znacajnu povezanost
rizicnih ¢imbenika s pojedinim dijagnozama niti po pitanju konzumacije alkohola, niti po

pitanju pusenja i tjelesne aktivnosti (Tablica 5.22. do Tablica 5.24.).

Tablica 5.22. Povezanost konzumacije alkohola i ostalih dijagnoza

Broj (%) ispitanika

Dijagnoze Konzumira Ne konzumira P
Granulacije 1(2,9) 0 0,38*
Hemoroidi 6 (17,6) 14 (25,0) 0,427
Hiperplasti¢ni polip 2 (5,9 9 (16,1) 0,20*
lleitis 0 1(1,8) >0,99*
Nespecifi¢ni kolitis 2 (5,9) 3(5,4) >0,99*
Nespecificne upalne

. 0 1(1,8) >0,99*
promjene
Proktitis 0 1(1,8) >0,99*
Divertikuloza 1(2,9) 1(1,8) >0,99*
Ulcerozni kolitis 0 2 (3,6) 0,53*
Uredan nalaz 8 (23,5) 11 (19,6) 0,661
Ukupno 34 (100,0) 56 (100,0)

*Fisherov egzaktni test
tHi-kvadrat test

5.22. Povezanost puSenja i ostalih dijagnoza

Nije pronaden znacajan utjecaj pusenja na pojedinu od ostalih dijagnoza (Tablica 5.22. i

Tablica 5.23.).

Tablica 5.23. Povezanost pusenja i ostalih dijagnoza

Diiaanoze Broj (%) ispitanika P
149 Nepusadi Pusadi Bivi pusadi

Granulacije 0 0 1(6,3) 0,18*

Hemoroidi 11 (22,9) 5(19,2) 4 (25,0) 0,89*
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Dijagnoze . e Broj (%) ispjtanika ey P
NepusSaci Pusaci BivSi pusaci
Hiperplasti¢ni 4 (8,3) 5(19,2) 2 (12,5) 0,38*
polip
leitis 1(2,1) 0 0 >0,99*
Nespecifi¢ni 2 (4,2) 3(11,5) 0 0,31*
kolitis
Nespecificne 1(2,1) 0 0 >0,99*
upalne promjene
Proktitis 0 1(3,8) 0 0,47*
Divertikuloza 1(2,1) 0 1(6,3) 0,41*
Ulcerozni kolitis 2 (4,2) 0 0 0,69*
Uredan nalaz 13 (27,1) 6 (23,1) 0 0,07+
Ukupno 48 (100,0) 26 (100,0) 16 (100,0)

*Fisherov egzaktni test
tHi-kvadrat test

5.23. Povezanost tjelesne aktivnosti i ostalih dijagnoza

Nije pronaden niti znacajan utjecaj tjelesne neaktivnosti na pojedinu od ostalih dijagnoza
(Tablica 5.24.).

Tablica 5.24. Povezanost tjelesne aktivnosti i ostalih dijagnoza

Broj (%) ispitanika

.. : «
Dijagnoze Vrlo aktivan Umjfereno Neaktivan P
aktivan

Granulacije 1(5,9) 0 0 0,19
Hemoroidi 2 (11,8) 12 (23,1) 6 (28,6) 0,47
Hiperplasti¢ni

) 2 (11,8) 8 (15,4) 1(4,8) 0,56
polip
leitis 0 1(1,9) 0 >0,99
Nespecificni

. 0 4 (7,7) 1(4,8) 0,82
kolitis
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Broj (%) ispitanika

Dijagnoze Vrlo aktivan Umjfareno Neaktivan P
aktivan

Nespecificne

] 1(5,9) 0 0 0,19
upalne promjene
Proktitis 0 1(1,9) 0 >0,99
Divertikuloza 0 2(3,8) 0 >0,99
Ulcerozni kolitis 0 1(1,9 1(4,8) 0,67
Uredan nalaz 4 (23,5) 12 (23,1) 3(14,3) 0,77
Ukupno 17 (100,0) 52 (100,0) 21 (100,0)

*Fisherov egzaktni test

5.24. Karakteristike adenoma sudionika Nacionalnog Programa

U razdoblju od prosinca 2013. do srpnja 2017. godine, 668 osoba u dobi od 50 do 74 godine
imalo je pozitivan test stolice gFOBT u sklopu NP-a ranoga otkrivanja raka debeloga crijeva, a

kolonoskopskom pregledu pristupilo je 559 (83,7 %) sudionika. Kolorektalni adenomi nadeni

su kod 42,4 % sudionika.

5.24.1. Distribucija sudionika NP-a s adenomima prema spolu i dobi

Broj kolorektalnih adenoma kod muskaraca dobi od 50-59 bio je 73 (53,7 %), znacajnije veci
od broja u dobi od 60-69 godina, dok je kod zena vise adenoma otkriveno u dobnoj skupini 60-

69 (50,5 %). Postojala je znacajna razlika u distribuciji sudionika prema spolu i dobi (Hi-

kvadrat test, P < 0,001) (Tablica 5.25.).

Tablica 5.25. Distribucija sudionika s adenomima prema spolu i dobi

Broj (%) sudionika prema spolu

Dob Muskarci Zene Ukupno ~
50 - 59 73 (53,7) 23 (22,8) 96 (40,5)

60 — 69 14 (10,3) 51 (50,5) 65 (27,4) <0,001
70-74 49 (36) 27 (26,7) 76 (32,1)

Ukupno 136 (100) 101 (100) 237 (100)

*Hi-kvadrat test
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5.24.2. Distribucija sudionika prema broju adenoma i njihovoj lokalizaciji

Kod 147 (62 %) sudionika naden je jedan adenom, a 44 (18,6 %) sudionika imalo je viSe
adenoma. Jedan adenom naj¢eS¢e je naden u rektosigmoidnom crijevu, kod 86 (59 %)
sudionika, dok su dva ili viSe adenoma najc¢es¢e nadena na multiplim lokalizacijama. Postojala
je znacajna razlika u distribuciji sudionika prema broju adenoma i njihovoj lokalizaciji

(Fisherov egzaktni test, P <0,001) (Tablica 5.26.)

Tablica 5.26. Distribucija sudionika prema broju adenoma i njihovoj lokalizaciji

Broj (%) sudionika prema broju adenoma

Lokalizacija Jedan adenom Dvaadenoma Vise adenoma  Ukupno P
Uzlazni kolon 20 (13,6) 1(2,2) 1(2,3) 22 (9,3)

Poprec¢ni kolon 16 (10,9) 4 (8,7) 0 20 (8,4)

Silazni kolon 22 (15) 1(2,2) 1(2,3) 24 (10,1) <0.001
Rektosigmoid 86 (59) 14 (30) 3(7) 103 (43,5)
Multilokalno 3(2) 26 (57) 39 (89) 68 (28,7)

Ukupno 147 (100) 46 (100) 44 (100) 237 (100)

* Fisherov egzaktni test

5.24.3. Distribucija sudionika prema veli¢ini i lokalizaciji adenoma

Prema veli¢ini, 118 (49,8 %) svih adenoma bilo je izmedu 0,1 i 0,9 cm, dok je adenoma od 3
cm - 19 (8 %) bilo najmanje. Prema lokalizaciji, u rektosigmoidnom crijevu je nadeno 48 (41
%) adenoma veli¢ine 0,1 - 0,9 cm 1 12 (63,2 %) adenoma veli¢ine 3 cm. Postojala je znacajna
razlika u distribuciji sudionika prema lokalizaciji i veli¢ini adenoma (Fisherov egzaktni test, P
< 0,001) (Tablica 5.27.).

Tablica 5.27. Distribucija sudionika prema veli¢ini i lokalizaciji adenoma

Broj (%) sudionika prema veli¢ini adenoma
Lokalizacija 0,1-09cm 1-19cm 1-29cm 3cm Total
Uzlazni kolon 15 (12,7) 6 (7,9) 0 2 (10,5) 23 (9,7)
Popre¢ni kolon 12 (10,2) 4 (5,3) 3(12,5) 1(5,3) 20 (8,4)

P*

<0,001
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Broj (%) sudionika prema veli¢ini adenoma -

Lokalizacija  0,1-09cm 1-19cm 1-29cm 3cm Total

Silazni kolon 16 (13,6) 5 (6,6) 1(4,2) 2(10,5) 24 (10,2)
Rektosigmoid 48 (41) 32 (42) 11 (46) 12 (63,2) 103 (43,5)
Multilokalno 27 (23) 29 (38) 9 (38) 2(10,5) 67 (28,3)
Ukupno 118 (100) 76 (100) 24 (100) 19 (100) 237 (100)

*Fisherov egzaktni test

5.24.4. Distribucija sudionika prema stupnju displazije i lokalizacije

Prema stupnju displazije ve¢ina adenoma klasificirana je kao adenomi niskog stupnja displazije
- 188 (79,3 %), bez znacajne razlike prema lokalizaciji (Tablica 5.28).

Tablica 5.28. Distribucija sudionika prema stupnju displazije i lokalizacije

Broj (%) sudionika prema stupnju displazije

Niski stupanj Visoki stupanj Ukupno pP*
Lokalizacija displazije displazije
Uzlazni kolon 21 (11,2) 2 (4,1) 23 (9,7)
Poprec¢ni kolon 18 (9,6) 2(4,2) 20 (8,4)
Silazni kolon 18 (9,6) 6 (12,2) 24 (10,1) 0,23
Rektosigmoid 76 (40) 27 (55) 103 (43)
Multilokalno 55 (29) 12 (24) 67 (28)
Ukupno 188 (100) 49 (100) 237 (100)

*Fisherov egzaktni test

5.24.5. Usporedba navika sudionika NP-a s adenomima i naprednim adenomima

Postojala je znacajna razlika u distribuciji sudionika s adenomina i naprednim adenomima
prema koli¢ini alkohola koju kozumiraju (Fisherov egzaktni test, P = 0,03), prema konzumaciji
cigareta (Hi-kvadrat test, P = 0,02), te broju cigareta dnevno (Hi-kvadrat test, P = 0,01).
Znacajno veci broj sudionika s adenomima konzumira jednu ili dvije ¢ase, do 10 g alkohola
dnevno, u odnosu na sudionike s naprednim adenomima (34 ili 81 % i 41 ili 57,7 %). Manje
sudionika s naprednim adenomima bili su pusaci, u usporedbi s sudionicima koji su imali

adenome (24 ili 16,9 % 1 30 ili 31,6 %). Prema broju konzumiranih cigareta dnevno, znacajno
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vedi broj sudionika sa naprednim adenomima (10 ili 18,5 %) pusi 21 ili vise cigareta u odnosu

na sudionike s adenomima (Tablica 5.29.).

