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1 UVOD



Upalne bolesti crijeva obiljeZene su upalnim promjenama dijelova gastrointestinalnog
sustava. Dva osnovna oblika bolesti su ulcerozni kolitis i Crohnova bolest. Bolesti su
nepoznatog uzroka, a neadekvatni imunoloski odgovor kod genski sklonih osoba igra glavnu
ulogu u patogenezi obje bolesti. Zbog nepoznatog uzroka, a s time i nemogucnosti izljecenja,
terapijski postupci su usmjereni na postizanje i odrzavanje remisije bolesti. Bolesti su
vec¢inom dozivotnog, progresivnog tijeka. ZapocCinju u mladosti i znacajno utjecu na kvalitetu
zivota smanjujuéi radnu sposobnost, kvalitetu intimnog zivota, reproduktivnu sposobnost te

socijalno obiljezava pojedinca.'

1.1 ULCEROZNI KOLITIS

1.1.1 Definicija

Ulcerozni kolitis je kroni¢na upalna bolest gastrointestinalnog sustava koja zahvaca
mukozu i submukozu debelog crijeva. Prvi puta je opisao Samuel Wilks 1885. godine kao
idiopatski kolitis kada je uo¢io klini¢ku razliku u odnosu na dizenteriju.> Godine 1909. Arthur

Hirst je klini¢ku definiciju bolesti nadopunio nalazom sigmoidoskopije.’

1.1.2 Epidemiologija

......

duzini te etnickim skupinama. Neadekvatno prikupljanje podataka, razli¢iti algoritmi u
postavljanju dijagnoze i razliCiti sustavi zdravstvene skrbi utjeCu na epidemioloske podatke.

Neovisno o tome jasno je da postoji sjeverno-juzni gradijent bolest. Podrucja viSe pojavnosti 1

zastupljenosti ukljuuju Sjevernu Ameriku i sjevernu Europu u odnosu na juznu Europu,

Aziju, Afriku 1 Juznu Ameriku (sl. 1).1

Pojavnost g
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Slika 1. Globalna mapa upalnih bolesti crijeva: crveno pojavnost veéa od 10/10° stanovnika,

narancasto pojavnost 5-10/10° stanovnika.



Izvjestaj Kanadskog drustva za upalne bolesti crijeva ukazuje na porast pojavnosti i
zastupljenosti ulceroznog kolitisa u Kanadi. To znaci da se bolest danas sve ceSce
dijagnosticira.*” Posljednja tri desetlje¢a ukupni trend svjetske pojavnosti je stabilan kao i
porast zastupljenosti. Razlog tome je da je pojavnost u Sjevernoj Americi, Velikoj Britaniji i
sjevernoj Europi ostala ista ili je u padu, dok je u jugoistocnoj Europi u porastu.® Postoje
razlike i po etni¢kim skupinama gdje je bolest &ed¢a npr. medu Zidovima.” Bolest je gotovo
nepoznata medu crncima u Africi, dok zadnje studije ukazuju na povecanu zastupljenost medu
Afroamerikancima, ali i dalje manju nego medu bijelcima u Africi.'>'* Bolest se najéesce
dijagnosticira u 20-tim i 30-tim godinama Zivota uz manji porast pojavnosti u 70-tim
godinama (sl. 2)."* Zastupljenost bolesti po godini pogetka bolesti tijekom godina je stabilna

uz maksimum izmedu kasnih 30-tih do kraja 70-tih godina Zivota (sl. 3)."
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Slika 2. Ulcerozni kolitis: pojavnost po godinama.
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Slika 3. Ulcerozni kolitis: zastupljenost po godinama.



Unutar definirane populacije nije uoCena spolna razlika. Postoji razlika u zastupljenosti
bolesti izmedu urbane 1 ruralne sredine 1,3:1, te je zastupljenost nesto ve¢a medu ispitanicima
s viSim socioekonomskim statusom, S§to podupire tezu da c¢imbenici okoliSa uz visi

. . .y . . 13,14
socioekonomski standard poticu razvoj bolesti.

1.1.3 Etiologija i patogeneza

Dosadasnje studije provedene na Zivotinjama i ljudima upucuju na vaznost okoliSnih
¢imbenika rizika. Utvrdeno je da su upravo oni okida¢i poremecaja regulacije imunoloskog

odgovora na crijevne bakterije u genski sklonih osoba.

1.1.3.1 Okoli$

Upravo slaba povezanost rizika ulceroznog kolitisa u monozigotnih blizanaca (6-14%)
u odnosu na Crohnovu bolest (45-50%) upucuju da u ovoj bolesti okoli$ni ¢imbenici rizika
imaju veéu ulogu od genske predispozicije."> Do sada je jasno definirano nekoliko ¢imbenika

1617 veliki udio linolne

rizika. PuSenje 1 apendektomija smanjuju rizik nastanka bolesti.
kiseline u prehrani i n-6-polunezasi¢ene masne kiseline u crvenom mesu, termicki obradenim
uljima i margarinu povecéavaju rizik nastanka bolesti, dok se alkohol i dijete s malim udjelom

. . .. .1
vlakana povezuju s povisenim rizikom od relapsa bolesti."®

1.1.3.2 Genetika

Povecéana pojavnost unutar obitelji bolesnika prepoznata je ve¢ dugi niz godina. Od
10-20% bolesnika ima pozitivnu obiteljsku anamnezu.'” Ve¢i je rizik u blizih ¢lanova obitelji
osobito kod onih bolesnika kod kojih je bolest po&ela u ranijoj Zivotnoj dobi.*® Najjaéi i prvi
potvrdeni genski utjecaj u nastanku bolesti su studije na blizancima gdje je potvrden
peterostruko veéi rizik kod jednojajéanih u odnosu na visejajéane blizanace.”’ Tijekom
godina, od prvih istrazivanja na blizancima, studije koje istrazuju utjecaj genetike u

etiopatogenezi bolesti su znacajno napredovale (sl. 4).
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Slika 4. IIBDGC: povijesni razvoj.

Studije GWAS (genome-wide association study) su ukazale da u patogenezi bolesti najvecu
ulogu imaju geni koji su prvenstveno ukljufeni u odrZavanje integriteta crijevnog epitela
(HNF-4, CDH-1, LAMB-1, ECM-1, PTPN2), te oni koji reguliraju funkcioniranje normalnog
imunoloskog odgovora (PLA2G2E, CARDY) i regulatorni mehanizam (HLA regija, IL 10,
BTNL2, IFN-IL25, NKX2-3) u odgovoru retikularnog sustava na stres.”> Danas vise nije
tehnolo8ki zahtjevno otkriti gen odgovoran za odredenu bolest. IBDGC je pokrenuo prvu
meta analizu koja obuhvaca podatke iz 163 zemlje i do sada preliminarno otkrio jo§ 18 novih
susceptibilnih gena za ulcerozni kolitis. Svaki od tih gena ima i jasnu molekularnu funkciju
§to otvara nove mogucnosti u razumijevanju bolesti 1 terapijskom djelovanju. Vise od 50%
susceptibilnih gena se preklapaju sa sliénim genima drugih autoimunih bolesti npr.psorijaza,
ankilozantni spondilitis, $e¢erna bolest tip 1.”> Od ukupnog broja gena, 16-23% gena se
nasljeduje.24 Danas je ipak jasno da u patogenezi ulceroznog kolitisa ne postoji jedan gen koji
igra vodecu ulogu, ve¢ svaki susceptibilni gen igra malu ulogu u ukupnom riziku od nastanka

bolesti.

1.1.3.3 Imunopatogeneza

Crijevna flora zivi u ravnoteZzi s kompleksnim intraluminarnim sadrzajem koji

veéinom sadrzava razligiti spektar mikrobioloskih vrsta i njihovih produkata (sl. 5).%
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Slika 5. PatofizioloSki mehanizam funkcioniranje enteralne barijere.

Odrzavanje te ravnoteze osnovni je mehanizam cCuvanja normalne fiziologije mukoze.
Gubitak ravnoteze doprinosi patofiziologiji mnogih gastrointestinalnih bolesti ukljucujuci
ulcerozni kolitis. Osim apsorpcije nutrijenata epitelne stanice crijeva prenose signale. Imaju
sposobnost da ,,0sjete* intraluminarni sadrZaj kroz receptore na povrSini i odgovore tj. izluce
receptore koji upravljaju odgovorom lamine proprije. Vise od gore navedenih genskih lokusa
modulira integritet te enteralne membrane stvarajuéi predispoziciju za bolest. Poremecaj u
samoj ¢vrstoj vezi 1 mukusu, koji prekriva epitelne stanice, uzrokuje poremeéenu propusnost
epitela 1 poremeceni unos luminalnih agensa kroz enteralnu barijeru. Makrofazi i dendriticne
stanice prepoznaju nepatogene bakterije preko svojih receptora za prepoznavanje i mijenjaju
njihov status iz tolerogeni¢nih u aktivirajuce. To aktivira NF-KB stanicu koja povecava
sintezu proinflamatornih citokina (IL-12, IL-23, IL-6, IL-1B, TNF-a). Nakon §to prepozna
antigen makrofag i dendriticna stanica ga prezentira naivnoj CD4-T stanici koja nastavlja
diferencijaciju u Th2 efektorsku stanicu i proizvodi IL-13 koji uzrokuje oSte¢enje enteralne
barijere. U sistemskoj cirkulaciji T stanice nose integrin 24f koji se veZe za endotelne stanice
u mikrocirkulaciji kolona na MAdCAM1 molekulu. Njena ekspresija je poviSena u upali §to

uzrokuje povecani ulazak crijevnih specifi¢nih T stanica u laminu propriju. Uz to, prisustvo



proinflamatornih citokina CXCL1, CXCLJ, CXCLI10 poti¢e nakupljanje leukocita, te se

zatvara 1 pojacava krug upale.25

1.1.4 Klinicka slika i dijagnoza

Klini¢kom slikom dominiraju ucestale neformirane stolice uz primjesu sluzi i1 krvi.

Bolest ima i izvancrijevne manifestacije te ovisno o pojedinoj bolesti ovisi 1 klini¢ka slika

(tbl. 1).

Tablica 1. Izvancrijevne manifestacije ulceroznog kolitisa

Sustavi  KostanomiS$i¢ni KozZni Oc¢ni Hematoloski Hepatobilijarni
periferna artropatija eritema nodosum uveitis/iritis sideropeni¢na anemija
ankilozantni spondilitis ~ piodermia gangrenosum  episkleritis AIHA steatoza
sakoroileitis ulceracije usne Supljine  skleritis anemija kroni¢ne bolesti ~ PSC
osteopenija angularni stomatitis konjuktivitis leuko/trombocitoza perikolangitis
osteoporoza aftozni stomatitis bolest retine leuko/trombocitopenija kolangiokarcinom
osteomalacija piostomatitis hiperkoagulabilna stanja  autoimuni hepatitis
osteonekroza psorijaza trombofilija

Sweets-ov sindrom

Dijagnoza bolesti se temelji na klini¢kim simptomima, endoskopskim nalazima potvrdenim

patohistoloskim promjenama (tbl. 2).

Tablica 2. Dijagnoza ulceroznog kolitisa

Klinicki simptomi Endoskopski nalaz Patohistoloski nalaz

rektalno krvarenje gubital vaskularnog uzorka poremecaj arhitekture kripta

proljev eritem kript apscesi

tenezmi granulacije skracenje kripti

urgentne stolice erozije infiltracija stanicama lamine proprije
bol u trbuhu ulceracije nedostatak mucina

temperatupa vunerabilnost sluznice limfoidna agregacija
ekstraintestinalne manifestacije spontana krvarenja erozije i ulceracije

Upala pocinje u rektumu, Siri se proksimalno te neprekinuto zahvaca dio ili cijeli kolon.

Ponekad bolesnici s proktitisom i lijevostranim kolitisom imaju aktivnost bolesti u podruc¢ju

cekuma.’® Za odredivanje distribucije bolesti koristi

(tbl. 3).*’

se Montrealska klasifikacija



Tablica 3. Prosirenost ulceroznog kolitisa

Stadij ProSirenost Opis

E1l Proktitis zahvacen je samo rektum

E2 Ljevostrani kolitis ~ zahvacen je kolon do lijeve fleksure

E3 Ekstenzivni kolitis  zahvaéen je kolon proksimalno od lijeve fleksure, ukljucuje pankolitis

Prosirenost bolesti je vazan podatak koji usmjerava strategiju lijeCenje i prognosticki je
pokazatelj u kratkorocnom i dugorocnom pracenju. Klinicka aktivnost bolesti moze biti

blagog, srednjeg i teskog oblika ili bolest mozZe biti u remisiji (sl. 6).%*

Slika 6. Mayo endoskopski indeks aktivnosti bolesti. A: uredan nalaz, B:eritem, gubitak
vaskularnog crteza, C: eritem, gubitak vaskularnog crteza, erozije, D: spontana krvarenja,

ulceracije.