Tablica 5.29. Usporedba navika sudionika NP-a s adenomima i naprednim adenomima —

konzumacija alkohola i cigareta

Vrsta rizi¢nog ¢imbenika Broj (%6) P
Adenomi  Napredni adenomi  Ukupno
Alkohol
Da 42 (44,2) 71 (50) 113 (47,7) 0.38*
Ne 53 (55,8) 71 (50) 124 (52,3)
Ukupno 95 (100) 142 (100) 237 (100)
Alkohol (koli¢ina dnevno)
1-2case,do10g 34 (81) 41 (57,7) 75 (66,4) 0.03f
2—4c¢ase,do 20 g 8 (19) 26 (36,6) 34 (30,1)
>4 ¢ase,>30(g 0 4 (5,6) 4 (3,5)
Ukupno 42 (100) 71 (100) 113 (100)
Pusenje
Ne 53 (55,8) 88 (62) 141 (59,5) 0,02*
Da 30 (31,6) 24 (16,9) 54 (22,8)
Bivsi 12 (12,6) 30 (21,1) 42 (17,7)
Ukupno 95 (100) 142 (100) 237 (100)
Pusenje (koli¢ina cigareta dnevno)
do 10 12 (28,6) 16 (29,6) 28 (29,2) 0,01*
do 20 30 (71,4) 28 (51,9) 58 (60,4)
>21 0 10 (18,5) 10 (10,4)
Ukupno 42 (100) 54 (100) 96 (100)
Godine pusenja
do 10 0 1(1,9 1(1) 0,15°
do 20 16 (38,1) 29 (53,7) 45 (46,9)
> 21 26 (61,9) 24 (44,4) 50 (52,1)
Ukupno 42 (100) 54 (100) 96 (100)

*Hi-kvadratni test
fFisherov egzaktni test

47



REZULTATI

5.24.6. Predvidanje vjerojatnosti razvoja naprednih adenoma

Koristena je logisticka regrersija za procjenu utjecaja vise ¢imbenika na vjerojatnost razvoja
naprednih adenoma (ovisne varijable). Kao nezavisne varijable koristeni su spol, dob,
lokalizacija, veli¢ina i stupanj displazije adenoma te konzumacija alkohola i cigareta.
Multivarijantna logisticka regresija primjenjena je za izvodenje modela predvidanja naprednih
adenoma. Rezultati su pokazali da su Cetiri nezavisna prediktora imala statisticki znacajan
doprinos modelu predvidanja (veli¢ina adenoma, displazija visokoga stupnja, konzumacija
alkohola i nepusenje). Cijeli model bio je znacajan (x% = 60,3, P < 0,001). Ovim je prediktorima
vjerojatnost prisutnih naprednih adenoma objasnjena u 41,4 % slucajeva prema Coxu i Snellu,
te u 56,5 % slucajeva prema Negelkerkeu, dok je klasifikacija bila tocna u 83,2 % slucajeva.
Najjaci su prediktori veli¢ina adenoma (omjer izgleda (OR) je 25,6), visoki stupanj displazije
adenoma (OR je 19,6), konzumacija alkohola 20 g/dnevno (OR je 7,4), dok je nepuSenje
predstavljalo zastitno zdravstveno ponasanje (OR je 0,13) (Tablica 5.30.).

Tablica 5.30. Predvidanje vjerojatnosti razvoja naprednih adenoma (multivarijantna logisti¢ka

regresija — stepwise metoda)

Omjer 95%
. Standardna P- —m Interval
Prediktor B . . izgleda .
pogreska vrijednost (OR) pouzdanosti
(ChH
Veli¢ina (1 - 1.9 cm) 3.24 0.83 15.1 <0.001 256 49t01314
o e 2.01t0
Visoki stupanj displazije 2.97 1.16 6.56 0.01 19.6
191.2
Alkohol konzumacija (20 g/
2.0 0.67 9.05 0.003 7.4 2.01t027.3
dan)
Pusenje (nepusacdi - pusaci) -2.02 0.67 9.14 0.003 0.13 0.04t00.49
Konstanta -0.50 0.35 2.06 0.15

*B- predstavlja regresijski koeficijent *Wald or Wald test predstavlja znacajnost regresijskog koegicijenta

5.24.7. Napredni adenomi

Napredni adenomi nadeni su u 59,9 % sudionika, uglavnom zbog svoje veli¢ine (50,2 %).
Displazija visokoga stupnja nadena je u 20,7 % adenoma, dok je vilozna komponenta > 20 %

prisutna u 18, 6 % adenoma (Tablica 5.31.).
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Tablica 5.31. Napredni adenomi

Napredni adenomi Broj (%)

Veli¢ina > 1 cm 119 (50,2)

Displazija visokog stupnja 49 (20,7)

Vilozna komponenta > 20 % 44 (18,6)
Napredni adenomi s 1, 2 ili sve tri komponente 142 (59,9)
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6. RASPRAVA

Karcinomi nastali iz kolorektalnih adenoma — adenokarcinomi ¢ine 96 % svih KRK -a (10).
Kolorektalni adenomi nastaju kao rezultat poremecaja gena koji nadziru proces proliferacije i
smrti epitelnih stanica sluznice crijeva. Proces zapocinje diferenciranjem mati¢nih stanica
smjestenih u kriptama crijevne sluznice u epitelne stanice, koje zapocinju svoj put prema
lumenu. Te stanice bivaju uklonjene procesom apoptoze, ekstruzije ili fagocitoze. U razdoblju
od tri do osam dana dolazi do izmjene svih epitelnih stanica sluznice crijeva. Zbog genskih
abnormalnosti na luminalnoj se povrsini nakupljaju epitelne stanice, koje bi u normalnim
okolnostima propale, §to rezultira nastankom polipoidne tumorske mase. Daljnjim
nakupljanjem genskih mutacija moZe nastupiti transformacija adenoma u adenokarcinom
(adenomsko-karcinomski slijed) (185). Detektiranje i uklanjanje kolorektalnih adenoma,
takozvanih prekanceroznih lezija KRK-a, smatra se naju¢inkovitijom preventivnom mjerom
spreCavanja nastanka karcinoma iz adenoma (162, 186). Postoje dvije osnovne skupine
kolorektalnih polipa; ne-neoplasti¢ni i neoplasti¢ni (18). Opéenito, veci neoplasti¢ni adenomi
povezuju se s vecim rizikom od nastanka karcinoma. U RH se, kao i u svijetu, biljezi porast
incidencije, prevalencije i mortaliteta KRK-a. U 2019. godini 2095 osoba umrlo je od KRK-3,
Sto ¢ini ukupno 3,8 % svih smrtnih ishoda u RH te godine (8). Isto¢ne zemlje izvjestavaju o
povecanom broju KRK-a, a kao mogu¢i razlog navodi se promjena nacina Zivota koja je
uvjetovana industrijalizacijom (187-190). Incidencija kolorektalnih adenoma i KRK-a zna¢ajno

varira, ovisi o geografskom polozaju, genetici te ponaSajnim navikama pojedinca (191, 192).

Identificirani rizi¢ni ¢imbenici povezani s rizikom od nastanka kolorektalnih adenoma i KRK -
a podijeljeni su u dvije skupine. Prva su nepromjenjivi ¢imbenici — muski spol (1, 105, 107),
starija zivotna dob (104), rasa i etni¢ka pripadnost (118), pozitivna obiteljska anamneza (120),
genske promjene (126, 127) i upalne bolesti crijeva (130). Drugu skupinu ¢ine ponaSajni
(promjenjivi) riziéni ¢imbenici - konzumacija cigareta (193, 194), pretilost (195, 196),
konzumacija crvenoga i preradenoga mesa (197, 198) konzumacija alkohola (199, 200) i
tjelesna neaktivnost (201). Brojna istrazivanja temeljila su okosnicu svoga rada na povezanosti
riziénih ¢imbenika s rizikom od nastanka kolorektalnih adenoma i KRK-a sa svrhom smanjenja
globalnoga opterecenja populacije. Oko 70 % KRK-a javlja se sporadi¢no i povezano je s
ponasajnim ¢imbenicima rizika, oko 25 % KRK-a uvjetovano je genetskom predispozicijom,

dok se 5 % KRK-a povezuje s nasljednom komponentom (202, 203).
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Usporedba promatranih ponasajnih rizicnih ¢imbenika ovoga istrazivanja (konzumacija
alkohola, konzumacija cigareta, tjelesna aktivnost), ukazala je na to da ambulantni pacijenti
imaju u znacajno vec¢em postotku prisutne rizicne ¢imbenike u odnosu na sudionike NP-a, ¢cime
smo potvrdili hipotezu istrazivanja.
e ambulantni pacijenti u znacajno ve¢em postotku konzumiraju cigarete te konzumiraju
vedi broj cigareta na dan
e iako sudionici NP-a znacajno ¢eS¢e konzumiraju alkohol, ambulantni pacijenti
konzumiraju vecéu koli¢inu alkohola dnevno (> 30 g/dan)
e ambulantni pacijenti znacajno su ¢eS¢e neaktivni u odnosu na sudionike NP-a
U ovome istrazivanju sudjelovalo je 180 osoba podijeljenih u dvije skupine, 90 sudionika koji
su kolonoskopski pregled obavili u sklopu NP-a (imaju dijagnosticirane napredne adenome i
karcinome), te 90 pacijenata koji su kolonoskopski pregled obavili ambulantnim putem zbog
prisutnih simptoma bolesti. Ispitanici su upareni (1:1) prema godini u kojoj su izvrsili
kolonoskopski pregled, spolu i dobi. Medijan prosjecne dobi svih ispitanika iznosio je 64,5
interkvartilnoga raspona (56 - 70) u ukupnome rasponu 50 — 74 godine. U ovome istrazivanju
ukupno je znaéajno vise ispitanika muskoga spola (P < 0,001), rezultate sukladne nasima ima i

istrazivanje provedeno u Spanjolskoj (204).

Okolisni rizi¢ni ¢imbenici i zapadnjacki na¢in Zivota povezuju se s pojavnosti KRK-a, pokazalo
se da prepoznavanje okolisnih rizicnih ¢imbenika utjeCe na daljnji razvoj i progresiju bolesti,
Sto bi u konacnici trebalo rezultirati smanjenim optere¢enjem populacije (205). Visoka
prevalencija konzumacije alkohola i visoka incidencija KRK-a Sirom svijeta te doprinos
konzumacije alkohola karcinogenezi KRK-a sukladni su proporciji globalnoga optere¢enja
(206). Procjenjuje se da konzumacija alkohola poveéava izglede za nastanka KRK-a za 60 %
(207). Alkohol i njegovi metaboliti mogu potaknuti karcinogenezu brojnim mehanizmima (208-
210). Spomenuti mehanizmi izazivaju genetske, epigenetske, biokemijske i imunoloske defekte
koji vode do kroni¢ne upale i karcinoma (209-212). Konzumacija ¢ak i malih koli¢ina alkohola
povezuje se s povecanim rizikom od nastanka KRK-a (119, 213, 214). Sinergija konzumacije
alkohola i rizika od nastanka KRK -a ovisi o koli¢ini konzumiranoga alkohola (213, 215, 216).
Na znacajan rizik za nastanak KRK-a uslijed teskoga konzumiranja alkohola od 56,5 g/dan,
ukazuje analiza literature od 1966. do 2013. (213), dok istrazivanja izvjeStavaju o
nekonzistentnim rezultatima kod male i umjerene koli¢ine konzumiranih alkoholnih pica (213,

215, 216). Rezultati nekih istrazivanja govore u prilog vezi izmedu konzumacije alkohola i
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rizika od nastanka kolorektalnih adenoma (217-220). Medutim, u ovome istrazivanju NiSmo
pronasli znacajnu povezanost izmedu konzumacije alkohola i prevalencije adenoma i
karcinoma. Rezultati ovoga istrazivanja izvjestavaju da manje od polovice svih nasih ispitanika
konzumira alkohol (45,6 %), sudionici NP-a u ve¢em postotku konzumiraju alkohol (P = 0,04),
ali konzumiraju manju koli¢inu alkoholnih pi¢a dnevno (P = 0,06) u usporedbi s ambulantnim
pacijentima. Zhu i sur. ukazali su meta-analizom na povisen rizik nastanka adenoma kod male
i umjerene koli¢ine konzumacije alkoholnih pi¢a (60). U ovome istrazivanju znacajno veci broj
muskaraca konzumira alkohol (P < 0,001). Rezultati ovoga istrazivanja potvrduju prijasnje
rezultate koji govore u prilog znacajnoj povezanosti muskoga spola i konzumacije alkohola u
RH (221). S obzirom na to da rezultati ovoga istrazivanja ukazuju na vecu pojavnost
kolorektalnih adenoma kod muskaraca (P = 0,03), i izvjeStavaju o konzumaciji alkohola koja
je znacajno viSe povezana s muskim spolom (P < 0,001), uz rezultate Hrvatske zdravstvene
ankete (HZA) u kojoj je najveca prevalencija konzumacije alkohola (14,09 %) zabiljezena kod
muskaraca u isto¢noj regiji RH (221), dolazimo do zaklju¢ka da bi u buduc¢im istrazivanjima
trebalo istraziti povezanost muskog spola i dnevne koli¢ine konzumiranoga alkohola s
nastankom adenoma, te slijedom spoznaja utvrditi trebaju li se u Program probira KRK-a ranije
pozivati osobe muskoga spola koje konzumiraju 20 g alkohola dnevno, jer rezultati ukazuju na
to da je konzumacija alkohola od 20 g/dan jedan od prediktivnih ¢imbenika nastanka naprednih
adenoma u populaciji OBZ-a (222), odnosno razmotriti potrebu za regionalnim smjernicama
uvjetovanim spolom i koli¢inom dnevno konzumiranoga alkohola. Istrazivanje provedeno u
Koreji sukladno je rezultatima ovoga istrazivanja, rezultati Parka i sur. izvjeStavaju o
prevalenciji kolorektalnih adenoma u muskoj populaciji, povezanoj s konzumacijom alkohola
od 20 g/dan (223).

Duhanski dim sadrzi mnoge karcinogene tvari koje se mogu vezati za adukte DNK-a, $to
posljedi¢no moze uzrokovati trajno ostec¢enje normalne sluznice debeloga crijeva (224-226).
Pusenje se povezuje s rizikom od nastankom kolorektalnih adenoma (227, 228) i KRK-a (72,
229-232) u brojnim istrazivanjima. Meta-analiza koja je obuhvatila 42 istrazivanja (12
europskih, 8 azijskih, 1 australsko, 1 juznoamericko i 20 iz SAD-a) izvjeStava o rezultatima
koji govore u prilog povezanosti pusenja i razvoja kolorektalnih adenoma, usporedujuci pusace
s nepusacima (74). Rezultati istrazivanja provedenoga u Koreji podupiru povezanost pusenja i
nastanka naprednih kolorektalnih adenoma te doprinos cigareta kolorektalnoj karcinogenezi

(75). Istrazivanje Junga i sur. govori da se rizik od ukupnoga, naprednoga i nenaprednog KRK-
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a linearno povecava s dozom, odnosno koli¢inom konzumiranih cigareta godisnje (59). U
ovome istrazivanju znacajno je manji broj pusaca medu sudionicima NP-a (P = 0,03), koji
konzumiraju manju koli¢inu cigareta dnevno (P = 0,02) u usporedbi s ambulantnim pacijentima.
Nismo pronasli znac¢ajnu povezanost izmedu pusenja i dijagnoza adenoma te karcinoma kod
nasih ispitanika. Od ukupnoga broja svih nasih ispitanika 38 (21,1 %) je pusaca. Botteri i sur.
na temelju podataka iz 106 opservacijskih istrazivanja koja su ukljucivala 39 779 pacijenata
procijenili su da je kod pusaca 18 % veca vjerojatnost razvoja KRK-a negoli kod osoba koje
nikad nisu konzumirale duhanske proizvode (72). U RH je 2003. godine provedeno istraZivanje
koje je obuhvatilo opéu odraslu populaciju, a propitivalo je konzumaciju cigareta i
socioekonomski status ispitanika, a rezultati toga istrazivanja ukazuju na znacajne razlike u
prevalenciji pusSenja gledano po spolu, odnosno muskarci konzumiraju vece koli€ine cigareta
od ispitanica zenskoga spola u svim dobnim skupinama (233). Istrazivanja ukazuju na
postojanje visega rizika od razvoja kolorektalnih adenoma kod pusaca (73), te povezuju muski
spol s visom prevalencijom i rizikom od nastanka kolorektalnih adenoma (104-106). S obzirom
na postojece spoznaje koje ukazuju na znacajnu prevalenciju puSenja kod musSkaraca u RH
(233), te na spoznaju da su se u ovome istrazivanju adenomi znacajno ¢e$c¢e javljali u muskoj
populaciji, indikativna je potreba za Sirim epidemioloskim istrazivanjima koja bi obuhvatila
povezanost puSenja i muskoga spola s rizikom od nastanka kolorektalnih adenoma, odnosno
KRK-a sa svrhom smanjenja incidencije i prevalencije bolesti u populaciji, jer rezultati ukazuju
na to da je nepusenje protektivan oblik ponasanja povezan s nastankom naprednih kolorektalnih
adenoma u populaciji prosje¢noga rizika OBZ-a (222). Kako kod pusaca postoji veéi rizik za
razvoj kolorektalnih adenoma, neka istrazivanja sugeriraju da bi pusaci trebali biti podvrgnuti

ranijim pregledima probira negoli nepusaci (74, 234).

Bioloska povezanost tjelesne aktivnosti i rizika nastanka karcinoma nije u potpunosti
razjaS$njena (235). Meta-analiza Shen i sur. ukazala je na to da je nacin zZivota koji u ve¢oj mjeri
ukljucuje sjedenje povezan s povecanim rizikom od incidencije kolorektalnoga karcinoma,
karcinoma endometrija, dojke i pluca (201). Istrazivanje Macfarlane i sur. podastrlo je dokaze
da se vise razine tjelesne aktivnosti povezuju se s nizom stopom oboljenja od KRK-a (79).
Rezultati istraZzivanja McTiernan 1 sur. ukazuju na jaku povezanost izmedu razina tjelesne
aktivnosti i smanjenoga rizika od nastanka karcinoma mokraénoga mjehura, dojke, kolona,
jednjaka i bubrega (236). U libanonskom istrazivanju osobe s veCom razinom tjelesne aktivnosti

imale su za 15 % nizu incidenciju KRK-a (237). Istrazivanja pruzaju dokaze da tjelesna
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aktivnost moze imati pozitivan utjecaj kako na ishod lijeenja osoba oboljelih od karcinoma,
tako 1 na simptom umora, te na kvalitetu Zivota oboljelih i na njihovo prezivljenje (238-240).
U skladui s time, predlozeni mehanizmi prethodno navedenog uklju¢uju smanjenje tjelesne i
viscelarne masnoce, smanjenje metaboliCke disregulacije, kao i smanjenje kroni¢ne upale te
oksidativnoga stresa uz poboljsanje imunoloSkoga odgovora (241). Rezultati ovoga istrazivanja
ukazuju da ne postoji znaCajna povezanost izmedu razina tjelesne aktivnosti i dijagnoza
adenoma, te karcinoma kod sudionika NP-a i ambulantnih pacijenata. U ovome istrazivanju
ambulantni pacijenti su u zna¢ajno ve¢em postotku neaktivni u odnosu na sudionike NP-a (P =
0,049). Taj rezultat moZemo objasniti prisutnoscu simptoma - krv u stolici, proljev, bolovi u
trbuhu, tvrda stolica, gubitak na tjelesnoj teZini, jer oni mogu utjecati na opée stanje pacijenta,
a samim time i na njegovu fizicku aktivnost. Rezultati ovoga istrazivanja upucuju na potrebu
za opseznijim epidemioloskim istrazivanjima u RH koja ¢e obuhvatiti povezanost razina
tjelesne aktivnosti s rizikom od nastanka kolorektalnih adenoma i KRK-a. Kao orude za
povecavanje razina tjelesne aktivnosti Colditz i sur. upucuju na nuznost razvoja socijalnih

strategija i smjernica u svrhu prevencije KRK-a (81).