Odabir indeksa aktivnosti bolesti nije jednostavan. Vec¢ina klinickih studija koristi Mayo

indeks (tbl. 4).%®

Tablica 4. Mayo index

Mayo indeks 0 1 2 3
Ucestalost stolice normalna 1-2/dnevno 3-4/dnevno 5 i vise/dnevno
Rektalno krvarenje nema trag ocito veéinom krv
Mukoza normalna blaga vunerabilnost  umjerena vunerabilnost  spontano krvarenje
Opce stanje normalno blago poremeéeno poremeceno tesko poremeceno

ECCO, ACG, BSG preporucuju modificirane Trulove i Wats-ove kriterije za klinicko

odredivanje aktivnosti bolesti (tbl. 5).%



Tablica 5. Aktivnost bolesti

Blaga Umjerena Teska
Broj krvavih stolicana dan <4 4do6 >6
Srcana frekvencija (min) <90 <90 > 90
Tjelesna temperatura (°C) 37.5 <3738 >37.8
Hemoglobin (g/dl) > 11,5 >10,5 <10,5
SE ( mm/h) <20 <30 > 30
CRP (mg/l) normalni <30 > 30

1.1.5 Terapija

Zbog nepoznatog uzroka bolesti terapijski postupci su usmjereni na postizanje i
odrzavanje remisije. To ukljuCuje postizanje cijeljenja mukoze, remisiju bez kortikosteroida,
odgadanje kirurSkog lije¢enja, smanjenje broja hospitalizacija, poboljSanje kvalitete zivota i

031 Terapijski postupci ovise o aktivnosti bolesti

izbjegavanje invaliditeta (sl.7).
(s1.6).®® Tako terapijski pristup prvenstveno uklju¢uje medikamentoznu  terapiju,

20-30% bolesnika u konanici zahtjeva kirursko lije¢enje.*

l— Blagi Umjereni Teski
A\ 4

Distalni/lijevi Pankolitis

A 4 A 4 A 4 A 4
Topicki Mesalazin2,4-4,8g/dan Mesalazin2,4-4,8g/dan Bolnicko lijecenje
mesalazin + topicki mesalazin + topicki mesalazin kortikosteroidi i.v.

Ii/lesa.l:viz¥n2,4—4,8g/dan Da 9 v
topicki mesalazin
+Ne Da ?
Smanjenje <¢——— Nakon 3-5 dana
2 Ne 5| Kortikosteridi kortikosteroida Ne
: 40-60 mg/d peros
Da l Smanjenje v v
kortikosteroida Infliksimab Ciklosporin Kirurgija
Mesalazin2,4-4,8g/dan | Da N Smg/kg i.v 2 mg/kg i.v/
+ topicki mesalazin h : 0-2-6 tj. 5-10 mg/kg p.o
Neg | v l /
......... Ne
Ne FAREERR »| Infliksimab
Azatioprin 2-5 mg/kg i/ili ? % Kirurgija
infliksimab Smg/kg i.v Da Da
adalimumab 160-80 mg s.c l
Azatioprin 2-5 mg/kg

+ mesalazin

Infliksimab 5Smg/kg i.v
* azatioprin 2-5 mg/kg

Slika 7. Terapijski algoritam u lijecenju ulceroznog kolitisa.



1.1.5.1 Blago i umjereno aktivna bolest

U lije¢enju blage ili umjereno aktivne bolesti prvi lijek izbora ukljutuje mesalazin.*>=*

U slucajevima proktitisigmoiditisa koristi se topicki mesalazin koji je efikasniji od topickih
kortikosteroida i oralnih mesalazina.”® Proktitis ponekad zahtjeva kombinaciju topickih i

. . .. . - e . L. e 7
oralnih mesalazina koji u kombinaciji postizu najveéi postotak remlslje:.36’3

Probiotici nemaju
utinka.®® U sluaju perzistiranja simptoma treba zapodeti s primjenom oralnih
kortikosteroida.”® Vise od 70% bolesnika odgovori na prvo davanje ovog lijeka, ali samo 50%
njih zadrzi remisiju bez kortikosteroida, te 22% bolesnika razvije bolest ovisnu o
kortikosteroidima.”® Takvim bolesnicima preporuéa se u terapiju uvesti azatioprin, a potom

infliksimab ili adalimumab kao monoterapiju ili u kombinaciji s azatioprinom.

1.1.5.2 TeSki oblik bolesti

Svi bolesnici koji zadovoljavaju kriterije teSkog oblika bolesti trebaju biti
hospitalizirani. Infekcija Clostridiumom difficile ili CMV moraju biti isklju¢ene. Strategiju
lijeCenja treba prilagoditi pacijentu, njegovim godinama, pridruzenim bolestima i prethodnim
terapijskim postupcima. Prvi lijek izbora su parenteralno primijenjeni kortikosteroidi. Ako
izostane njihov ucinak lijekovi izbora postaju ciklosporin ili infliksimab. Studije pokazuju da
razlike u postotku postizanja remisije izmedu ova dva lijeka nema, ali se infliksimab moze
nastaviti davati za odrzanje remisije, posebno u bolesnika koji su prethodno bili na
azatioprinu.*' U odnosu na infliksimab ciklosporin ima manje poluvrijeme Zivota i s obzirom
da je septicki Sok najceS¢a postoperativna komplikacija, to mu daje znafajnu prednost u
odabiru lijeka u odnosu na infliksimab kada postoji velika vjerojatnost urgentnog kirurskog

)
lijecenja.

1.1.5.3 OdrZanje remisije

Remisija bolesti definira se kao potpuno odsustvo simptoma uz endoskopski
potvrdeno cijeljenje mukoze.” Odabir pravog lijeka za odrzavanje remisije prvenstveno ovisi
o prethodnoj terapiji, proSirenosti i aktivnosti bolest. NajceS¢e koristeni lijek za odrzavanje
remisije je mesalazin. Kod bolesnika koji su imali teSki oblik bolesti, bolest ovisnu o

kortikostroidima, este relapse, lijek izbora je azatioprin ili antiTNF.***

1.1.6 Maligna bolest

Kod bolesnika s ulceroznim kolitisom rizik nastanka kolorektalnog karcinoma

povecan je u odnosu na opcu populaciju. Kumulativni rizik je 2% nakon 10 godina bolesti,
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8% nakon 20 godina i 18% nakon 30 godina aktivne bolesti.*’ Smjernice preporucuju da svaki
bolesnik nakon 8 godina bolesti uradi kolonoskopiju s multiplim biopsijama u smislu to¢nog
odredivanja aktivnosti i proSirenosti bolesti. Osim duzine trajanja bolesti ima jo§ ¢imbenika
koji dodatno povecavaju rizik od nastanka karcinoma. To su proSirenost bolesti, pozitivna
obiteljska anamneza na sporadi¢ni karcinom kolona, histoloski i endoskopski aktivna bolest,
tubularno skraceno crijevo, strikture, pseudopolipoza i primarni skleroziraju¢i kolangitis.

Metoda ranog otkrivanja dispazije je kromoendoskopija.46

1.2 CROHNOVA BOLEST

1.2.1 Definicija

Crohnova bolest je doZivotna progresivna bolest koja izaziva upalu bilo kojeg dijela
probavnog sustava, od usta do anusa. Najc¢es¢e zahvaca distalni dio tankog crijeva i kolon.
Upala se §iri kroz sve slojeve stjenke od mukoze do seroze. Cesto je diskontinuirana, skip
lezije. Prve opise bolesti nalazimo u literaturi prije dvjesto godina (Morgani 1761. godine).47
Tek nakon otkriéa mikobakterijuma tuberkuloze 1882. godine viSe autora opisuje bolest
crijeva sli¢nu tuberkulozi uz odsustvo mikobakterijuma.*® Godine 1932. Crohn i njegove
kolege Ginzburg i Oppenheimer opisuju terminalni ileitis kao zaseban entitet.”’ S vremenom,
pojam terminalni ileitis viSe nije mogao obuhvatiti sve oblike klinicke slike, pa se dogovorno

po alfabetskom redu autora naziv promijenio u Crohnovu bolest.™

1.2.2 Epidemiologija

Kao i kod ulceroznog kolitisa nedostatak registra bolesti i jasnih dijagnostickih
kriterija ograni¢ava vjerodostojnost epidemioloSkih podataka. Najveca pojavnost i
zastupljenost bolesti je u Kanadi, Australiji i Novom Zelandu (sl. 8).>' U tim zemljama
pojavnost je 16,5/10°, a zastupljenost se krece od 155 do 338/10° stanovnika (tbl. 6)."* Ove
zemlje dijele moguce sli€ne ¢imbenike rizika, kao i sli€an genetski profil, Sto bi moglo

objasniti ovako visoku zastupljenost bolesti.”
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Slika 8. Globalna mapa pojavnosti Crohnove bolesti.

Podrucja sjeverozapadne Europe su podrucja visoke pojavnosti bolesti, ali stabilno visoke
zastupljenosti (sl. 8)." Pojavnost je 1,6-11,6/10° stanovnika uz zastupljenost 27- 48/10°
stanovnika (tbl. 6).14

Tablica 6. Medunarodna komparacija, Crohnova bolest.

Lokacija Incidencija / 10° Prevalencija / 10°

Starije studije

Europa 1.6-11.6 2748
Sjeverna Europa 7,0 do 243

Juzna Europa 3,9 nema izvjestaja

JuZna podrucja <1,0-4,2 nema izvjestaja

Novije studije

Minesota 8,8 214

SAD nema izvjestaja 238

Novi Zeland 7,6 145

Kanada 12,9 267

Europska kolaboracijska studija za upalne bolesti crijeva ukazuje da su razlike u pojavnosti
unutar Europe znatno manje od onoga §to se o¢ekivalo.” To je posljedica rastu¢e pojavnosti u
jugoistoénoj Europi.”* Posebno je poveéana pojavnost u tzv. zemljama tranzicije, $to
indirektno povezuje stil Zivljenja s pojavom bolesti.”>® Zadnjih dvadesetak godina u

zemljama tranzicije prvo je zabiljezen porast pojavnosti ulceroznog kolitisa, a potom, nakon
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odredene vremenske zadr§ke i porast pojavnosti Crohnove bolesti.”’ Iako je Europska
pojavnost u sjeverozapadnim zemljama stabilna, u tim zemljama postoji porast zastupljenosti
bolesti. To je prvenstveno posljedica rastuée pojavnosti u pedijatrijskoj populaciji.”® U
sjevernoj Francuskoj od 1988. do 2007. godine u populaciji od desete do devetnaeste godine
pojavnost Crohnove bolesti je narasla za 71%.” Podatci migracijskih studija pokazuju da
upravo djeca, modernizacijom druStva, imaju povecéani rizik nastanka bolesti, dok njihovi
roditelji zadrzavaju isti, stari obrazac rizika nastanka bolesti. To pokazuje da ¢imbenici rizika
imaju najveéi utjecaj u djetinjstvu.” Bolest je iznimno rijetka u JuZnoj Americi i Africi,
iskljucujuéi Juznu Afriku gdje se prvenstveno pojavljuje unutar bijele populacije.61 Osim
globalnih zemljopisnih razlika uocen je sjeverno-juzni gradijent unutar pojedinih zemalja npr.
u Spanjolskoj i Portugalu,’® Norveskoj,** Francuskoj,* te zapadno-istocni u Kanadi.'* Studije
su pokazale da ne postoji znacajna razlika u zastupljenosti izmedu urbane i ruralne sredine, no
postoji razlika izmedu Zena i muskarca u omjeru 1,3:1."° Bolest se najéeiée dijagnosticira u
20-tim godinama (sl. 9).14 Zastupljenost je najveca u 20-tim i 30-tim godinama, a tijekom

godina opada (sl. 10)."
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Slika 9. Crohnova bolest: pojavnost po godinama.
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Slika 10. Crohnova bolest: zastupljenost po godinama.

1.2.3 Etiologija i patogeneza

Mnogo je teorija nastanka Crohnove bolesti. Dosadasnja istrazivanja povezuju gensku
susceptibilnost, faktore okolisa, koji ukljucuju mikroorganizme, i gubitak balansa normalne
flore crijeva. Bez obzira na faktore okoliSa koji mogu biti okidaci bolesti, postoje jasni dokazi

da genska predispozicija nosi vodecu ulogu u nastanku bolesti, gotovo 50%.%

1.2.3.1 Okoli§

Postoje mnogi ¢imbenici rizika okoline koji se istrazuju u patogenezi ove bolesti.
Pusenje je jedan od rizika koji je jasno povezan s nastankom bolesti.”” Nastavak pusenja

tijekom bolesti povezan je s vecim rizikom relapsa bolesti, a nakon kirurS§kog zahvata

, . . .o . 66,67
pove¢anom potrebom za uvodenjem imunomodulatora u lijecenju.