Bitno je istaknuti da su istrazivanja o povezanosti rizi¢nih ¢imbenika s rizikom od nastanka
kolorektalnih adenoma i KRK-a nuzna i neophodna u RH. Ovo istrazivanje jedino je prema
nasim spoznajama u RH provedeno na podruéju OBZ-a, te je orijentirano na povezanost
ponasajnih rizi¢nih ¢imbenika s rizikom nastanka kolorektalnih adenoma i KRK-a medu
asimptomatskomi i simptomatskom populacijom. Istrazivanja Jaspersona i sur. (202), te
Migliore i sur. (203). ukazuju da oko 25 % KRK-a ima genetsku predispoziciju, dok je 5%
KRK-a uvjetovano nasljednim ¢initeljima, odnosno ¢ak 70 % slucajeva javlja se sporadi¢no i
povezano je s ponasajnim rizi¢nim ¢imbenicima, na koje mozemo djelovati promjenom nacina
zivota. Korisnost ovakvih istrazivanja, odnosno njihovi rezultati trebali bi utjecati na
javnozdravstvenu politiku drzave u kreiranju smjernica u programa probira KRK-a sa svrhom
smanjenja incidencije i prevalencije bolesti u populaciji. U ovom istrazivanju nismo uspjeli
dokazati znac¢ajnu povezanost promatranih rizicnih ¢imbenika (pusenja, konzumacije alkohola
i smanjene tjelesne aktivnosti) s dijagnozama kolorektalnih adenoma, odnosno KRK-a kod
ispitanika, iako simptomatski ispitanici odnosno ambulantni pacijenti u znacajno vecem
postotku imaju prisutne rizicne ¢imbenike u odnosu na asimptomatsku populaciju, odnosno
ispitanike NP-a. Ovakav rezultat mozemo objasniti karakteristikama ispitanika, odnosno

podjednakom zastupljeno$¢u promatranih ¢imbenika rizika kod osoba s dijagnozama
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kolorektalnih adenoma i KRK-a, kako na cjelokupnom uzorku, tako i pojedina¢no gledano po

skupinama ispitanika.

Valja imati na umu razlicit nacin prikupljanja podataka o rizi¢nim ¢imbenicima, simptomima,
anamnestickim i demografskim podacima izmedu sudionika NP-a i ambulantnih pacijenata.
Naime, sudionici NP-a postom su zaprimili i u ku¢nim uvjetima popunili upitnik. Takav pristup
prikupljanju podataka u literaturi se opisuje kao jeftiniji, brzi, osigurava vecu razinu privatnosti
ispitanika, ali ima i brojne nedostatke: moguci manji postotak odaziva ispitanika, moguce je
pogresno shvacanje pitanja, Sto ¢e na kraju rezultirati neto¢nim ili neodgovorenim pitanjima
(242). Moguce je izbjegavanje odgovora ili nepotpuni odgovori na ,Skakljiva pitanja®,
primjerice o konzumaciji alkohola te drugim $tetnim navikama ili oblicima ponasSanja. Takav
nacin prikupljanja podataka mozZe imati 1 druge zapreke koje se odnose na individualne
karakteristike pojedinca, npr. slabovidnost, pismenost koje predstavljaju znatne poteskoce,
posebice ako osoba sama zivi u kucanstvu. Kelly i sur. izvjeStavaju da se upitnici poslani putem
poste primaju ,,hladno®, bez prethodne interreakcije izmedu istrazivaca i ispitanika. Stopa
odgovora prilikom kori$tenja ove metode je niska, oko 20 %, a uvelike ovisi o sadrzaju i duljini
upitnika (243).

Ambulantni pacijenti su komunikacijom ,licem u lice* s lijeCnikom izvjeStavali o prisutnim
simptomima, rizi¢cnim ¢imbenicima, anamnestickim i drugim podacima. Interpersonalna
komunikacija primarno je orude kojime lije¢nik i pacijent razmjenjuju informacije (244).
Takvim pristupom osigurava se bolje razumijevanje pitanja, a posljedi¢no je koli¢ina trazenih
tonih informacija veca. Pacijenti imaju mogucénost pojasnjavanja svojih tvrdnji, nisu
ogranifeni na pitanja zatvorenoga tipa koja se koriste u anketnim upitnicima. Istrazivanje
Mirzaei i sur. ukazuje na to da pacijenti preferiraju komunikaciju ,,licem u lice” u odnosu na
komunikaciju posredovanu informati¢kim instrumentima (245). U ovome istraZivanju veca
prevalencija rizi¢nih ¢imbenika kod ambulantnih pacijenata u odnosu na sudionike NP-a moze

biti uzrokovana i metodom prikupljanja podataka.

U istrazivanju je napravljen osvrt na prisutnost simptoma kod sudionika NP-a i ambulantnih
pacijenata (krv u stolici, proljev, bolovi u trbuhu, tvrda stolica, gubitak na tjelesnoj teZini).
Navedeni simptomi smatraju se u literaturi simptomima povezanim sa rizikom nastanka KRK-
a, dok se simptom gubitka na tjelesnoj tezini svrstava medu opce simptome. Povezanost

simptoma raka debelog crijeva, klinickih prediktora s dijagnosticiranjem kolorektalnih
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adenoma, odnosno karcinoma, predmet je brojnih istrazivanja (246-248). Istrazivanja ukazuju
na konfliktne rezultate, primjerice istrazivanje Adelstein i sur. upucuje da vec¢ina sSimptoma raka
debelog crijeva ne ukazuje na postojanje KRK-a i adenoma, odonosno samo dva simptoma
»rektalno krvarenje” i ,,gubitak na tjelesnoj tezini“ su povezani sa KRK-om (249), dok
istrazivanje Ahmeda i sur. kazuje da se simptomi raka debelog crijeva javljaju Cesto, ali ne

ukazuju na postojanje kolorektalnih neoplazija (246).

U ovome istrazivanju svi ambulantnih pacijenti imali su jedan ili vise simptoma (Krv u stolici,
bolovi u trbuhu, tvrda stolica, gubitak na tjelesnoj tezini), koji su ujedno bili i indikacija za
obavljanje kolonoskopskoga pregleda. Od promatranih simptoma: krv u stolici, proljev, bolovi
u trbuhu, tvrda stolica, gubitak na tjelesnoj tezini, najc¢es¢i simptom ovogda istrazivanja je ,,krv
u stolici“ (rektalno krvarenje) prisutan kod 23,3 % svih nasih ispitanika, znacajnije ¢es¢e kod
ambulantnih pacijenata (P < 0,001), o sli¢noj prevalenciji simptoma ,,krvi u stolici®, kod 22 %
ispitanika, izvjestava istrazivanje provedeno u Saudijskoj Arabiji (250).

Medu sudionicima NP-a dvije tre¢ine njih (s dijagnosticiranim naprednim adenomima i
karcinomima) bili su bez simptoma (P < 0,001). Rezultate sukladne nasima donosi norvesko
istrazivanje gdje je u asimptomatskoj populaciji dijagnosticirana ve¢ina KRK-a i naprednih
adenoma (251). Ti rezultati upucuju na vaznost edukacije i motivacije populacije srednjega
rizika bez simptoma na odaziv u Program probira ranoga otkrivanja raka debeloga crijeva, jer
istrazivanja ukazuju na znatnu prevalenciju kolorektalnih adenoma i KRK-a u populaciji koja

nema prisutne simptome bolesti.

Medutim, jedna trecina sudionika NP-a imala je prisutne simptome. Nasi rezultati govore u
prilog prisutnosti simptomatske populacije u Programu probira, ¢iji je cilj obuhvatiti
asimptomatsku populaciju srednjega rizika. Rezultate sukladne naSima predstavilo je
istrazivanje provedeno u sklopu talijanskoga programa probira, gdje je 35 % sudionika prijavilo
prisutnost crijevnih simptoma (252). U FOBT pozitivnim populacijama programa probira
KRK-a prisutnost crijevnih simptoma iznosila je izmedu 47 % i 78 % (246, 253, 254). Ovi
rezultati ukazuju na to da dio populacije, kako u OBZ-u tako i u drugim nacijama, unato¢
prisutnosti simptoma koji se povezuju s rizikom od raka debeloga crijeva ne trazi medicinsku
pomo¢, ve¢ tek u okviru programa probira izvjeStava o prisutnosti simptoma. Istrazivanja

pruzaju oskudne informacije, odnosno u kojemu trenutku osobe sa simptomima raka debeloga

crijeva potraze lije¢nicku pozornost (255, 256). Razlog tomu moze biti neznanje pojedinca o
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simptomima povezanim s rizikom nastanka KRK-a. Istrazivanje Alsayed i sur. izvjeStava da je
21,6 % sudionika istrazivanja bilo svjesno simptoma povezanih s rizikom od nastanka
kolorektalnog karcinoma, dok 78,4 % sudionika nije znalo koji se simptomi povezuju s rizikom
od nastanka KRK-a (250).

U ovome istrazivanju nismo uspjeli dokazati znacajnu povezanost pojedinoga simptoma — krvi
u stolici, proljeva, bolova u trbuhu, tvrde stolice, gubitka na tjelesnoj tezini s dijagnozom
istrazivanja ,krv u stolici zabiljezen kod 23,3 % svih ispitanika. Za razliku od ovoga
istrazivanja, Fijten i sur. (257), te Robertson i sur. (258) izvjestavaju o simptomu ,,krv u stolici
kao jednome od znacajnih prediktora nastanka KRK-a. U ovome istrazivanju simptom ,krv u
stolici® javio se znacajnije ¢eS¢e kod ambulantnih pacijenata (P < 0,001), koji uz dijagnoze
kolorektalnih adenoma i KRK-a imaju postavljene i druge dijagnoze povezane sa simptomom
,krv u stolici, dijagnozu hemoroida, odnosno kolitisa i ulceroznog kolitisa koje se u literaturi
isto tako povezuju s navedenim simptomom (259-261). Stoga ovaj rezultat mozemo objasniti

biasom simptoma ,,krv u stolici“ s viSe bolesti.