67,68

Rizik puSenja je
znacajniji kod Zena, te kod onih kod kojih je bolest lokalizirana u terminalnom ileumu.®
Osim mikrobiota sadrzaj prehrambenih proizvoda je jedan od mogucih antigena u crijevima
koji mijenjaju crijevni medij 1 utjeCu na upalu. Za navedeno do sada nema jasnog dokaza.
Moguéi mehanizam ukljucuje direktni ucinak antigena, alteraciju genske ekspresije,
moduliranje upalnih medijatora, mijenjanje sastava crijevne flore i utjecaj na propusnost
crijevne barijere. U nedavnim studijama prehrana bogata omega-6 masnim kiselinama,

crvenim mesom, te rafiniranim SeCerom povezuje se s povecanim rizikom nastanka bolesti.
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Unos povréa i vocéa taj rizik smanjuje.”’ Jo§ uvijek nema jasnih potvrda ovim teorijama, stoga
je na prospektivnim studijama da to potvrde. Kao moguci okidaci u patogenezi bolesti navode
se: NSAR, infekcija Clostridiumon difficile, dojenje, debljina, cijepljenje (poliomijelitis,

pertusis), oralni kontraceptivi, apendektomija i stres.”®!

1.2.3.2 Genetika

Studije na jednojajéanim 1 viSejajéanim blizancima pokazale su da genetska
predispozicija ima znacajniju ulogu kod Crohnove bolesti nego kod ulceroznog kolitisa.
Postotak suglasnosti za Crohnovu bolest kod jednojajcanih blizanaca je 67%, naspram
13-20% za ulcerozni kolitis.**** Studija GWAS pokazuje nekoliko genetskih varijanti
povezenih s Crohnovom boles¢u. Najznacajnije otkri¢e dviju paralelnih studija je prisustvo
IBD1 lokusa na kromosomu 16 samo kod Crohnove bolesti. Taj lokus je identificiran kao
NOD?2 ili jo§ poznat kao CARDI5 gen.®*® Osim s nastankom bolesti gen je povezan s
ileocekalnom lokalizacijom bolesti, ranim pocetkom bolesti i strikturirajuéim fenotipom
bolesti.*” Produkt NOD2/CARD15 je citosomalni protein koji je intracelularni senzor za
bakterije. Taj raspadni produkt kojeg prepoznaje je dio bakterijskog peptidoglikana tzv.
MDP.*® NOD2/CARDI5 prvenstveno se nalazi u dendritinim stanicama, makrofagima i
Panetovim stanicama crijeva, pluéa i epitelnim stanicama sluznice usta.** U europskoj i
americkoj populaciji tip mutacije gena utjeCe na LRR domenu gena gdje takav mutant ne

moze blokirati TLR2 (sl. 11).90

FPeptidoglikan . Feptidoglikan

.

l Metabaolizacija MDD

3 Inactive 4
| |- EARD(EEX AR ]
(NOD2) C-Rel (Mutant NOD2)

Metabalizacija MOP
:

[ D -—
1
|

.-12 IL-12

Ea

bez upale upala

Crohnova balest

Slika 11. Model aktivnosti NOD2 (Wetanoble i sur.).
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NOD2 normalno odgovara na MDP te limitira TLR2 signal i preko aktivacije NFKB modulira
produkciju interleukina i utje¢e na imunoloski odgovor. U Crohnovoj bolesti NOD2 ne moze
odgovoriti na MDP, §to dovodi do jakog podrazaja TLR2 koji preko NFKB stvara IL 12 i
dovodi do upale.” Uz to, ekspresija NOD2/CARD15 gena poti¢e stvaranje B-defensina u
Panetovim stanicama, Sto je direktni antibakterijski protein. To je inaktivirano u Crohnovoj
bolesti. Postoje i druge mutacije gena ATG16L, TNFSF15, IBDS, IL23R koji se povezuju s
rizikom nastanka Crohnove bolesti. Zastupljenost tih mutacija u populaciji nije toliko

zna&ajna kao mutacija NOD2/CARDI5 (tbl. 7).

Tablica 7. Genski polimorfizam i njegov znacaj u Crohnovoj bolesti

Gene Polimorfizam Znacajna povezanost
Povezano s lokalizacijom bolesti u terminalnom
1s2241880 ileumu bez zahvacanja kolona
ATGI6L Thr300Ala Visoko povezan s Crohnovom boles¢u
NOD2/CARD15 152066844, rs2066845, 3020insC, 1007fs Neovisno povezan s Crohnovom boles¢u
IBD5 SLC22A4 (OCTNI1), SLC22A5 (OCTN2) Neovisno povezan s Crohnovom boles¢u
rs3087243, rs11571302, rs11571297, Povezano s upalnim bolestima crijeva; ali ne sigurno s
CTLA4 rs7565213 Crohnovom bolesti
80 000 SNPs testiran, sadrzava 7 SNPs  Visoko povezan s Crohnovom bolesti kod Japanaca i
TNFSF15 unutar 280 kb regije na kromosomu 9q32 Zidova, ne kod Evropljana
Visoko povezan s zastitnim u¢inkom od Crohnove
rs11209026 bolesti
1L.23R rs1004819 Visoko povezan s Crohnovom boles¢u

1.2.3.3 Imunopatogeneza

Tijekom vremena patoimunoloski mehanizam se mijenja te znacajno utjeCe na
terapijski odgovor i time zahtjeva promjenu strategije lijecenja. Okida¢ patogenetskog niza je
antigen, vjerojatno bakterija u lumenu crijeva. Antigen-prezentirajue stanice, ukljucujuci
makrofage, prerade antigen i prikazu ga pomo¢nikom (Th) limfocitu te dovode do njegove
aktivacije 1 diferencijacije. Pomo¢nicki limfociti se dijele na Thl, Th2, Th3, Th17 1 Trl
stanice. Limfociti Thl i Th2 proizvode citokin IL-10. On utjece na TGFB (transforming
growth factor) i Th3 te modulira upalu. T-stanica izlucuje IL-4 koji potice diferencijacije u
Th2. Aktivirani makrofag izlucuje IL-12 i omogucava diferencijaciju T-stanice u Th1 i Th17.
Makrofag se dodatno stimulira interferonom (IFN)-y kojeg proizvodi Thl §to zatvara krug
daljnjeg lucenja IL1-2 i TNF-a te drugih proupalnih citokina. Neimunoloske stanice takoder

moduliraju imunoloski odgovor. Fibroblasti stvaraju IL-11 dok neuroni reguliraju otpusStanje
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histamina iz mastocita 1 izlu€uju supstancu P, koja uz histamin, povecava vaskularnu
propusnost. Ekspresijom integrina na leukocitima i adhezijskih molekula na endotelnim
stanicama nakupljaju se granulociti i makrofagi u lamini propri. Jednom prisutni otpustaju
proinflamatorne tvari (prostaglandine, leukotriene, proteaze, duSik-oksid, slobodne radikale
kisika). Protuteza ovoj destrukciji su druge supstance koje potic¢u epitelizaciju. To su IL-1,
teofilin peptidaze, faktori rasta kao Sto su epitelni faktor rasta i keratocitni faktor rasta

(sl. 12).”*
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Slika 12. Patogeneza Crohnove bolesti.

1.2.4 Kilinicka slika i dijagnoza bolesti

Klinicka slika prvenstveno ovisi o lokalizaciji, aktivnosti i fenotipu bolesti. Najces¢i

simptomi bolesti su bol u trbuhu, proljevi, krvarenje, fistule i izvancrijevni simptomi

(tbl. 8).%
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Tablica 8. Simptomi Crohnove bolesti

Intestinalni simptomi

Ekstraintestinalni simptomi

Gubitak tj.tezine

Bol 77% Temperatura
Proljev 73% Anemija
Krvarenje 22% Atralgija
Analne fistule 16% O¢ni simptomi

Eritema nodosum

54%
35%
27%
38%
10%
8%

Montrealskom klasifikacijom bolesti obuhvacaju se sva tri kriterija koje odreduju klinicku

sliku (tbl. 9).”> Aktivnost bolesti se definira klini¢ki i endoskopski. U procjeni aktivnosti

bolesti koriste se Crohn's Disease Activity Index (tbl. 10). Drugi markeri aktivnosti su

sedimentacija eritrocita, C-reaktivni protein, broj trombocita, laktoferin 1 kalprotektin u

stolici. Ovi markeri su vjerodostojni i u procjeni terapijskog ucinka.

Tablica 9. Montrealska klasifikacija Crohnove bolesti

Crohnova bolest

Al
A2
A3

L1
L2
L3
L4
L4+
B1
B2
B3
B3p

< 16 god kod potvrde dijagnoze

17 do 40 god kod potvrde dijagnoze
> 40 god kod potvrde dijagnoze

terminalni ileum

kolon

ileokolon

gornji gastrointestinalni sustav

donji gastrointestinalni sustav i distalna bolest
bez striktura i fistula

strikture

enteralne fistule

perianalne fistule

95-97
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Tablica 10. Indeks aktivnosti Crohnove bolesti (CDAI)

Parametar

Broj teku¢ih/mekanih stolica tijekom sedam dana

Bol u trbuhu tijekom sedam dana

0= odsutna
1=blaga

2= umjerena
3=teska

Opce stanje tijekom sedam dana

0= dobro

1= umjereno
2=lose

3=vrlo lose

4= izrazito loSe

Izvancrijevni simptomi

artritis/atralgije

iritis/uveitis

eritema nodosum, stomatitis
piodermia gangrenosum
analne fisure, fistule i apscesi
ostale fistule

febrilnost tijekom predhodnog tijedna vec¢a od 37.2°C

Opijati kao terapija proljeva

O=ne
1=da

Palpabilne abdominalne mase

O=ne
2= vjerojatno
5= sigurno

Hematokrit
muskarci 47-Hct, Zene 42-Hct
Tjelesna tezina

(1-tj tezina)/ standardna tezina x100

Koeficijent

x2

x5

x7

x20

x30

x10

x6

x1

ZBROJ

Remisija < 150
Umjerena aktivnost 150-450
Teska bolest > 450

Endoskopska reevaluacija nije neophodna kod svake egzacerbacije bolesti. Ona je potrebna
ako postoji nesrazmjer izmedu markera upale 1 simptoma ili ako treba revidirati lokalizaciju

bolesti.
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Europsko drustvo za ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest predlaze jo§ jednu jednostavnu
klini¢ku podjelu po aktivnosti bolesti koja omogucava brzu procjenu aktivnosti i usmjeravanje

terapijskog postupka (tbl. 11).%®

Tablica 11. Klasifikacija aktivnosti Crohnove bolesti ECCO 2010

Blagi Umjereni TeSki
CDAI od 150 do 220 CDAI od 220 do 450 CDAI iznad 450
<10% gubitak tj. teZine povremeno povracanje ili kaheksija BMI<18
nema znakova opstrukcije >10% gubitak tj. tezine opstrukcija, apsces
nema povisene tj.temperature terapija blagog oblika nije uc¢inkovita intenzivni terapijski pristup
nema dehidracije palpabilna abdominalna masa nema ucinka
nema abdominalnih masa nema opstrukcije povisen CRP
CRP malo iznad normale CRP iznad normale

Bolest je po lokalizaciji segmentalna, diskontinuirana i najée$ée zahvaéa ileokolon (sl. 13).”

Jednjak
Zezludac
Duodznum

3-3%

Same tanke crijsve

25-30%%
Tanko crijevo
ikolon
40-55%, Same kelon
20-25%
Fektum
11-26% Pertanalna bolast

Slika 13. Lokalizacija Crohnove bolesti.
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Prema prirodnom tijeku bolest moze biti inflamirajuca, strikturiraju¢a i1 penetrirajuca

(sl. 14).”°

Slika 14. Inflamirajuci, strikturirajuci i fistulirajuci oblik Crohnove bolesti.

Ekstraintestinalne manifestacije bolesti iste su kao i kod ulceroznog kolitisa (tbl. 1).
One jo$S obuhvacaju nedostatak vitamina A, B12, C, D, E, K, nedostatak minerala
(Fe, Mg, Zn, Ca), te bubrezne kamence. U dijagnostici bolesti uz endoskopiju znacajno

mjesto imaju MR, MSCT, endoskopska kapsula.