U ovome istrazivanju niti za jedan simptom povezan s rizikom od nastanka KRK-a nije nadena
znacajna povezanost sa starosnom dobi. Ovaj rezultat je iznenadujuci jer se incidencija KRK-a
povecava sa starijom Zivotnom dobi, ali ujedno je i1 alarm koji pozivan na opseZnija
epidemioloSka istrazivanja u RH o povezanosti simptoma, klinickih prediktora KRK-a i
starosne dobi. Za razliku od ovoga istrazivanja, Rasmussen i sur. izvjeStavaju o ¢e$¢oj pojavi
simptoma povezanih s rizikom nastanka KRK-a u mladim dobnim skupinama, te ukazuju na to
da se neki simptomi povezuju s viSe bolesti, odnosno kolorektalnim karcinomom, ali i s

iritabilnim kolonom te upalnim bolestima crijeva (262).

Gledano prema spolu, u ovome istrazivanju nije nadena znacajna razlika izmedu muskih i
zenskih ispitanika s obzirom na simptome koje su imali. IstraZivanje Larsen i sur. ukazuje na
ucestalu pojavu simptoma KRK-a medu muskarcima i Zzenama prosjec¢nog rizika dobi od 50 do
74 godine (263). Istrazivanja upucuju na ucestalu pojavu simptoma raka debelog crijeva u opcoj
populaciji (255, 256, 264), a oni su razlog velikoga i rastuceg broja kolonoskopskih pregleda
na godisnjoj razini (265), kako bi se iskljucila mogucnost postojanja KRK-a (265). U Europi je

10 % posjeta LOM-u uzrokovano prisutnoséu simptoma povezanih s rizikom od nastanka
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KRK-a, dok je kod svega 0,3 % tih pacijenta dijagnosticiran karcinom unutar sest mjeseci (266).
U trenutno dostupnoj literaturi nejasno je koji simptom ili simptomi mogu ukazivati na bolje
dijagnosticiranje KRK-a i kod kojih je simptoma nuzno izvodenje kolonoskopskoga pregleda
sa svrhom detetektiranja kolorektalnih adenoma, odnosno KRK-a, jer istrazivanja ukazuju na
slabu pozitivnu prediktivnu vrijednost simptoma povezanih s rizikom od nastanka KRK-a (267,
268).

Tubularni adenom najc¢esce je postavljena dijagnoza ovoga istrazivanja. Ima ju gotovo polovica
svih ispitanika (53,3 %). U prilog ovim rezultatima govori istrazivanje Bafandeh i sur. ¢iji
rezultati ukazuju na to da je veéina adenomatoznih polipa (65 %) bila tubularnoga karaktera
(247). Istrazivanje Rickerta i sur. upucuje na prevalenciju adenoma tubularnoga tipa (269).

Od svih adenomatoznih polipa crijeva, tubularni adenomi ¢ine 75 - 85 % (270). O slicnim
rezultatima izvjeStavaju podaci prikupljeni u St. Mark's bolnici, te rezultati ,,National Polyp
Study* gdje je 75 - 87 % adenomatoznih polipa tubularnoga karaktera (33, 271).

Tubularni adenomi u ovome su istrazivanju ¢es$¢i kod sudionika koji su kolonoskopski pregled
obavili u okviru NP-a (P < 0,001) negoli kod pacijenata koji su kolonoskopski pregled obavili
redovnim ambulantnim putem, $to mozemo objasniti kriterijima uklju¢ivanja, odnosno
iskljucivanja ispitanika iz istrazivanja. Rezultate sli¢ne tima predstavlja istrazivanje provedeno
u Njemackoj, gdje su adenomi znacajnije ¢eS¢e nadeni u populaciji Programa probira negoli u
simptomatskoj populaciji (272). S obzirom na spol tubularni su se adenomi znacajno CeSce
javljali u muskoj populaciji (P =0,03). Rezultati ovoga istrazivanja konzistentni su s rezultatima
drugih istrazivanja koja govore u prilog postojanja veée prevalencije kolorektalnih adenoma u
muskoj populaciji (104, 105). Povezanost muskoga spola i kolorektalnih adenoma nije jasna,
neki istrazivaéi imaju hipotezu da je razlog tomu utjecaj hormona na probavni sustav (105),
dok drugi upucuju na to da su muskarci viSe izlozeni ponaSajnim rizi€nim ¢imbenicima,
odnosno skloniji konzumiranju hrane koja ukljucuje crveno meso i mesne preradevine (273),
¢es¢i su konzumenti alkohonih pica (274), te su izgledniji pusac¢i (275). Muskarci takoder
posjeduju vecu sklonost ka nakupljanju visceralne masnoce u tijelu koja se povezuje s

povisenim rizikom za nastanak KRK-a (276, 277).

Druga je najucestalija dijagnoza svih ispitanika ovoga istrazivanja tubulovilozni adenom. U
literaturi se tubulovilozni adenomi javljaju uslijed 10 - 15 % svih adenomatoznih polipa, s

mogucnoscu maligne transformacije od 20 - 25 % (270). U ovom istrazivanju tubulovilozni
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adenom znacajno ¢esce se javljao kod ispitanika u dobi od 60 do 69 godina (P = 0,02). Rezultat
ovog istrazivanja ukazuje na povezanost starije zivotne dobi s incidencijom kolorektalnih
adenoma, skladno ovom rezultatu govore istrazivanja Hassana i sur. (278) i Brennera i
sur.(279). Istrazivanja ukazuju na to da starija zivotna dob znac¢i duzu izloZenost okolinim
riziénim ¢imbenicima povezanima S rizikom nastanka kolorektalnih adenoma i KRK-a (280,
281).

Treca najucestalija dijagnoza svih ispitanika ovoga istrazivanja su hemoroidi. Prevalencija
hemoroida u ovome je istrazivanju iznosila 11,7 %. Rezultati ovoga istrazivanja konzistentni
su s istrazivanjem provedenim u Etiopiji gdje je to bilo 13,1 % (282). Medutim, istraZivanja
provedena u Australiji (prevalencija 38,9 %) (283) te u Egiptu (prevalencija 18 %) (284)
ukazuju na prevalenciju mnogo vec¢u negoli je to slu¢aj u ovome istrazivanju. U cjelokupnome
promatranom uzorku nasih ispitanika hemoroidi su se javili zna€ajno ¢es¢e u Zenskoj populaciji
(P = 0,01). Sukladno naSim rezultatima 0 vecoj prevalenciji hemoroida u Zenskoj populaciji
izvjeStava istrazivanje provedeno u Koreji (285). U ovome istrazivanju nismo pronasli zna¢ajnu
povezanost naj¢escega simptoma ovoga istrazivanja ,,krv u stolici® s dijagnozom hemoroidalne
bolesti, koja se znacajnije ¢esce javljala kod ambulantnih pacijenta, iako istrazivanja upucuju
na povezanost krvi u stolici i hemoroida (259, 260). U ovom istrazivanju nismo pronasli
povezanost simptoma ,,tvrde stolice s hemoroidalnom bolesti. Prolazak tvrde stolice te
povecéan intraabdominalni tlak mogu ometati vensku cirkulaciju, a za posljedicu mogu imati
natezanje hemoroidalnoga pleksusa i arteriovenskih anastomoza anorektalnoga spoja, $to vodi
nastanku hemeroida (286). Istrazivanja upucuju da naprezanje tijekom praznjenja stolice
doprinosi nastanku hemoroida (287, 288). Takoder, nastanku hemoroida doprinosi duzi
vremenski period sjedenja u toaletu tijekom obavljanja nuzde (289), $to je posljedi¢no
povezano s tvrdom stolicom. Ovaj rezultat mozemo objasniti povezano$éu simptoma sa vise
bolesti. Hemoroidi su benigna anorektalna bolest, odnosno anastomoza izmedu gornje rektalne
arterije te gornje, srednje i donje rektalne vene koja okruzuje distalni rektum i analni kanal
(282). Pregledu osoba koji imaju prisutne znakove i simptome hemoroidalne bolesti treba

pazljivo pristupiti kako bi se iskljucili drugi mogu¢i maskirajuci entiteti.

Kako je istrazivanje provedeno u sklopu NP-a ranog otkrivanja raka debelog crijeva u OBZ-u,
osvrt je napravljen na karakteristike adenoma te populacije. Bolje razumijevanje karakteristika

kolorektalnih adenoma zbog dobro poznatoga adeno-karcinomskoga slijeda, te spoznaje o
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njihovoj incidenciji i prevalenciji u odredenoj populaciji korisne su pri izradi ili korigiranju
smjernica u Programu probira, odnosno mogu utjecati na to kada zapoceti s programom probira,
treba li pozivanje u program biti uvjetovano godinama i spolom s obzirom na sve veci broj
podastrtih podataka koji izvjestavaju o sve visoj prevalenciji naprednih kolorektalnih adenoma
u muskoj populaciji prije pedesete godine zivota (189, 290, 291). Istodobno je bitno utvrditi
povezanost rizi¢nih ¢imbenika (promjenjivih i nepromjenjivih) s rizikom od nastanka
naprednih adenoma, takozvanih prekanceroznih lezija, sa svrhom izrade novih smjernica ili
korigiranja postojecih, §to ¢e poslijedi¢no utjecati na smanjenje incidencije, prevalencije i
mortaliteta u populaciji. Karakteristike kolorektalnih adenoma utjeCu na odredivanje
vremenskog intervala kontrolne kolonoskopije nakon uklanjanja adenoma. VVremenski interval
kontrolnih kolonoskopskih pregleda odreden je brojem, veli¢inom i histoloSkom gradom
adenoma nadenih pri inicijalnom pregledu (292). Lokalizacija adenoma moze ukazivati na
odabir vrste testa u Programu probira, primjerice sigmoidoskopija je manje ucinkovita u
populacijama koje izvjeStavaju o ve¢im stopama proksimalnih adenoma (293). Podaci o
prevalenciji kolorektalnih adenoma u odredenoj populaciji koriste se pri procjeni rizika od

nastanka KRK-a te u procjeni u¢inkovitosti Programa probira (294).