1.2.5 Terapija

1.2.5.1 Aktivna bolest

Ispravan terapijski pristup uzima u obzir aktivnost, lokalizaciju i fenotip bolesti, te
pojavu izvancrijevnih manifestacija. Ukljucuje ravnoteZzu izmedu potencijalnog ucinka lijeka i
nezeljenih pojava te odgovora na prethodne terapijske postupke (sl. 15).'% Cilj terapije je
uvodenje i odrzavanje remisija bolesti. Unutar prve godine dana od postizanja remisije bilo
medikamentozno ili kirurki, 40-70% bolesnika ima relaps bolesti.'”"'"* Kirursko lijegenje je
integrirano u medikamentozni pristup lijeCenja Crohnove bolesti. Prvenstveno obuhvaca
lijeCenje striktura bez upalne komponente, akutne opstrukcije, apscesa koji nisu dostupni

drenazi.
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indolentna bolest, nepusaci
ileocekalna lokalizacija

blaga aktivnost na pocetku

bez perianalne bolesti

bez ekstraintestinalnih manifestacija

kolon # tanko crijevo samo tanko crijevo
A 4 ne A 4
mesalazin i/ili antibiotici P steroidi/sistemski ili topicki
da v
promatranje
da
n
v vy "
smanjenje doze, prestanak i promatranje azatioprin ili metotrexat / kirurgija
relaps unutar| prve godine
v v relaps
kortikostroidi + azatioprin ili metotrexat adalimimab /infliksimab
agresivna bolest
rana zivotna dob, pusaci
ekstenzivna bolest
potreba za stroidima odmah
perianalne bolesti
ekstraintestinalnih manifestacija
A 4
prestanak pusSenja steroidi + azatioprin/ metotrexat
da ne
smanjenje doze i prestanak / nastavak adalimimab /infliksimab
imunomodulatora
da ne
A 4 \ 4
adalimimab /infliksimab kirurgija/eksperimentalni lijekovi

Slika 15. Algoritam lijecenja Crohnove bolesti.

1.2.5.2 Remisija bolesti

Remisijom bolesti se smatra odsustvo simptoma bolesti ili CDAI<150. Lijekovi izbora

v . .. . . . 103-1
u odrzavanju remisije su azatioprin/merkaptopurin te metotreksat.'®*'%

1.2.6 Maligna bolest

Rizik nastanka maligne bolesti ovisi o lokalizaciji bolesti. Ako je zahvacen kolon u
cijelosti, rizik je isti kao i kod ulceroznog kolitisa.'”® Nastanak adenocarcinoma tankog crijeva

je rijedak koliko i sama bolest, a veza izmedu Crohnove bolesti, NHL i Hodgkinovog
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limfoma jo§ uvijek nije dokazana.'”"'® Nastanak skvamoznog karcinoma moZe se povezati s

kroni¢nim koZnim fistulama.'®
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1y

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Odrediti pojavnost i zastupljenost upalnih bolesti crijeva u Splitsko-dalmatinskoj

zupaniji od 2006. - 2012. godine.

Uociti trend promjene pojavnosti upalnih bolesti crijeva u Splitsko-dalmatinskoj

Zupaniji od 2006. - 2012. godine.

Odrediti omjer pojavnosti upalnih bolesti crijeva izmedu spolovima u Splitsko-

dalmatinskoj zupaniji od 2006. - 2012. godine.

Uociti trend promjene zastupljenosti upalnih bolesti crijeva u Splitsko-dalmatinskoj

Zupaniji od 2006. - 2012. godine ovisno o spolu.

Odrediti trend promjene zastupljenosti upalnih bolesti crijeva izmedu razlicitih

geografskih podrucja u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od 2006. - 2012. godine.

Uociti trend promjene zastupljenosti upalnih bolesti crijeva u Splitsko-dalmatinskoj

Zupaniji od 2006. - 2012. godine ovisno o stupnju obrazovanja.

Odrediti omjer dobi pocetka upalnih bolesti crijeva izmedu razli¢itih dobnih skupina u

Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od 2006. - 2012. godine.

Uociti trend promjene dobi pocetka upalnih bolesti crijeva u Splitsko-dalmatinskoj

zupaniji od 2006. - 2012. godine.

Odrediti aktivnost bolesti kod novootkrivenih bolesnika s upalnom bolesti crijeva u

Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od 2006. - 2012. godine.

10) Uociti trend promjene aktivnosti bolesti upalnih bolesti crijeva u Splitsko-

dalmatinskoj zZupaniji od 2006. - 2012. godine.
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3.1 Ispitanici

U istrazivanje je uklju¢eno 553 bolesnika iz Registra za upalne bolesti crijeva
Klinickog Odjela za gastroenterologiju i hepatologiju KBC Split. Protokolom rada Odjela
podatke u registar upisuje i prati samo licencirani gastroenterolog. Svi bolesnici uklju€eni u
istrazivanje su stariji od 18 godina s potvrdenom dijagnozom ulceroznog kolitisa i Crohnove
bolesti po jasno navedenim kriterijima ECCO-a.'”!"" Istrazivanje je provedeno sukladno
nacelima Helsinske deklaracije. S obzirom da je provedeno ispitivanje presjeceno
retrospektivno epidemiolosko istrazivanje, EtiCko povjerenstvo nije zahtijevalo informirani

pristanak bolesnika.

3.2 Postupci

Dijagnoza ulceroznog kolitisa postavlja se na temelju kriterija Europske Crohn 1 kolitis
organizacije (ECCO) iz 2008. godine.109 Bolesnici imaju najmanje tri pozitivna kriterija za
dijagnozu. Lokalizacija i aktivnost bolesti utvrdena je po Montrealskoj klasifikaciji iz 2006.
godine te Trulovim 1 Wats-ovim Kkriterijima preporucenim od strane ECCO-a.'"
Za dijagnozu Crohnove bolesti bolesnici imaju dva od Cetiri dijagnosti¢ka kriterija po ECCO
smjernicama iz 2010. godine.''® Za klasifikaciju lokalizacije bolesti koristi se Montrealska
klasifikacija za Crohnovu bolest iz 2006. godine,111 a za aktivnost Crohnove bolesti koriste se

ECCO preporuke iz 2010. godine.l 10

3.2.1 Ulazni parametri za ulcerozni kolitis

1) dob (godine), 2) spol (musko/Zensko), 3) mjesto boravka (grad/otoci/prigradska
naselja/zagora), 4) stru¢na sprema (niZa/srednja/visa/visoka), 5) obiteljska anamneza uza i Sira
(ulcerozni kolitis/Crohnova bolest/karcinom kolona), 6) puSenje (da/ne), 7) dob pocetka
bolesti (godine), 8) proSirenost bolesti u novootkrivenih bolesnika (rektum/lijevi kolon/cijeli
kolon), 9) aktivnost bolesti u novootkrivenih bolesnika (blagi/umjereni/teski),
10) dijagnosticki  postupci (totalna kolonoskopija, ileoskopija, PHD potvrda),
11) medikamentozno lijeCenje (kortikosteroidi, imunosupresivi, anti-TNF), 12) operativno

lijecenje (da/ne).

3.2.2 Ulazni parametri za Crohnovu bolest

1) dob (godine), 2) spol (musko/Zensko), 3) mjesto boravka (grad/otoci/prigradska
naselja/zagora), 4) stru¢na sprema (niza/srednja/visa/visoka), 5) obiteljska anamneza uza i Sira
(ulcerozni kolitis/Crohnova bolest/karcinom kolona), 6) pusenje (da/ne), 7) dob pocetka

bolesti  (godine), &) Ilokalizacija bolesti u novootkrivenih  bolesnika (tanko
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crijevo/ileokolon/debelo crijevo), 9) aktivnost bolesti u novootkrivenih bolesnika
(blagi/umjereni/teski),

10) prirodni tijek bolesti (upalni/strikturirajuci/fistule/perianalna bolest), 11) dijagnosticki
postupci (totalna kolonoskopija, ileoskopija, PHD potvrda), 12) medikamentozno lijecenje

(kortikosteroidi, imunosupresivi, anti-TNF), 13) operativno lijeCenje (da/ne).

3.2.3 Izlazni parametri za ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest

1) vremenski obrazac broja novooboljelih bolesnika za ulcerozni kolitis i Crohnovu
bolest, 2) vremenski obrazac ukupnog broja bolesnika za ulcerozni kolitis 1 Crohnovu bolest,
3) vremenski obrazac promjena po spolu bolesnika za ulcerozni kolitis 1 Crohnovu bolest,
4) vremenski obrazac mjesta boravka bolesnika za ulcerozni kolitis 1 Crohnovu bolest,
5) vremenski obrazac razine obrazovanja bolesnika za ulcerozni kolitis 1 Crohnovu bolest,
6) vremenski obrazac dobnih skupinama pocetka bolesti bolesnika za ulcerozni kolitis i
Crohnovu bolest, 7) vremenski obrazac aktivnosti bolesti kod novootkrivenih bolesnika za
ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest, 8) izlozenost faktorima rizika, 9) broj hospitalizacija,

10) dijagnosticki i terapijski postupci

3.3 Statisticka ras¢lamba podataka

Prikupljeni podatci o ispitanicima uneseni su u Microsoft Excel program za Windows.
Obrada podataka napravljena je u statistickom paketu MedCalc verzija 11.3.0.0. za Windows
2000/XP MedCalc Software bvba (http://www.medcalc.be). U obradi podataka koristili smo
y* test, Spearman koeficijent korelacije p, izraGunavali smo pojavnost i zastupljenost bolesti s
odgovarajué¢im 95% CI. Rezultate smo prikazivali tabli¢no i graficki te ih interpretirali na

razini znacajnosti P<0,05.
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Tijekom sedmogodiSnjeg vremenskog razdoblja od 2006. - 2012. godine u
Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji registrirano je 553 bolesnika s upalnom bolesti crijeva.
Od toga 378 (68,4%) bolesnika s ulceroznim kolitisom i 175 (31,6%) bolesnika s Crohnovom
boles¢u. Splitsko-dalmatinska Zzupanija smjestena je u srediSnjem dijelu juzne Hrvatske, a
prostire se sjeverno od grada Vrlike do najudaljenijeg hrvatskog otoka Palagruze na jugu, na
zapadu od op¢ine Marina do grada Vrgorca, odnosno op¢ine Gradac na istoku, a obuhvaca
Zagorsko zaobalje (zagora), Priobalje (prigrad) te naseljene otoke Brag, Hvar, Soltu, Vis,

Drvenik Veli, Drvenik Mali i Ciovo i grad Split kao najveée administrativno srediste.''?

U tbl. 12. prikazani su demografski podaci bolesnika u odnosu na vrstu bolesti na

podrucju Splitsko-dalmatinske zupanije od 2006. - 2012. godine.

Tablica 12. Prikaz medijana dobi bolesnika, dobi pocetka bolesti 1 broja (%) bolesnika prema
kvalitativnim varijablama u odnosu na vrstu bolesti na podru¢ju Splitsko-dalmatinske

zupanije od 2006. - 2012. godine

Vrsta bolesti
Ulcerozni kolitis Crohnova bolest
(n=378) (n=175)
Spol M 201 (53,2) 99 (56,6)
V4 177 (46,8) 76 (43,4)
Mijesto boravka grad Split 216 (57,1) 73 (41,7)
otok 27 (7,1) 14 (8,0)
prigrad 68 (18,0) 44 (25,1)
zagora 67 (17,7) 23 (13,1)
Strucna sprema NSS 66 (17,5) 23 (13,1)
SSS 267 (70,6) 121 (69,1)
VSS 21 (7,9) 8 (4,6)
VSS 24 (9,0) 23 (13,1)
Dob bolesnika u 2012.g 51 (14-92) 38 (18-80)
Dob pocetka bolesti 39 (8-88) 29 (7-72)

Godisnja pojavnost bolesnika s ulceroznim kolitisom je 8,8 (95%CIL: 6-12)/10°
stanovnika Zivotne dobi 218 godina i negativno korelira s godinama istrazivanja od
2006. - 2012. godine na podru¢ju Splitsko-dalmatinske zupanije. Ukupni pad pojavnosti od
2006. - 2012. godine iznosi 1,7 bolesnika na 10° stanovnika (r=-0,827; P=0,022).
Zastupljenost ulceroznog kolitisa od 2006. do 2012. godine se povecala i iznosi 51 (95%CI:
42-60)/ 10° stanovnika (tbl. 13).
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Tablica 13. Prikaz pojavnosti i zastupljenosti bolesnika s ulceroznim kolitisom na podrucju

Splitsko-dalmatinske zupanije od 2006. - 2012. godine

Pojavnost Zastupljenost
Godina n / 10°stanovnika( 95%CI) n / 10°stanovnika( 95%CI)
2006 35 9,9 (6-13,8) 198 56,2 (46,1-65,0)
2007 32 9,1 (5,3-12,8) 230 65,3 (55,2-75,1)
2008 32 9,1(5,3-12,8) 262 74,4 (63,0-85,4)
2009 28 7.9 (4,5-11,4) 290 82,3 (71,0-93,6)
2010 30 8,5 (4,8-12,1) 320 90,8 (79,0-102,6)
2011 29 8,2 (4,7-11,8) 349 99,0 (87,0-111,4)
2012 29 8,2 (4,7-11,8) 378 107,3 (94,4-120,0)

Godi$nja pojavnost bolesnika s Crohnovom boles¢u je 3,7 (95%CI: 2-6,3)/ 10°
stanovnika Zivotne dobi 218 godina i ne korelira s godinama istrazivanja od 2006. - 2012.
godine na podru¢ju Splitsko-dalmatinske zupanije (r=0,598; P=0,156). Zastupljenost
ulceroznog kolitisa od 2006. - 2012. godine se povecala i iznosi 22,7 (95%CI: 16,8-28,6)/ 10°
stanovnika (tbl. 14).

Tablica 14. Prikaz pojavnosti i zastupljenosti bolesnika s Chronovom bolesti na podrucju

Splitsko-dalmatinske zupanije od 2006. - 2012. godine

Pojavnost Zastupljenost
Godina n / 10’stanovnika( 95%CI) n / 10”stanovnika( 95%CI)
2006 14 3,9 (1,5-6,45) 95 27,0 (20,5-33,4)
2007 12 3,4 (1,1-5,7) 107 30,4 (23,5-37,2)
2008 11 3,1(0,9-5,3) 118 33,5 (26,3-40,7)
2009 12 3,4 (1,1-5,7) 130 36,9 (29,4-44.4)
2010 15 4,2 (1,7-6,8) 145 41,2 (33,2-49,1)
2011 15 4,2 (1,7-6,8) 160 45,4 (37,0-53,8)
2012 15 4,2 (1,7-6,8) 175 49,7 (40,9-58,4)

U sedmogodi$njem razdoblju od 2006. do 2012. godina novooboljeli od ulceroznog
kolitisa su 92 (43%) zene 1 123 (57%) muskaraca na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije.
Pojavnost ulceroznog kolitisa u muskaraca u tom razdoblju je za 1,3 puta veca nego u zena
(’=7,3; P=0,007). Pojavnost bolesti u muskaraca iznosila je 73 (95% CI:. 57-88)/10°
muskaraca, a u Zena 50 (95% CI: 38-62)/10° Zena. Nije utvrdena statisticki znacajna
korelacija pojavnosti bolesti s godinama istrazivanja od 2006. do 2012. godine u Zena

(r=0,312; P=0,495). Pojavnost muskih bolesnika s ulceroznim kolitisom negativno korelira s
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godinama istrazivanja (r=0,872; P=0,011). Porast zastupljenosti ulceroznog kolitisa od 2006.
do 2012. godine kod muskaraca iznosi 61 (95%CI: 47-75)/ 10° muskaraca, a kod Zena iznosi
42 (95%CI: 31-53)/10° Zena (tbl. 15).

Tablica 15. Prikaz pojavnosti i zastupljenosti bolesnika s ulceroznim kolitisom prema spolu

na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006.- 2012. godine

Pojavnost Zastupljenost
Muskarci Zene Muskarci Zene
. / 10°stanovnika / 10’stanovnika / 10°stanovnika / 10°stanovnika
Godina n n n
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)

2006 20 11,8(56-18,0) 15 8,1 (32-13,1) 98 58,0 (443-71,6) 100 54,6 (41,9-67,3)
2007 23 13,6(6,9202) 9  49(1,1-8,7 121  71,6(56,4-86,7) 109 59,5 (46,2-72,8)
2008 18 10,6 (4,8-16,5) 14 7,6(2,8-12,4) 139  822(66,0-984) 123 67,1 (53,0-81,2)
2009 17 10,1 (4,3-15,7) 11  6,0(1,8-102 156 92,3 (75,0-109,5) 134 73,1 (58,4-87.8)
2010 16 9,4 (3,9-150) 14 7,6 (2.8-124) 172 101,7(83,7-119,8) 148 80,8 (65,3-96,2)
2011 14 82(3,1-134) 15 81(32-13,1) 186 111,0(912-128,8) 163 89,0 (72,7-105,2)
2012 15 8,8(3,5-142) 14  7,6(2,8-124) 201  118,9(99,3-1384) 177 96,6 (79,7-113,5)

U sedmogodi$njem razdoblju 2006. - 2012. godina od Crohnove bolesti novooboljelih
je 36 (38%) zena i 58 (62%) muskaraca na podruc¢ju Splitsko-dalmatinske Zupanije. Pojavnost
u muskaraca iznosila je 34 (95% CI: 24-45)/10° muskaraca, i za 1,75 puta je veéa nego u
7ena, kod kojih je pojavnost iznosila 20 (95% CI: 12-27)/10° Zena (x°=7,08; P=0,008). Nije
utvrdena statisticki znacajna korelacija pojavnosti bolesti s godinama istraZzivanja od
2006. - 2012. godine u muskaraca ( =0,19; P=0,682) ni u Zena (r=0,269; P=0,559). Porast
zastupljenost Crohnove bolesti od 2006. - 2012. godine kod muskaraca je iznosila 29 (95%CI:
19-38)/ 10° muskaraca, a kod zena 16 (95%CI: 9-23)/ 10° stanovnika (tbl. 16).
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Tablica 16. Prikaz pojavnosti i zastupljenosti bolesnika prema spolu s Chronovom boles¢u na

podrucju Splitsko-dalmatinske zupanije od 2006. - 2012. godine

Pojavnost Zastupljenost
Muskarci Zene Muskarci Zene
Godina n / 10°stanovnika / 10°stanovnika / 10’stanovnika / 10°stanovnika
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
2006 9 5,3(1,1-9,4) 5 2,7 (0,1-5,5) 50 29,9 (19,8-39,3) 45 24,6 (16,0-33,1)
2007 7 4,1(0,5-7,7) 5 2,7 (0,1-5,5) 57 33,7 (23,3-44.1) 50 27,3 (18,3-36,3)
2008 5 2,9(0,1-6,0) 6 3,2 (0,1-6,3 62 36,7 (25,8-47,5) 56 30,6 (21,0-40,1)
2009 9 5,3(1,1-9,4) 3 1,6 (0,5-3,8) 71 42,0 (30,4-53,6) 59 32,2 (22,4-42,0)
2010 10  5,9(1,5-10,3) 5 2,7 (0,1-5,5) 81 47,9 (35,5-60,3) 64 34,9 (24,8-45,1)
2011 12 7,1(2,3-11,9) 3 1,6 (0,5-3,8) 93 55,0 (41,7-63,8) 67 36,6 (26,2-47,0)
2012 6 3,5(0,2-6,9) 9 4,9 (1,1-8,7) 99 58,5 (44,8-72,2) 76 41,5 (30,4-52,6)

Zastupljenost ulceroznog kolitisa statisticki se znacajno razlikovala prema mjestu
stanovanja (x*=53,5; P<0,001). Statisti¢ki nema znadajne razlike zastupljenosti bolesti izmedu
(x’=0,558; P=0,455), (’=3,1;
P=0,078). Zastupljenost bolesti je za 2,2 puta je ve¢a u Gradu Splitu nego u prigradu (}’=45;

grada 1 otoka ni izmedu prigrada i zagore

P<0,001) i za 1,8 puta veéa nego u zagori (y’=18; P<0,001). Na otocima je za 1,8 puta veca
zastupljenost nego u prigradu (x°=10,1; P=0,001), a nema statisticki znaGajne razlike u

odnosu na zagoru (x2:3; P=0,083) (tbl. 17).

Tablica 17. Prikaz zastupljenosti ulceroznog kolitisa u odnosu na mjesto stanovanja na

podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006. - 2012. godine

Mjesto boravka

Split Prigradska naselja Otoci Zagora
Godina Ukupno / 10°stanovnika / 10°stanovnika / 10°stanovnika / 10°stanovnika
(95%CI) (95%CI) (95%CT) (95%CI)
2006 198 118 83,4(66,5-101,3) 37 33,5(20.7-46,3) 12  57,2(18,7-95,6) 31 39,1(227-55,4)
2007 230 140 99,9(79,5-118,4) 41 37,1(23,6-50,6) 16 76,2(31,8-120,3) 33 41,6(24,7-58.,5)
2008 262 153 108,1(87,8-128,5) 48 43,4(28,8-58,0) 19 90,5(42,1-138,8) 42 52,9(33,9-72,0)
2009 290 166 117,3(96,1-138,5) 54 48,9(33,4-64,3) 21 99,9(49,2-150,2) 49 61,8(41,2-82,3)
2010 320 182 128,6(106,4-150,8) 61 55,2(38,7-71,6) 23 109,5(56,4-162,3) 54 68,1(46,5-89,6)
2011 349 197 139,2(116-162,3) 66 59,7(42,6-76,8) 24 114,3(54,3-168,6) 62 78,1(55,0-101,2)
2012 378 216 152,7(128,5-176,9) 68 61,5(44,1-78,9) 27 128,6(71,0-186,2) 67 84,4(60,4-108,5)
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Porast zastupljenost ulceroznog kolitisa u Gradu Splitu od 2006. - 2012. godine iznosi 69
(95%CT: 53-85)/10° stanovnika Splita, u prigradu 28 (95%CI: 16-60)/ 10° stanovnika prigrada,
na otocima 71 (95%CI. 28,5-114)/ 10° stanovnika otoka i u zagori 45 (95%CI:
28-63)/ 10° stanovnika zagore (slikal6).
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Porast zastupljenosti bolesti na 10% stanovnika
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Slika 16. Porast zastupljenosti ulceroznog kolitisa po mjestu boravka na 10° stanovnika na

podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006. - 2012. godine.

Zastupljenost Crohnove bolesti statisticki se znaCajno razlikovala prema mjestu
stanovanja (x2:53,5; P<0,001). Nismo dokazali statisticki znac¢ajnu razliku zastupljenosti u
Gradu Splitu u odnosu na prigrad (x’=1,6; P=0,205) i otoke (}°=0,52; P=0,470). U Gradu
Splitu je za 1,8 puta veca zastupljenost Crohnove bolesti nego u zagori (x2=0,55; P=0,019).
Nismo utvrdili statisticki znacajnu razliku zastupljenosti bolesti izmedu prigrada i otoka
(x°=2,31; P=0,128) niti izmedu prigrada i zagore (x’=1,24; P=0,265). Na otocima je za 2,3
puta vise oboljelih nego u zagori (x*=5,4; P=0,019) (tbl. 18).
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Tablica 18. Prikaz zastupljenosti Crohnove bolesti u odnosu na mjesto stanovanja na

podrucju Splitsko-dalmatinske zupanije od 2006. - 2012. godine

Mjesto boravka

Split

Prigradska naselja

Otoci

Zagora

Godina Ukupno / 10°stanovnika / 10°stanovnika I / 10°stanovnika n / 10°stanovnika
n (95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
2006 95 45 31,8(20,8-42,9) 28 25,3(14,2-36,5) 9 42,9(9,5-76,2) 11  13,9(4,2-23,6)
2007 107 49 34,6(23,1-46,2) 32 29,0(17,0-40,9) 10 47,6(12,5-82,7) 12  15,1(4,9-25,3)
2008 118 53 37,5(25,5-49,4) 36 32,6(19,9-45,2) 10 47,6(12,5-82,7) 15 18,9(7,5-30,3)
2009 130 62 43,8(30,9-56,8) 36 32,6(19,9-45,2) 11 52,4(15,6-89,2) 17  21,4(9,3-33,5)
2010 145 69 48,4(35,1-62,4) 37 33,5(20,7-46,3) 13 61,9(21,9-101,9) 20 25,2(12,1-38,3)
2011 160 73  51,6(37,5-65,7) 44 39,8(25,8-53,8) 13 61,9(21,9-101,9) 22 27,7(14,0-41,5)
2012 175 73 51,6(37,5-65,7) 44 39,8(25,8-53,8) 14 66,7(25,2-108,2) 23 29,0(14,9-43,1)

Porast zastupljenost Crohnove bolesti u gradu Splitu od 2006. - 2012. godine se

povecala i iznosi 20 (95%CI: 11-28)/10° stanovnika Grada Splita, u prigradu iznosi 14
(95%CI: 6-23)/10° stanovnika prigrada i u zagori 15 (95%CIL: 4,9-25)/ 10° stanovnika zagore.

Na otocima zastupljenost iznosi 17 (95%CI: -0,7 do 34)/ 10° stanovnika otoka (sl. 17). Raspon

pouzdanosti u izracunu za otoke ukljucuje nulu Sto znaci da postoji vjerojatnost da nije bilo

promjene zastupljenosti.
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Slika 17. Porast zastupljenosti Crohnove bolesti po mjestu boravka na 10° stanovnika na

podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006. - 2012. godine.
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Zastupljenost ulceroznog kolitisa u sedmogodisnjem razdoblju statisti¢ki se znacajno
razlikovala prema stupnju obrazovanja (x2:42,6; P<0,001). Zastupljenost bolesti kod niske
struéne spreme za 2,3 puta je manja nego kod srednje struéne spreme (y°=29,7; P<0,001), za
2,2 puta je manja nego kod viSe struéne spreme (x’=10,3; P=0,001) i nije se statisti¢ki
znaGajno razlikovala prema visokoj stru¢noj spremi (y°=1,4; P=0,239). Nije bilo statisticki
znacajne razlike zastupljenosti ulceroznog kolitisa izmedu srednje i visoke stru¢ne spreme
(x*=0,045; P=0,832). Za 1,2 puta je veca zastupljenost ulceroznog kolitisa u visokoj nego u
srednjoj stru¢noj spremi (x’=6,1; P=0,013). Nije bilo ni statisticki znaGajne razlike
zastupljenosti ulceroznog kolitisa izmedu vide i visoke struéne spreme (y°=2,24; P=0,135)

(tbl. 19).