U svjetskim populacijama prevalencija kolorektalnih adenoma je razlicita te ukazuje na
geografske varijacije koje se povezuju s regionalnoim incidencijom KRK-a (295, 296).
Obdukcijska istrazivanja izvjestavaju o prevalenciji kolorektalnih adenoma od 22 % do 61 % u
razli¢itim regijama svijeta (269, 297-301). Migracijska istrazivanja upucuju na povecanu
prevalenciju kolorektalnih adenoma kod osoba iz nisko rizi¢nih zemalja koje se se nastanile u
zapadnim zemljama (302), $to ukazuje na povezanost okoli$nih rizi¢nih ¢imbenika i nastanka
kolorektalnih adenoma. U ovom istrazivanju prevalencija kolorektalnih adenoma kod sudionika
NP-a iznosi 42,4 %. O rezultatima slicnima naSim izvjestavaju istrazivanja u SAD-u gdje
prevalencija iznosi od 20,2 % do 31 % (30, 104, 303), dok istrazivanja provedena u Kini (13,3
%) 1 Saudiskoj Arabiji (8,1 %) izvjeStavaju o znacajno nizoj prevalenciji kolorektalnih
adenoma (294, 304). Velika prevalencija kolorektalnih adenoma (42,4 %) kod sudionika NP-a
u OBZ-u ukazuje na urgentnu potrebu validacije postojeéih smjernica, te kreiranje novih u NP-
u ranog otkrivanja raka debelog crijeva s ciljem spre¢avanja nastanka KRK-a u toj populaciji.
Razlog velikome broju kolorektalnih adenoma u OBZ-u moZe biti pripisan nadinu Zivota,
odnosno specificnim prehrambenim navikama ove populacije poznatoj po konzumaciji mesa 1

mesnih preradevina, te prekomjernome unosu masti i rafiniranih ugljikohidrata. Rezultati
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istrazivanja ukazuju na najvecu prevalenciju loSih prehrambenih navika u isto¢noj i sredi$njoj
Hrvatskoj 23,8 % i 23,0 % (305), rezultati istrazivanja ukazuju na najvecu prevalenciju
konzumacije alkohola 14,09 % (221), te na najvec¢u prevalenciju pusenja 33,10 % (306) medu

muskom populacijom istocne regije.

Vecina nacionalnih smjernica preporuca pocetak Programa probira u dobi od pedeset godina
zivota za muskarce i Zene prosjecnoga rizika, jer se rizik od nastanka KRK-a povecava u Sestom
desetljecu zivota (114, 180). Istrazivanje Brennera i sur. upucuje da pretpostavka o poveéanju
rizika nastanka KRK-a nakon $ezdesete godine zivota ne vrijedi jednako za oba spola, uo¢ene
su razlike vezane za spol u epidemiologiji KRK-a koje su sve vece u posljednjih nekoliko
desetljeca (291). Istrazivanja ukazuju na znacajne rezultate koji govore u prilog vece incidencije
i mortaliteta KRK-a kod muskaraca nego kod Zena, te ukazuju na dobnu razliku u pojavnosti
od otprilike cetiri do osam godina kada su razine rizika usporedive (114, 291). U ovome je
istrazivanju medu muskim sudionicima NP-a znacajno veci broj kolorektalnih adenoma naden
u dobnoj skupini od 50 do 59 godina - 73 (53,7 %), dok je u Zenskoj populaciji NP-om vise
adenoma nadeno u dobnoj skupini od 60 do 69 godina - 51 (50, 5 %). Rezultati ovoga
istrazivanja ukazuju na desetogodiSnju dobnu razliku, odnosno znacajno vecu incidenciju
kolorektalnih adenoma kod muskih sudionika od od 50 do 59 godine Zivota, za razliku od osoba
zenskog spola gdje je incidencija znacajno visa od od 60 do 69 godine zivota kod osoba
prosjeénoga rizika obuhvaéenih NP-om u OBZ-u. Stoga ovi rezultati ukazuju na promisljanje
o smjernicama odredenima prema dobi 1 spolu u Programu probira, odnosno mozda bi pozivanje
muskaraca prije 50-e godine Zivota rezultiralo manjom prevalencijom adenoma, a poslijedi¢no
tome i KRK-a. Istodobno se namece pitanje treba li preporuc¢ena dob za pozivanje u Program

probira u Zena biti kasnija od trenutno prepoucene dobi od 50 godina.

Lokalizacija kolorektalnoga adenoma u crijevu bitan je podatak radi odabira odgovarajucega
testa u Programu probira ranoga otkrivanja raka debelog crijeva. Istrazivanje Atkina i sur.
izvjestava o korisnosti i prakti¢nosti sigmoidoskopije kao testa izbora, s obzirom na lokalizaciju
adenoma kod ispitanika u dobi od 55 — 64 godine (307). Istrazivanje Ferlitsch i sur.
kolonoskopiju kao metodu testiranja potvrduje kao opravdanu s obzirom na lokalizaciju
adenoma (308). U ovome istrazivanju, S obzirom na lokalizaciju adenoma u crijevu te broj

adenoma otkrivenih pri pregledu, rezultati opravdavaju kolonoskopiju kao metodu testiranja,
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jer se adenomi najc¢esce nalaze na multiplim lokalizacijama crijeva kod sudionika s dva ili vise

adenoma.

Istrazivanja su identificirala obiljezja adenoma koja utjeCu na razvoj karcinoma iz
kolorektalnoga adenoma (veci adenomi, histoloska vilozna komponenta, displazija visokoga
stupnja) (31, 36, 271). Napredni adenomi, prekancerozne lezije defininirani su kao adenomi
koji posjeduju neku od sljedecih komponenti; veli¢ina (= 10 mm), histoloski stupanj visoke
displazije i vilozne komponente (> 20 %) (27, 28). Veli¢ina adenoma prepoznata je kao
prognosti¢ki marker pojavnosti karcinoma unutar adenoma (29, 30, 309, 310). O'Brien i sur.
ukazali su na povezanost veli¢ine adenoma 1 visokoga stupnja displazije u istrazivanju
,,National Polyp Study* (271). Muto i sur. izvjeStavaju o povezanosti veli¢ine, stupnja displazije
i histoloske grade s rizikom od maligniteta unutar adenomatoznoga polipa (33). U ovome su
istrazivanju napredni adenomi potvrdeni kod 59,9 % sudionika NP-a, najées¢e zbog svoje
veli¢ine > 1 cm ( 50,2 %), stupanj visoke displazije naden je u 20,7 % adenoma, vilozna
komponenta > 20 % prisutna je u 18,6 % adenoma, dok su napredni adenomi s jednom, dvije
ili sve tri komponenete nadeni kod 142 (59,9 %) sudionika NP-a. Rezultati govore da od
ukupnoga broja nadenih adenoma (237), vise od polovine, odnosno 142 (59,9 %), ima
karakteristike naprednih adenoma. Taj rezultat ukazuje na optereéenost asimptomatske
populacije OBZ-a naprednim adenomima. Podaci o karakteristikama naprednih adenoma
sudionika NP-a korisni su u planiranju vremenskih intervala pozivanja u program probira te
kontrolnih kolonoskopskih pregleda jer istrazivanje Toll i sur. upucuje na to da pacijenti s
kolorektalnim adenomima veli€ine > 1 c¢m i displazijom visokoga stupnja imaju visi rizik od

nastanka novih adenoma visokoga stupnja displazije i karcinoma (311).

U ovome su istrazivanju Cetiri nezavisna prediktora imala statisti¢ki znacajan doprinos modelu
predvidanja naprednih adenoma (veli¢ina adenoma, displazija visokog stupnja, konzumacija
alkohola i nepusenje). Odnosno, prediktori povezani s razvojem naprednih adenoma kod
sudionika NP-a u OBZ-u su veli¢ina adenoma, visok stupanj displazije, konzumacija alkohola
20 g/dnevno, dok je nepuSenje predstavljalo zaStitno zdravstveno ponaSanje. Rezultati ovoga
istrazivanja otkrili su prediktore povezane s nastankom naprednih adenoma kod sudionika NP-
a u OBZ-U, a iz nasih rezultata vidljivo je optereéenje populacije prosjeénoga rizika u OBZ-u
naprednim adenomima, te iz toga proizlazi potreba za promisljanjem o smjernicama u

Programu probira koje bi ukljucivale ponasajne navike sudionika (konzumacija alkohola 20
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g/dan, pusenje). Istrazivanja sugeriraju da bi pusaci trebali biti podvrgnuti ranijim pregledima
probira negoli nepusaci (74, 234), zbog rizika od nastanka adenoma i naprednih adenoma (74,
75). Rezultati meta-analiza ukazuju na povisen rizik nastanka adenoma kod male i umjerene

koli¢ine konzumacije alkoholnih piéa (60).