Tablica 19. Prikaz zastupljenosti ulceroznog kolitisa u odnosu na obrazovanje na podruc¢ju

Splitsko-dalmatinske zupanije od 2006. - 2012. godine

Struc¢na sprema

NSS SSS VSs VSS

Godina n / 10°stanovnika / 10°stanovnika / 10°stanovnika / 10°stanovnika

(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
2006 38 36 (22,4-49,5) 142 77,5 (62,4-92,6) 10 56,8 (15,0-98,6) 8 28,4 (5-51,8)
2007 44 42 (27,0-56,2) 163 89,2 (72,7-105,2) 12 68,1 (22,3-113,9 11 39,0 (11,6-66,4)
2008 50 47 (31,7-62,9) 186 101,5 (84,2-118,9) 13 73,8 (26,1-121,5 13 46,1 (16,3-75,9)
2009 56 53 (36,5-69,5) 204 111,3 (93,2-129,5) 15 85,1 (33,9-136,3 15 53,2 (21,2-85,2)
2010 62 59 (41,3-76,0) 226 123,3 (104,2-142,5 15 85,1 (33,9-136,4 15 54,2 (21,2-85,3)
2011 63 60 (42,1-77,1) 247 134,8 (114,8-154,8 20 #### (55,4-172,6 20 71,0 (34,0-107,9)
2012 66 62 (44,5-80,3) 267 145,7 (125,0-166,5 24 #### (71,5-201,0 24 85,1 (44,7-125,6)

Porast zastupljenost ulceroznog kolitisa od 2006. - 2012. godine kod niZe stru¢ne

spreme iznosi 25 (95%CI: 13-36)/10° stanovnika niZe struéne spreme, srednje struéne spreme
iznosi 69 (95%CI: 54-83)/10° stanovnika srednje strucne spreme, viSe strune spreme iznosi
79 (95%CT: 30-129)/10° stanovnika vise stru¢ne spreme i visoke stru¢ne spreme 57 (95%CI:

24-89)/10° stanovnika visoke struéne spreme (sl. 18).
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Slika 18. Porast zastupljenosti ulceroznog kolitisa prema strucnoj spremi na 10° stanovnika

na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006. - 2012. godine.

Zastupljenost Crohnove bolesti u sedmogodiSnjem razdoblju statisti¢ki se znacajno
razlikovala prema stupnju obrazovanja (x2=28,8; P<0,001). Zastupljenost bolesti kod niske
stru¢ne spreme za 3 puta je manja nego kod srednje struéne spreme (y°=25,5; P<0,001), za 3,7
puta je manja nego kod visoke struéne spreme (x*=20,9; P<0,001), nije se statisticki zna¢ajno
razlikovala prema vioj struénoj spremi (x’=2,5; P=0,115). Nismo utvrdili ni statisticki
znaajnu razliku zastupljenosti Crohnove bolesti izmedu srednje i1 viSe strune spreme
(x2:0,768; P=0,380) kao ni izmedu srednje i1 visoke stru¢ne spreme (x2:0,55; P=0,459), ni
izmedu zastupljenosti Crohnove bolesti izmedu vise i visoke struéne spreme (x’=1,5;

P=0,221) (tbl. 20).
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Tablica 20. Prikaz zastupljenosti Crohnove bolesti u odnosu na obrazovanje na podrucju

Splitsko-dalmatinske zupanije od 2006. - 2012. godine

Strucna sprema

NSS

SSS

AN

VSS

/ 10°stanovnika

/ 10°stanovnika

/ 10°stanovnika

/ 10°stanovnika

Godina
(95%CI) (95%CI) (95%CI) (95%CI)
2006 11 10 (3,1-17,7) 71 38,8 (28,0-49,5) 2 11,4 (7,4-30,1) 11 39,0 (11,6-66,4)
2007 15 14 (5,6-22,7) 78 42,6 (31,3-53,8) 2 12,4 (7,4-30,1) 12 42,6 (13,9-71,2)
2008 16 15 (6,3-24,0) 84 45,8 (34,2-57,5) 2 13,4 (7,4-30,1) 16 56,8 (23,7-89,8)
2009 17 16 (6,9-25,2) 93 50,8 (38,5-63,0) 4 22,7 (3,7-49,2) 16 57,8 (23,7-89,8)
2010 20 19 (9,1-28,8) 104 56,8 (43,8-69,7) 5 284 (1,2-58,0) 16 58,8 (23,7-89,8)
2011 20 20 (9,1-28,8) 115 62,8 (49,1-76,4) 7 39,7 4,7-74,7) 18 63,9 (18,8-98,9)
2012 23 22 (11,2-32,2) 121 66,0 (52,1-80,0) 8 454 (8,1-82,1) 23 81,6 (42,0-121,2)

Porast zastupljenost Crohnove bolesti od 2006. - 2012. godine u bolesnika niZe strucne

spreme iznosi 11 (95%CI: 4-18)/ 10° stanovnika niZe stru¢ne spreme, srednje strucne spreme

iznosi 36 (95%CI: 26-46)/10° stanovnika srednje struéne spreme, vise struéne spreme iznosi

34 (95%CI: 2-66)/10° stanovnika vise stru¢ne spreme i visoke stru¢ne spreme 43 (95%CIL: 14-

71)/10° stanovnika visoke struéne spreme (sl. 19).
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Slika 19. Porast zastupljenosti Crohnove bolesti prema strucnoj spremi na 10° stanovnika na

podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006. - 2012. godine.

Zastupljenost ulceroznog kolitisa statisticki je znac¢ajno povezana s dobnim skupinama

pocetka bolesti bolesnika (X2:142,7; P<0,001). Nema statisticki znacajne razlike

zastupljenosti ulceroznog kolitisa izmedu bolesnika dobnih skupina 18 do 30 godina i 31 do
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40 godina (3’°=0,873; P<0,350). Zastupljenost ulceroznog kolitisa u bolesnika dobne skupine
od 18 do 40 godina iznosi 156 (95%CI: 129-182)/10° stanovnika iste dobne skupine, §to je za
14,6 puta viSe nego zastupljenost u bolesnika dobne skupine do 17 godina, te za oko 2 puta
visSe nego u bolesnika ostalih dobnih skupina (sl. 20).
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Slika 20. Prikaz zastupljenosti ulceroznog kolitisa po dobnim skupinama pocetka bolesti na

10° stanovnika na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006 - 2012. godine.

Tijekom promatranog sedmogodisSnjeg razdoblja od 2006. - 2012. godine postoji statisti¢ki
znacajna pozitivnu korelaciju zastupljenosti bolesti s godinama istrazivanja u svakoj dobnoj
skupini pocetka bolesti posebno. Porast zastupljenost ulceroznog kolitisa od 2006. - 2012.
godine u dobnoj skupini do 17 godina iznosi 3 (95%CI: -1do7)/10° stanovnika, u dobnoj
skupini 18 do 30 godina iznosi 74 (95%CI: 48-100)/10° stanovnika, u dobnoj skupini 31 do
40 godina iznosi 62 (95%CI: 39-86)/10° stanovnika, u dobnoj skupini 41 do 50 godina iznosi
26 (95%CT: 11-41)/10° stanovnika, u dobnoj skupini 51 do 60 godina iznosi 24,5 (95%CI: 10-
39)/10° stanovnika, u dobnoj skupini 61 do 70 godina iznosi 69 (95%CIL: 41-97)/ 10°
stanovnika i u dobnoj skupini od 71 godinu 26 (95%CI: 10-42)/10° stanovnika (sl. 21).
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Slika 21. Prikaz porasta zastupljenosti ulceroznog kolitisa po dobnim skupinama pocetka

bolesti na 10° stanovnika na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006 - 2012. godine.

Zastupljenost Crohnove bolesti u bolesnika dobne skupine pocetka bolesti od 18 do 30

godina za 8 puta je veéa nego u bolesnika dobne skupine do 17 godina, za 2,4 puta veéa nego

u bolesnika dobne skupine od 31 do 40 godina, za 3,6 puta veca nego u bolesnika dobne

skupine od 41 do 49 1 za 5,4 puta veca nego u bolesnika dobne skupine od 51 do 60 godina 1

za 8,8 puta veéa nego u bolesnika dobne skupine iznad 61 godina (y’=123; P<0,001) (sl. 22).
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Slika 22. Prikaz zastupljenosti Crohnove bolesti prema dobnim skupinama pocetka bolesti na

10°stanovnika na podruciju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006 - 2012. godine.
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Tijekom promatranog sedmogodi$njeg razdoblja od 2006. - 2012. godine postoji
statisticki znacajna pozitivna korelacija zastupljenosti bolesti s godinama istrazivanja u svakoj
dobnoj skupini pocetka bolesti posebno. Porast zastupljenost bolesnika s Crohnovom boles¢u
od 2006. - 2012. godine u dobnoj skupini do 17 godina iznosi 3 (95%CI: -1 do 7)/10°
stanovnika, u dobnoj skupini 18 do 30 godina iznosi 54 (95%CI: 32-76)/ 10° stanovnika, u
dobnoj skupini 31 do 40 godina iznosi 23 (95%CI: 9-37)/10° stanovnika, u dobnoj skupini 41
do 50 godina iznosi 11 (95%CI: 1,4-21)/10° stanovnika. U dobnoj skupini 51 do 60 godina
porast zastupljenosti iznosi 8 (95%CI: -3 do 16)/ 10° stanovnika, a u dobnoj skupini 61 do 70
godina iznosi 10 (95%CI: -4,4 do 2,3)/ 10° stanovnika. CI porasta zastupljenosti u dobnim
skupinama 51 do 601 61 do 70 godina sadrzi nulu, te postoji vjerojatnost da porasta nije bilo
(sl. 23).
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Slika 23. Prikaz porasta zastupljenosti Crohnove bolesti po dobnim skupinama pocetka

bolesti na 10° stanovnika iste dobne skupine od 2006. - 2012. godine.

Raspodjela bolesnika s ulceroznim kolitisom po dobnim skupinama u 2012. godini
pokazuje jednaku zastupljenost bolesti u bolesnika iznad 18-te godine Zivota u svim dobnim
skupinama. Nismo dokazali statisti¢ki znacajnu korelaciju zastupljenosti bolesti s dobnim

skupinama (r=0,612; P=0,197) ( sl. 24).
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Slika 24. Prikaz zastupljenosti ulceroznog kolitisa po dobnim skupinama u 2012. godini na

10° stanovnika na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije.

Raspodjela bolesnika s Crohnovom boles¢u po dobnim skupinama u 2012. godini
pokazuje vecu zastupljenost bolesti u skupini bolesnika od 18 do 40 godine u odnosu na
starije dobne skupine. Najveca zastupljenost bolesnika je u dobnoj skupini od 18 do 30
godina. Zastupljenost bolesnika negativno korelira s dobnim skupinama (r=-0,945; P=0,004).
Zastupljenost bolesnika u dobnoj skupini 18 do 30 godina oko 2 puta je veéa nego u dobnoj

skupini 41 do 50 godina i 51 do 60 godina, a za 4 puta veca nego u dobnoj skupini preko 61
godinu (sl. 25).
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Slika 25. Prikaz zastupljenosti bolesnika s Crohnovom bolesti po dobnim skupinama u 2012.

godini na 10° stanovnika na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije.
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U skupini bolesnika s Crohnovom boleS¢u za 1,8 puta je vec¢i udio puSaca nego kod
ulceroznog kolitisa. Od ukupnog broja bolesnika s ulceroznim kolitisom pozitivnu obiteljsku
anamnezu na upalne bolesti crijeva ima 56 (14,8%), a Crohnove bolesti njih 26 (14,8%)

(tbl. 21).

Tablica 21. Prikaz broja (%) bolesnika prema ¢imbenicima rizika za nastanak bolesti u

odnosu na vrstu bolesti na podruc¢ju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006. - 2012. godine.

Vrsta bolesti

Ulcerozni kolitis Crohnova bolest
(n=378) (n=175)
Pusenje 54 (14,3) 45 (25,7)
- ulcerozni kolitis 26(6,9) 7(4,0)
lisk
Obite d;o‘f‘ j;?:ll.?eza % Crohnova bolest 2(0,5) 95,1
J OOHEY karcinom 24(6,3) 5(2,9)
. ulcerozni kolitis 14 (3,7) 2(1,1)
biteljsk
Obi egjisroa'l (?Eii:ll'lil czat Crohnova bolest 4 (1,1) 8 (4,6)
) DIt karcinom 18(4,8) 9(5,1)

Uniformna raspodjela bolesnika s ulceroznim kolitisom pretpostavlja 126 bolesnika po
svakoj pocetnoj lokalizaciji bolesti. Nismo dokazali statistiCki znacajnu razliku dobivene
raspodjele bolesnika po pocetnoj lokalizaciji bolesti u odnosu na ocekivanu uniformnu

raspodjelu (X2=O,682; P=0,711) (tbl. 22).

Tablica 22. Prikaz broja (%) bolesnika s ulceroznim kolitisom prema pocetnoj lokalizaciji

bolesti na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije u 2012. godini

Lokalizacija bolesti
Ukupno n rektum lijevi kolon cijeli kolon

378 127 (34) 132 (35) 119 (31)

Ukupan broj novooboljelih bolesnika s ulceroznim kolitisom od 2006. do 2012. godine
iznosi 215. Od tog broja njih 71 (33%) blagog je oblika bolesti, 41 (19%) umjereno teSkog
oblika bolesti i 103 (48%) bolesnika s teskim oblikom bolesti. Udio blago aktivne bolesti kod
novootkrivenih bolesnika s ulceroznim kolitisom pozitivno korelira s godinama istraZivanja
(r=0,856; P=0,014), a udio tesko aktivne bolesti negativno korelira s godinama istrazivanja

(r=-0,722; P=0,067) na nivou znacajnosti od 93% od 2006. - 2012. godine. Nismo utvrdili
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statistiCki znaCajnu povezanost umjereno aktivne bolesti s godinama istrazivanja (r=-0,398,
P=0,377) (tbl. 23).

Tablica 23. Prikaz broja (%) novooboljelih bolesnika s ulceroznim kolitisom prema

aktivnosti bolesti na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006. - 2012. godine

Aktivnost bolesti
. Ukupno . .
Godine o Blaga Umjerena Teska
2006 35 8 (22,9) 4 (11,4) 23 (65,7)
2007 32 8 (25,0) 11 (34,4) 13 (40,6)
2008 32 7 (21,9) 7 (21,9) 18 (56,3)
2009 28 7 (25,0) 8 (28,6) 13 (46,4)
2010 30 12 (40,0) 3 (10,0) 15 (50,0)
2011 29 11 (37,9) 5(17,2) 13 (44,8)
2012 29 18 (62,1) 3 (10,3) 8 (27,6)

Uniformna raspodjela bolesnika s Crohnovom boles¢u pretpostavlja 58 bolesnika po
svakoj pocetnoj lokalizaciji bolesti. Usporedbom dobivene raspodjele bolesnika prema
pocetnoj lokalizaciji Crohnove bolesti s uniformnom raspodjelom, za 1,75 puta je vise

bolesnika sa pocetnom lokalizacijom na debelom crijevu nego onih na tankom crijevu

(1°=8,6; P=0,013) (tbl. 24).

Tablica 24. Prikaz broja (%) bolesnika s Crohnovom bole$¢u prema lokalizaciji bolesti na

podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006. - 2012. godine

Ukupno n tanko crijevo L1 debelo crijevo L2 ileokolon L3

175 43 (24) 74 (42) 67 (39)

Ukupan broj novooboljelih bolesnika s Crohnovom boles¢u od 2006. do 2012. godine
iznosi 94. Od tog broja njih 9 (10%) blagog je oblika bolesti, 35 (37%) umjereno teskog
oblika bolesti 1 50 (53%) bolesnika s teSkim oblikom bolesti. Zbog malog broja
novootkrivenih bolesnika po godinama ne moZemo statisti¢ki obraditi dinamiku pojavnosti

blagog, umjerenog i teSkog oblika bolesti s godinama istrazivanja (tbl. 25).
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Tablica 25. Prikaz broja (%) bolesnika s Crohnovom boles¢u prema aktivnosti bolesti na

podrucju Splitsko-dalmatinske zupanije od 2006. - 2012. godine

Aktivnost bolesti
Godine Ukupno Blagi Umjereni Teski
2006 95 2 (14,3) 6 (42,9) 4 (28,6)
2007 107 2 (16,7) 6 (50,0) 4 (33,3)
2008 118 1 9.1 INCAY 9 (81,8)
2009 130 0 (0,0) 4 (33,3) 8 (66,7)
2010 145 2 (13,3) 6 (40,0) 7 (46,7)
2011 160 1(6,7) 4 (26,7) 10 (66,7)
2012 175 1(6,7) 7 (46,7) 7 (46,7)

Uniformna raspodjela bolesnika s Crohnovom boles¢éu pretpostavlja 58 bolesnika po
svakom fenotipu bolesti. Usporedbom dobivene raspodjele bolesnika prema fenotipu
Crohnove bolesti s uniformnom raspodjelom dobivamo da je za 1,4 puta viSe bolesnika sa
inflamiraju¢im oblikom bolesti nego onih sa strikturiraju¢im i za 1,4 puta viSe nego onih sa

penetrirajué¢im oblikom (y3°=15,9; P<0,001) (tbl. 26).

Tablica 26. Prikaz broja (%) bolesnika s Crohnovom boleS¢u prema fenotipu bolesti na

podrucju Splitsko-dalmatinske zupanije od 2006. - 2012. godine

Fenotip bolesti

Ukupno Inflamirajuci oblik  Strikturirajuc¢i oblik Penetrirajuci oblik
P Bl B2 B3
! Fistule | Perianalna bolest B3p
175 62 (35) 44 (25) 30 (19) 29 (17)

Nema statisticki znacajne razlike prema udjelu bolesnika s patohistoloskom potvrdom
bolesti (x°=0,01; P=0,951), udjela bolesnika s uradenom totalnom kolonoskopijom (x*=0,31;
P=0,576) izmedu ulceroznog kolitisa 1 Crohnove bolesti. Za 2,2 puta je viSe uradeno
ileoskopija u skupini bolesnika s Crohnovom boles¢u u odnosu na skupinu bolesnika s

ulceroznim kolitisom (XZ: 15,8; P<0,001) (tbl. 27).
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Tablica 27. Prikaz broja (%) bolesnika prema dijagnosti¢kim postupcima za bolesti u odnosu

na vrstu bolesti na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006. - 2012. godine

Vrsta bolesti
Ulcerozni kolitis Crohnova bolest
(n=378) (n=175)
PHD 321(84,9) 148(84.6)
Totalna kolonoskopija
261(69,0) 117(66.9)
Ileoskopija
40(10,6) 4123 .4)

U skupini s Crohnovom boles¢u u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od 2006. - 2012.
godine 9 puta je veéi udio kirurSko lije¢enih bolesnika u odnosu na skupinu bolesnika s
ulceroznim kolitisom (y*=106; P<0,001). Nadalje za 1,8 puta vise se primjenjuju
kortikosteroidi (X2=78; P<0,001), za 3,6 puta se vise koriste imunosupresivi (X2=77; P<0,001)
i za 5,2 puta viSe se koristi anti-TNF (x*=31,2; P<0,001). Od ukupnog broja novooboljelih
bolesnika s ulceroznim kolitisom do 2006. godine (n=163) njih 10 (6%) lijeceno je kirurski
(tbl. 28).

Tablica 28. Prikaz broja (%) bolesnika prema terapijskim postupcima u odnosu na vrstu

bolesti na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije od 2006 - 2012. godini

Vrsta bolesti
Ulcerozni kolitis Crohnova bolest
(n=378) (n=175)
Kirurgija 15(4,0) 65(37,1)
Konzervativno kortikosteroidi 189(50,0) 156(89,1)
lijecenje imunosupresivi 50(13,2) 83(47,4)
anti-TNF 12(3,2) 29(16,6)

U skupini bolesnika s ulceroznim kolitisom za 4,5 puta ve¢i je udio bolesnika koji
nikad nisu hospitalizirani u odnosu na skupinu bolesnika s Crohnovom boles¢u. U skupini
bolesnika s Crohnovom boles¢u za 11 puta je veci udio onih koji su hospitalizirani viSe od 5

puta u odnosu na skupinu bolesnika s ulceroznim kolitisom (X2:75; P<0,001) (tbl. 31).
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Tablica 31. Prikaz broja (%) bolesnika prema broju hospitalizacija u odnosu na vrstu bolesti

na podrucju Splitsko-dalmatinske Zupanije u 2012. godini

Vrsta bolesti

Broi hospitalizacii Ulcerozni kolitis Crohnova bolest
roj hospitalizacija n=378(%) n=175(%)
<1 154 (41) 16 (9)
1do5 220 (58) 140 (80)
>5 4 (1) 19 (11)
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5 RASPRAVA
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Epidemiologija upalnih bolesti crijeva u Hrvatskoj kao i u jugoistocnoj Europi
znaGajno se mijenja.''> Ovim istraZivanjem spoznaju se promjene u prirodnom tijeku
ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti medu stanovnis§tvom Splitsko-dalmatinske zupanije u
vremenskom periodu od 2006. - 2012. godine. Po zadnjem popisu u Splitsko-dalmatinskoj
Zupaniji ima 454.798 stanovnika na ukupnoj povr§ini od 4.540 km” Od toga je 352.351
stanovnika starijih od 18 godina. Nakon grada Zagreba to je po broju stanovnika najveca

7upanija u Hrvatskoj.' "2

U istrazivanju godiSnja pojavnost ulceroznog kolitisa u Splitsko-dalmatinskoj
zupaniji od 2006. - 2012. godine je 8,8/10° stanovnika, a zastupljenost od 51/10° stanovnika
zivotne dobi iznad 18 godina. Ovi podatci sukladno dosadasnjim podatcima iz drugih Zupanija
kao $to je Zagrebacka u periodu od 1980. - 1986. godine i 1995. - 1999. godine ukazuju na
Sesterostruki porast pojavnosti i zastupljenosti ulceroznog kolitisa.'*'"> U usporedbi sa
zadnjim podatcima iz Primorsko-goranske Zupanije u periodu od 2000 - 2004. godine taj
porast je dvostruki, iako studije iz ranijih perioda 1991. god te iste Zupanije prijavljuju istu
pojavnost (8,8/10° stanovnika) kao i u nasoj studiji.">''® U odnosu na Europu i svijet zadnjih
deset godina, ista pojavnost ulceroznog kolitisa je zabiljezena u Italiji, Spanjolskoj,

dijelovima Portugala, Grékoj, medu bijelcima u Juznoj Africi, Novom Zelandu i Minesoti.''”

122U odnosu na druge zemlje istoéne i srednje Europe sli¢ni podatci su objavljeni za Cesku te

. . 113,123
Bosnu 1 Hercegovinu.

Jedino Madarska ima za 1,5 puta ve¢u pojavnost i ucestalost
ulceroznog kolitisa.'> U Rumunjskoj, Poljskoj, Estoniji, Latviji i Rusiji i dalje se biljeze
niske stope pojavnosti i ucestalosti ove bolesti.'”® Tijekom istrazivanih godina pojavnost
ulceroznog kolitisa statisticki znacajno opada. Pad pojavnosti novooboljelih bolesnika s
ulceroznim kolitisom tijekom godina vidi se i u studiji iz Primorsko-goranske 2upanije.116 Po
trendu pojavnosti Hrvatska pripada zemljama zapadne Europe gdje je pojavnost ulceroznog
kolitisa u padu.'"” Dok pojavnost ulceroznog kolitisa opada, zastupljenost ulceroznog kolitisa
ima linearni stabilni porast. Razlog tom linearnom porastu zastupljenosti bolesti, usprkos padu
pojavnosti, sami je tijek 1 priroda bolesti. Bolest je do sada neizlje¢iva uz remisije i relapse,

dijagnosticiranje bolesti je brZe, suradnja i informiranost bolesnika veca, te je dokumentiranje

i vodenje registra bolesti jednostavnije.'”

Godisnja pojavnost Crohnove bolesti u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od 2006. —
2012. godine u istrazivanju je 3,7/10° stanovnika, a zastupljenost je 22,7/10’stanovnika.
U usporedbi s drugim studijama u Hrvatskoj postoji Sesterostruki porast pojavnosti i

zastupljenosti Crohnove bolesti u odnosu na istraZivanja radena 80-tih godina u Zagrebu.'**
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Ranija istrazivanja za Splitsko-dalmatinsku Zupaniju nisu provedena pa se ne moze uraditi
usporedba. Podatak o pojavnosti Crohnove bolesti za Grad Zagreb iz 2011. godine iznosi
3,1/10° stanovnika i priblizava se dobivenom podatku iz ovog istraZivanja.'” Vrijedno je
napomenuti da je pojavnost Crohnove bolesti dvostruko manja od one objavljene za
Primorsko-goransku Zupaniju u periodu od 2000. - 2004. godine.116 Ovu razliku tesko je
objasniti s obzirom da postoje slicnosti u geografskim obiljezjima i nacinu zivota. Jedini
moguci razlog je visi stupanju industrijalizacije u Primorsko-goranskoj Zupaniji §to bi moglo
uzrokovati vecu pojavnosti Crohnove bolesti u toj zZupaniji u odnosu na naSu. U isto¢noj i
srednjoj Europi sli¢ni podatci o pojavnosti i zastupljenosti Crohnove bolesti kao i u nasem
istrazivanju objavljeni su u Estoniji i Bosni i Hercegovini.'*'** Kao i kod ulceroznog kolitisa
nize stope pojavnosti i zastupljenosti imaju Poljska, Rumunjska i Rusija, dok izrazito visoku

113,124

stopu pojavnosti ima Madarska. U odnosu na ostatak Europe sli¢ne stope pojavnosti i

ucestalosti imaju regije Spanjolske, Gréka, Italija i Portugala.''®'*" 1%

Tijekom istrazivanih
godina pojavnost Crohnove bolesti je stabilna bez statisticki znacajnog porasta ili pada.
Unato¢ tome zastupljenost Crohnove bolesti medu stanovnistvom tijekom istrazivanih godina
znacajno linearno raste. Isto kao i kod ulceroznog kolitisa uzrok porasta zastupljenosti bolesti

. NPT . 110
je neizljeCivost same bolesti.