Rezultati ovoga istrazivanja nisu primjenjivi na cjelokupnu populaciju RH jer istrazivanje ima
odredena ograni¢enja. Provedeno je u OBZ-u te su ukljuena tri pona$ajna ¢imbenika rizika
(alkohol, pusenje, tjelesna aktivnost) koji se povezuju s rizikom od nastanka kolorektalnih
adenoma te KRK-a, dok nisu obuhvaceni ostali rizi¢ni ¢cimbenici, kao §to su pozitivna obiteljska
anamneza, na¢in prehrane (meso i mesne preradevine) i pretilost. Stoga su potrebna su daljnja
klinicka istraZzivanja kako bi se bolje razumjeli mehanizmi kolorektalne karcinogeneze
povezani s naCinom zivota, ponaSanjem, odnosno s utjecajem okoliSnih i genetskih ¢imbenika
uzimajuéi u obzir spol i dob sudionika, kao i karakteristike adenoma (veli¢ina, stupanj visoke
displazije, vilozna komponenta > 20), te lokalizaciju adenoma s ciljem kreiranja novih,
ucinkovitijih smjernica u Programu probira raka debelog crijeva. Postojee spoznaje ukazuju
na to da su napredni adenomi najbolji pokazatelji rizika nastanka KRK-a u odredenoj populaciji.
Treba imati na umu da je ve¢inu KRK-a moguce sprijeciti, zbog dobro poznatoga i prihvac¢enog

adenomsko-karcinomskog slijeda.
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Provedeno istrazivanje donosi sljedece zakljucke:

ambulantni pacijenti u znac¢ajno ve¢em postotku imaju prisutne ¢imbenike rizi¢noga
ponasanja u odnosu na sudionike NP-a (alkohol, pusSenje, tjelesna neaktivnost), ¢ime je
potvrdena hipoteza istrazivanja - Sudionici NP-a ranog otkrivanja raka debeloga crijeva
u OBZ-u kod kojih su dijagnosticirani napredni adenomi i karcinomi imaju manje
rizicnih ¢imbenika za nastanak bolesti od pacijenata koji su obavili kolonoskopski
pregled ambulantnim putem (van programa) zbog prisutnosti simptoma bolesti
znacajno veci broj muskaraca konzumira alkohol u usporedbi s ispitanicima Zenskoga
spola

mladi ispitanici u znacajno vec¢em postotku konzumiraju alkohol u usporedbi sa starijim
ispitanicima

za ¢imbenike rizika pusenja i tjelesne aktivnosti nije otkrivena znacajna povezanost s
dobi i spolom

nije otkrivena znacajna povezanost dijagnoza kolorektalnih adenoma i karcinoma S
rizinim ¢imbenicima, podjednaka je zastupljenost rizi¢nih ¢cimbenika u obje dijagnoze
kako na cijelom uzorku, tako i u skupinama slucajeva koju ¢ine sudionici NP-a i
kontrolnoj skupini koju ¢ine ambulantni pacijenti

najée$¢i simptom bolesti svih ispitanika istrazivanja je ,.krv u stolici

ambulantni pacijenti su svi imali jedan ili viSe prisutnih simptoma (krv u stolici, proljev,
bolovi u trbuhu, tvrda stolica, gubitak na tjelesnoj tezini)

dvije tre¢ine sudionika NP-a nije imalo prisutne simptome (krv u stolici, proljev, bolovi
u trbuhu, tvrda stolica, gubitak na tjelesnoj tezini), medutim manji broj sudionika NP-
a, jedna tre¢ina, izvjeStavala je o prisutnosti simptoma, stoga mozemo zakljuciti da
programi probira ne obuhvacaju izri¢ito asimptomatsku populaciju

tubularni adenom najcesc¢e je postavljena dijagnoza istrazivanja

gledano po skupinama ispitanika, najcesca dijagnoza postavljena sudionicima NP-a je
tubularni adenom, a ambulantnim pacijentima hemoroidi

muski ispitanici znac¢ajno ¢e$c¢e imaju dijagnozu tubularnoga adenoma

zenski ispitanici znacajno ¢eS¢e imaju dijagnozu hemoroida

dijagnozu tubuloviloznoga adenoma znacajno ¢es¢e imaju ispitanici dobi od 60 do 69

godina

64



ZAKLJUCAK

karakteristike kolorektalnih adenoma sudionika NP-a prema dobi i spolu ukazuju na to
da je najveci broj adenoma naden u muskaraca dobi od 50 — 59, njih 73 (53,7%), dok je
kod Zena veéi broj adenoma pronaden u dobnoj skupini 60 - 69 (50,5 %)

u NP-u su napredni adenomi potvrdeni kod 59,9 % sudionika, uglavnom zbog svoje
veli¢ine (50,2 %)

prediktori povezani s razvojem naprednih adenoma kod sudionika NP-a u OBZ-u su
veli¢ina adenoma, visok stupanj displazije, konzumacija alkohola 20 g/dnevno, dok je
nepusenje predstavljalo zastitno zdravstveno ponaSanje

u daljnjim istrazivanjima potrebno je obuhvatiti ostale Zupanije RH, kao i1 druge ve¢
identificirane ponaSajne ¢imbenike rizika koji se povezuju s rizikom od nastanka

kolorektalnih adenoma i karcinoma sa svrhom smanjenja incidencije i mortaliteta
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8. SAZETAK

Cilj istrazivanja: Usporediti udio patoloskih nalaza (naprednih adenoma i karcinoma)
ispitanika NP-a s nalazima pacijenata koji su kolonoskopski pregled obavili ambulantnim
putem, s posebnim osvrtom na udio rizi¢nih ¢imbenika za nastanak bolesti u obje skupine.
Nacrt studije: Istrazivanje slu¢ajeva i kontrola

Ispitanici i metode: IstraZivanje je provedeno u Osjecko-baranjskoj Zupaniji (OBZ), od
prosinca 2013. do srpnja 2017. godine. Skupinu slu¢ajeva ¢inili su sudionici Nacionalnoga
programa otkrivanja raka debeloga crijeva (NP), dobi od 50 - 74 godine s patohistoloSkim
nalazima naprednih adenoma i karcinoma. Kontrolnu skupinu ¢inili su ambulantni pacijenti
koji su kolonoskopski pregled obavili redovnim putem, zbog prisutnih simptoma. Prema
zadanim kriterijima uparivanja pronasli smo 90 osoba istih karakteristika koje su se mogle
usporedivati s osobama iz naSega uzorka (spol, dob te vremenski period obavljanja
kolonoskopskoga pregleda). Podaci su prikupljani iz anketnoga upitnika sudionika NP-a, a
podaci ambulantnih pacijenta prikupljeni su iz kartona LOM-a. Analizirani su kolonoskopski i
patohistoloski nalazi ispitanika obje skupine.

Rezultati: Rezultati analize rizi¢nih ¢imbenika pokazali su da je medu sudionicima NP-a
znacajno manji udio pusaca (P = 0,03) te je znacajno manja koli¢ina konzumiranih cigareta
dnevno (P = 0,02). Sudionici NP-a u statisti¢ki znacajno ve¢em postotku konzumiraju alkohol
(P =0,04), ali manju dnevnu koli¢inu (P =0,06) u usporedbi s ambulantnim pacijentima.
Muskarci u znacajno ve¢em postotku konzumiraju alkohol (P < 0,001). Ambulantni pacijenti u
znacajno SuU ve¢em postotku neaktivni (P = 0,04). Podjednak je postotak ispitanika koji imaju
dijagnosticiran adenom, odnosno karcinom, i konzumiraju alkohol (P =0,92), cigarete
(P =0,16), razlike nema niti po pitanju tjelesne aktivnosti (P = 0,76). Najces¢a dijagnoza
istrazivanja je tubularni adenom, prisutna kod 53,3 % ispitanika. Prema skupinama, kod
sudionika NP-a znacajno je ¢e$ca dijagnoza tubularni adenom (P < 0,001), a hemoroidi su se
znacajno Cesce javili kod ambulantnih pacijenata (P < 0,001). Naj¢es¢i simptom istrazivanja je
,krv u stolici®, prisutan kod 23,3 % ispitanika.

Zakljucak: Ambulantni pacijenti u znacajno ve¢em postotku imaju prisutne rizicne ¢imbenike,
u odnosu na sudionike NP-a. Nije otkrivena znacajna povezanost dijagnoza kolorektalnih
adenoma i karcinoma s promatranim ponasajnim ¢imbenicima rizika.

Kljucéne rijeci: kolorektalni karcinom; adenomatozni polipi; nacionalni zdravstveni program,;

pusenje; konzumacija alkohola; fizicka aktivnost.
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9. SUMMARY

Title: Characteristics of the patients in the National Programme for Early Detection of
Colorectal Cancer in Osijek — Baranja County, Croatia

Aim: The aim of this study was to compare the proportion of pathological findings (advanced
adenomas and cancers) of the participants in the National Programme (NP) with the findings
obtained in patients who underwent colonoscopy in outpatient clinic, taking specifically into
account the proportion of risk factors for desase development present in both groups of patients.
Study design: Case study and control group

Subjects and methods: The study was carried out in Osijek — Baranja County (OBC), from
December 2013 to July 2017. The examined subjects included the participants of the National
Programme for Early Detection of Colorectal Cancer (NP) in the 50-74 age range who had
pathohistological findings of advanced adenomas and cancers and the control group. The
control group consisted of patients referred to outpatient clinic for colonoscopy due to presence
of symptoms. According to pre-set criteria (gender, age and when the colonoscopy was
performed), there were 90 subjects in the control group having the same characteristics, who
were compared with the subjects from the NP sample group. The data for the NP particiants
were taken from the NP questionnaire, while the data for the outpatients were taken from
patients' medical records. Colonoscopy and pathohistological results were analysed for both
groups of subjects.

Results: Risk factors analysis showed that the proportion of smokers was significantly lower
among the NP participants (P=0.03) than in the outpatients. Also, the number of cigarettes
consumed daily was significantly lower (P=0.02) in this group. However, significantly higher
percentage of the NP participants consumed alcohol (P=0.04), although in smaller daily
amounts (P=0.06) in comparison to outpatients. Significantly higher percentage of men
consumed alcohol (P<0.001), while significantly higher percentage of outpatients was inactive
(P=0.04). Approximately the same percentage of subjects with diagnosed adenomas or cancers
consumed alcohol (P=0.92) and cigarettes (P=0.16). The results were similar regarding physical
activity in both groups (P=0.76). The most common diagnosis in the research was tubular
adenoma, in 53.3 % of subjects. However, tubular adenoma was significantly more commonly
diagnosed in the NP participants (P=0.001), while hemorrhoids were more common in
outpatients (P<0.001). Blood in stool was the most common symptom in the research, evident
in 23.3 % of subjects.
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Conclusion: Risk factors were present in outpatients in significantly higher percentage than in
NP participants. There was no significant correlation between colorectal adenoma and cancer
diagnoses and analysed behavioral risk factors.

Key words: colorectal cancer; adenomatous polyps; national health programme; smoking;

alcohol consumption; physical activity
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Potpis
Dokazano je da se svi karcinomi debelog crijeva ne otkriju testiranjem na okultno krvarenje stolice. Osobe svojim
potpisom na upitniku potvrduju da su o tome informirane.
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URBROJ: 534-03-3-1/3-19-2
Zagreb, 01. srpnja 2019.

Maja Cebohin. mag. med. techn.
Duga Ulica 111

Brijesce

31 000 Osijek

e-mail: ¢.maja80@gmail.com

PREDMET: Suglasnost za provodenje istrazivanja vezanog uz izradu doktorske disertacije
., Obiljezja bolesnika otkrivenih u Nacionalnom programu ranog otkrivanja raka
debelog crijeva u Osjecko-baranjskoj Zupaniji*

Postovana,

postupajuéi po Va$oj zamolbi zaprimljenoj pri Ministarstvu zdravstva za koristenje podataka
Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva, u svrhu izrade doktorske
disertacije ,,Obiljezja bolesnika otkrivenih u Nacionalnom programu ranog otkrivanja raka
debelog crijeva u Osjecko-baranjskoj Zupaniji*, izvjes¢ujemo Vas kako slijedi.

Ministarstvo zdravstva je nacelno suglasno s traZzenim uz odobrenje Etickog povjerenstva
zdravstvene ustanove za provedbu znanstvenog istrazivanja u zdravstvenoj ustanovi, sukladno
¢lanku 95. Zakona o zdravstvenoj zastiti (,,Narodne novine* broj 100/18).

Stoga Vas upucujemo da zatrazite odobrenje Etickog povjerenstva Klini¢kog bolni¢kog centra
Osijek za provedbu predmetnog znanstvenog istraZivanja u zdravstvenoj ustanovi Klinickom

bolni¢kom centru Osijek.

S postovanjem,

iléﬁ Kujundzié¢, dr. med.

Dostaviti:
1. Naslovu,
2. Pismohrana, ovdje

1. Hrvatski zavod za javno zdravstvo
doc. dr. sc. Krunoslav Capak, prim. dr. med., ravnatelj
Rockefellerova 7
10 000 Zagreb

(SVEM Ceg
5 Ve,
) S

Ksaver 200a, 10 000 Zagreb, Republika Hrvatska, T +385 1 46 07 555, F +385 1 46 77 076 DNV-GL )/
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ZAVOD ZA JAVNO ZDRAVSTVO
OSJECKO-BARANJSKE ZUPANIJE
ETICKO POVIERENSTVO
Ur.br:381-18-26

Klasa:035-01/18-01/1

Osijek, 27.veljace 2018.

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA
STOSSMAYERA U OSIJEK
MEDICINSKI FAKULTET OSIEK
POSTDIPLOMSKI SUDIJ
BIOMEDICINA I ZDRAVSTVO
Maja Cehobin, postdiplomandica

PREDMET: SUGLASNOST ZA PROVEDBU ISTRAZIVANIJA, U SKLOPU IZRADE
DOKTORSKE DISERTACIHE, POD NAZIVOM: "JAVNOZDRAVSTVENI ZNACAJ
PROVEDBE NACIONALNOG PROGRAMA RANOG OTKRIVANJA RAKA
DEBELOG CRIJEVA U OSJECKO-BARANJSKOJ ZUPANLJI“

Temeljem Clanka 69. Zakona o zdravstvenoj zaStiti (NN 82/13) 1 ¢lanka 39. Statuta
Zavoda za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije, eticko povjerenstvo je, na 4. sjednici
odrzanoj 27. veljace 2018. godine, razmotrilo zahtjev postdiplomandice postdiplomskog
studija Biomedicina i zdravstvo na Medicinskom fakultetu u Osijeku Maje Cehobin i
donijelo jednoglasnu

ODLUKU

Daje se suglasnost Maji Cchobin , postdiplomandici postdiplomskog studija
Biomedicina i zdravstvo na Medicinskom fakultetu u Osijeku, da provede istrazivanje, u
sklopu izrade doktorske disertacije, pod nazivom nazivom: " JAVNOZDRAVSTVENI
ZNACAJ PROVEDBE NACIONALNOG PROGRAMA RANOG OTKRIVANJA
RAKA DEBELOG CRIJEVA U OSJECKO-BARANJISKOJ ZUPANLII“

L, L .
"‘)1\|’I‘CdSJCLlnI]\' ctickog povjerenstva:

54 Q} r Tibor Santo,

¢. soc. medicine
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SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSIJEKU
MEDICINSKI FAKULTET OSUEK

Klasa: 602-04/18-08/07
Broj: 2158-61-07-18-44
Osijek, 30. ozujka 2018.

PREDMET: Zamolba Maje Cebohin, mag.med.techn., za miljenje Etickog povjerenstva u svrhu
provodenja istrazivanja vezanog uz izradu doktorske disertacije

Misljenje Etickog povjerenstva Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku Medicinskog fakulteta Osijek

Temeljem zamolbe i uvida u zamolbu s prilozenom dokumentacijom koju je ovom Povjerenstvu
predala Maja Cebohin, mag.med.techn., studentica sveucilisnog poslijediplomskog doktorskog
studija Biomedicina i zdravstvo Medicinskog fakulteta Osijek, u svrhu provodenja istraZivanja pod
naslovom: ,Javnozdravstveni znacaj provedbe Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka
debelog crijeva u Osjecko- baranjskoj Zupaniji”, a u svrhu izrade doktorske disertacije pod
mentorstvom doc.dr.sc. Senke SamardZi¢ i komentorstvom prof.dr.sc. Jure Mirata, Eti¢ko
povjerenstvo Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku Medicinskog fakulteta Osijek,na svojoj 4. sjednici
odrzanoj dana 28. ozujka 2018. godine zakljucilo je da:

» Maja Cebohin, mag.med.techn. kao istraZiva¢ posjeduje odgovarajuce strucne i
znanstvene preduvjete za korektnu i uspjesnu realizaciju predloZenog istraZivanja;

e da predloZeno istrazivanje glede svrhe i ciljeva istrazivanja moze rezultirati novim
znanstvenim/stru¢nim spoznajama u tome podrucju;

e dasu plan rada i metode istrazivanja u skladu s etickim i znanstvenim standardima;

e da su plan rada i metode istraZivanja, ukupan broj, odabir, uklju¢ivanje, obavijestenost i
suglasnost ispitanika/zakonskih zastupnika, u skladu s etiékim i znanstvenim
standardima;

e da su predvidivi rizici i opasnosti u odnosu prema pretpostavljenoj znanstvenoj koristi,
osmisljeni uz najmanje moguce izlaganje riziku i /ili opasnosti po zdravlje istraZivala,
suradnika u istrazivanju i opce populacije, u skladu s inauguriranim temeljnim eti¢kim
principima i ljudskim pravima u biomedicinskim istrazivanjima u podruéju medicine i
zdravstva, ukljucujuci standarde koristenja i postupka s humanim bioloskim materijalom
u znanstvenim i stru¢nim biomedicinskim istrazivanjima .

M@l MB: 01388142° OIB: 16214165873 Cara Hadrijana 10E® 31000 Osijek
Telefon: +385 31 512-800 ® Fax: +385 31 512-833® e-mail: medicina@mefos.hr



PRILOZI

SVEUCILISTE JOSIPA JURJA STROSSMAYERA U OSUEKU

MEDICINSKI FAKULTET OSIJEK

Temeljem gore navedenog, Eticko povjerenstvo Sveucilista J. J. Strossmayera u Osijeku Medicinskog
fakulteta Osijek izrazava misljenje:

da je predlozeno istraivanje pristupnice Maje €ebohin, mag.med.techn., multidisciplinarno eticki
prihvatljivo, s napomenom da za svako eventualno odstupanje od najavljenog istrazivanja Maja
Cebohin, mag.med.techn., kao istraZiva¢ mora promptno obavijestiti i ponovno zatraziti misljenje i

suglasnost Etickog povjerenstva Sveuéilista J. J. Strossmayera u Osijeku Medicinskog fakulteta

Osijek.

Predsjednik Etickog povjerenstva
Sveudilista J. J. Strossmayera u Osijeku
Medicinskog fakulteta Osijek
izv.prof.dr.sc. Ivan PoZgain, dr.med.

MB: 01388142+ OIB: 16214165873+ Cara Hadrijana 10E= 31000 Osijek
Telefon: +385 31 512-800 * Fax: +385 31 512-833* e-mail: medicina@mefos.hr
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DOM ZDRAVLIA OSIJEK
Park kralja Petra Kresimira IV. 6, 31000 Osijek
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Osijek, 23. sije¢nja 2020.god

Eticko povierenstvo DOMA ZDRAVLJA OSIJEK je na sjednici odrzanoj dana 23. sijeénja 2020. godine
temeliem ¢l. 24. Poslovnika o radu Etickog povjerenstva DOMA ZDRAVLJA OSIJEK donijelo sliedeci

ZAKLJUCAK

Planirano istrazivanje Maje Cebohin, studentice Medicinskog fakulteta Osiek ,Obiljezja
bolesnika otkrivenih u Nacicnalnom Programu ranog otkrivanja raka debelog crijeva u Osjecko-
baranjskoj zupaniji“ udovoljava Kodeksu medicinske etike i deontologije te se na isto daje odobrenje.

. Predsjednik Etickog povjerenstva:
A 4f\/@y\ruka Jedud, dr.med
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PRILOZI

cee N Klini¢ki bolni¢ki centar Osijek

4 444 .\\ Povjerenstvo za etitka i staleSka pitanja medicinskih
332-/ sestara-tehnidara za zdravstvenu njegu

Nt Broj: R1-1186-2/2019.

Osijek, 25.01.2019.

Temeljem totke III Odluke o imenovanju Povjerenstva za etitka i staleSka pitanja
medicinskih sestara-tehnicara Klinitkog bolni¢kog centra Osijek na svojoj 3. sjednici
odrzanoj 25.01.2019. godine pod totkom 2 dnevnog reda donijelo je slijedecu

ODLUKU

Odobrava se Maji Cebohin studentici Poslijediplomskog doktorskog studija Biomedicina i
zdravstvo na Medicinskom fakultetu u Osijeku istrazivanje pod nazivom: ,Obiljezja
bolesnika otkrivenih u Nacionalnom programu ranog otkrivanja raka debelog crijeva u
Osjecko — baranjskoj Zupaniji“.

Mentor rada: doc. dr. sc. Senka SamardZi¢, dr. med.
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Ova odluka stupa na snagu danom donoSenja.

Predsjednica Povjerenstva za eti¢ka i staleSka pitanja
medicinskih sestara-tehni¢ara za zdravstvenu njegu:
Nikolina Fﬁéié, mag. med. techn.
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O tome obavijest:
1. Maja Cebohin
2. Pismohrana Povjerenstvo za etitka i staleska pitanja medicinskih sestara-tehnicara