Tome sigurno doprinos i duzi Zivotni vijek, bolje pracenje
bolesnika te vodenje registra bolesti. Pojavnost Crohnove bolesti tijekom godina istrazivanja
je stabilna kao 1 u istrazivanju iz Primorsko-goranske zupanije od 2000. - 2004. godine, gdje
se broj novooboljelih bolesnika tijekom CetverogodiSnjeg promatranog vremenskog perioda
ne mijenjal.116

Podatci o pojavnosti 1 zastupljenosti ulceroznog kolitisa 1 Crohnove bolesti dobiveni
ovim istrazivanjem dijelom se razlikuju od drugih hrvatskih Zupanija. Ta razlika unutar jedne
zemlje evidentirana je i u drugim studijama kao $to su studije u Spanjolskoj i Engleskoj.'"™®!*
U odnosu na Europu nasa Zupanija se po dobivenim podatcima pojavnosti i zastupljenosti
ulceroznog kolitisa 1 Crohnove bolesti svrstava u istu skupinu s ostalim mediteranskim
zemljama, naspram zemalja isto¢ne Europe. S obzirom da se radi o razli¢itim grupama naroda
(Slaveni 1 Romani) moze se pretpostaviti da upravo klimatski uvjeti te stil Zivota

mediteranskog podrugja utje¢u na dinamiku pojavnosti i zastupljenosti ovih bolesti.''®

Prema rezultatima ovog istraZivanja od ulceroznog kolitisa znacajno vise obolijevaju
muskarci nego Zene. Omjer novooboljelih muSkaraca u odnosu na Zene je 1,3:1. Tijekom
promatranih godina broj novooboljelih Zena s ulcroznim kolitisom je isti, dok broj muskaraca

statistiCki znacajno linearno pada. U vecini dostupne literature nema podatak o trendu
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pojavnosti bolesti medu spolovima. Mogucée je da ovakav trend pada pojavnosti medu
muskarcima polako izjednac¢i udio muskaraca u odnosu na zene s ulceroznim kolitisom kao
$to je i u drugim dijelovima Hrvatske."'*''® U usporedbi s drugim dosadagnjim studijama
neSto vecu pojavnost ulceroznog kolitisa u muskoj populaciji prikazuje i niz drugih
istrazivanja.!'®*1?12412 74 polesnike s Crohnovom boleséu istraZivanje takoder pokazuje
statisticki znacajnu razliku u pojavnosti po spolu. Omjer novooboljelih muskaraca u odnosu
na zene je 1,7:1. Tijekom promatranih godina pojavnost broja novooboljelih zena i muskaraca
s Crohnovom boles¢u nije se mijenjala. Vecu pojavnost Crohnove bolesti medu muskarcima u
odnosu na Zene prikazuje i studija Primorsko-goranske Zupanije.''® U veéini europskih

113,131,132

studija veca je pojavnost ulceroznog kolitisa medu zenama. Vedi udio muskaraca s

Crohnovom boles¢u zabiljeZen je u pedijatrijskoj populaciji Sjeverne Amerike i Kanade,'**'**

te odrasloj populaciji u zemljama Azije.135

Prema rezultatima istrazivanja postoji razlika zastupljenosti ulceroznog kolitisa u
gradu, prigradskim naseljima, otocima i zagori. NajviSa zastupljenost je u gradu i otocima $to
je za 2,2-1,8 puta veca u odnosu na prigradska naselja i zagoru. Znacajna je i razlika u
zastupljenosti bolesti izmedu otoka i zagore i to za 1,5 puta viSe na otocima. Osim toga grad
Split i otoci biljeze znacajno veci porast zastupljenosti bolesnika s ulceroznim kolitisom u
odnosu na zagoru 1 prigrad. Gotovo isti podatci su zabiljeZeni u studiji iz Primorsko-goranske
zupanije od 2000. - 2004. Godine."' U toj studiji takoder nema razlike u zastupljenosti bolesti
izmedu grada i1 otoka, Sto moze biti posljedica ubrzanog turistickog razvoja koji donosi
promjene u zivotnom stilu oto€ana 1 priblizava ih urbanom nacinu zivota. Kod bolesnika s
Crohnovom boleS¢u ista je zastupljenost bolesti u gradu Splitu, prigradskim naseljima i
otocima. U zagori je najmanja zastupljenost bolesnika s Crohnovom boleséu 1,8:1. Na
otocima je 2,3 puta viSa nego u zagori. Porast zastupljenosti Crohnove bolesti gotovo je
jednak u svim sredinama, neSto malo vec¢i u gradu i1 otocima. Isti podatci za bolesnike s
Crohnovom bole$¢u kao i kod ulceroznog kolitisa dobiveni su u Primorsko-goranskoj Zupaniji
od 2000. - 2004. godine.''® Vazno je istaknuti da postoji dinamika unutar populacije u
prigradskim naseljima gdje se, za razliku od ulceroznog kolitisa, zastupljenost bolesnika u
prigradskim naseljima s Crohnovom boles¢u izjednacila s gradom. Jedan od mogucih razloga
takvog dogadanja je pozitivan prirast stanovnika mlade zivotne dobi u prigradskim

podru¢jima uz pad istog u gradu Splitu.''?

I u drugim svjetskim studijama prikazano je da se
zastupljenost ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti mijenja geografski unutar svake zemlje,

ali geografska 1 demografska specificnost Hrvatske 1 priobalnih Zupanija onemogucéava
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objektivnu usporedbu s drugim zemljama. U Kanadi zadnja istraZzivanja upucuju na vecu
zastupljenost ulceroznog kolitisa u gradovima u odnosu na ruralne regije, dok te razlike kod

. 14
Crohnove bolesti nema.

Do sada ima tek nekoliko istrazivanja koja usporeduju zastupljenost ulceroznog
kolitisa i Crohnove bolesti prema stupnju obrazovanja.'*'"*!"® U nagem istraZivanju kod
ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti postoji veca zastupljenost bolesti medu stanovniStvom
drugih stru¢nih sprema u odnosu na nizu stru¢nu spremu. Ovim istrazivanjem ne samo da je
uocena gore navedena razlika nego se jasno vidi porast zastupljenosti bolesti u istrazivanom
sedmogodisnjem razdoblju. Kod ulceroznog kolitisa taj porast je najve¢i medu stanovniStvom
vise stru¢ne spreme, a kod Crohnove bolesti medu stanovniStvom visoke stru¢ne spreme.
Istrazivanje radeno kod Crohnove bolesti za zapadnu i isto¢nu Europu objavljuje zadnje
podatke kod kojih je najveci broj bolesnika srednje struéne spreme, ali i tamo postoji jasna
razlika izmedu nize stru¢ne spreme, gdje je Crohnova bolest znaajno manje zastupljena, i
ostalih stru¢nih sprema.'" Isti rezultati dobiveni su u epidemioloskom istrazivanju radenom u
Madarskoj.'** U istrazivanju radenom u Kanadi nema znacajne razlike u stupnju obrazovanja

- iy . . 14
medu bolesnicima razli¢itog stupnja obrazovanja.

Ovim istrazivanjem dobiven je medijan godine pocetka bolest za ulcerozni kolitis koji
iznosi 39 godina, a za Crohnovu bolest 29 godina. Slican dobni medijan dobiven je i u studiji
iz Primorsko-goranske Zupanije od 2000. - 2004. godine.''® U usporedbi s europskim
zemljama podatci iz ovog istrazivanja ukazuju na neSto niZzu prosjecnu dob pocetka
ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti u odnosu na zemlje zapadne Europe.'"® U usporedbi s
zemljama isto¢ne Europe nasi podatci imaju istu prosje¢nu dob bolesnika s Crohnovom

boledéu i nesto veéu kod bolesnika s ulceroznim kolitisom. !>

14,122

Identi¢ni podatci su dobiveni
u studiji upalnih bolesti crijeva iz Kanade 1 Minesote. U naSem istrazivanju zastupljenost
ulceroznog kolitisa najveca je u dobnoj skupini pocetka bolesti od 18 do 30 godina i 31 do 40
godina 1 medu tim skupinama nije bilo znaajne razlike u zastupljenosti, dok je u drugim
dobnim skupinama dvostruko niza. Vazno je naglasiti da je najveci porast zastupljenosti
ulceroznog kolitisa od 2006. do 2012. godine u dobnoj skupini pocetka bolesti od 18 do 30
godina te u dobnoj skupini od 61 do 70 godina. Dinamika je gotovo identi¢na kao i u

studijama radenim u Zagrebu osamdesetih godina.'"*

U Primorsko-goranskoj Zupaniji najveca
zastupljenost dobi pocetka ulceroznog kolitisa je u kasnim tridesetima i ranim cetrdesetim
godinama bez porasta zastupljenosti u kasnijoj Zivotnoj dobi.''® Sli¢ni podatci za ulcerozni

kolitis objavljeni su i u Madarskoj, dok u studijama iz Bosne i Hercegovine, Rumunjske i
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Slovagke postoji dobni plato podetka bolesti izmedu 35 i 65 godine zivota.'’*'?%1%¢ U

zemljama visoke pojavnosti ulceroznog kolitisa kao $to su Kanada, Sjeverna Amerika, Velika
Britanija i Danska postoji visoka zastupljenost ulceroznog kolitisa u dobnim skupinama
pocetka bolesti od 20 do 30 godina i ponovnim blagim porastom zastupljenosti u dobnoj
skupini od 60 do 70 godina, §to je isto kao 1 u naSem istrazivanju.'*"**13"13¥ 73 razliku od
ulceroznog kolitisa zastupljenost Crohnove bolesti najvecéa je u dobnoj skupini od 18 do 30
godina i za 2,6 do 8 puta je veéa u odnosu na sve druge dobne skupine pocetka bolesti.
Najveca zastupljenost pocetka bolesti je u dobnoj skupini od 18 do 30 godina Sto je za
dvostruko do peterostruko veca nego u drugim dobnim skupinama. Rezultati su sukladni
drugim studijama u Hrvatskoj kao $to je ona radena u Zagrebu od 1980. - 1986. godine te ona
radena u Primorsko-goranskoj zupaniji od 1990. - 1995. godine i 2000. - 2004. godine.

125.116.136 Nadalje, ovi rezultati su sukladni rezultatima studija radenih u zemljama gdje je

zastupljenost bolesti velika poput Kanade, Danske, Amerike, Velike Britanije.m’m’13 S §]
Europi, osim Hrvatske, ista dobna raspodjela pocetka bolesti nadena je u drugim zemljama
Mediterana kao §to su Italija i Spanjolska, u studiji u Madarskoj te drugim zemljama isto&ne
Europe:.“7’“8’124’136 Sve ovo ukazuje da tijekom godina, bez obzira na geografsku lokalizaciju
1 visinu zastupljenosti bolesti, dob pocetka Crohnove bolesti nije se znacajno mijenjala.
Raspodjela dobne zastupljenosti u 2012. godini za ulcerozni kolitis je ravnomjerna te je
gotovo jednaka u svim dobnim skupinama, dok je raspodjela dobne zastupljenosti Crohnove
bolesti u 2012. godini najveca izmedu 18 do 40 te godine zivota. Takva raspodjela dobne

zastupljenosti sukladna je drugim istrazivanjima,'**"3*13

Pusenje je jedan od jasno definiranih ¢imbenika rizika nastanaka Crohnove bolesti.*”

Za razliku od Crohnove bolesti izgleda da puSenje smanjuje rizik nastanka ulceroznog
kolitisa.'® U naem istrazivanju medu bolesnicima s ulceroznim kolitisom udio pusada je
14,3%, a medu bolesnicima s Crohnovom boles¢u 25,7%. Sveukupno ti udjeli su manji u

112 . .
Medu bolesnicima s Crohnovom

odnosu na ukupni udio puSaca u stanovniStvu Hrvatske.
boles¢u udio pusaca je za 1,8 veéi u odnosu na bolesnike s ulceroznim kolitisom. Prethodno
radena studija u Hrvatskoj u periodu od 1980. - 1986. godine, te studija radena u od 1995. -
1999. godine imaju iste rezultate kao i naga studija.'"*'" Podatci pojedinih europskih studija
ukazuju na visoki postotak puSaca medu bolesnicima s Crohnovom boleS¢u npr. u Danskoj
46%, dok je taj postotak medu bolesnicima s ulceroznim kolitisom dvostruko manji 19%.'*
Do sada sve studije ukazuju na razliku udjela puSaca medu bolesnicima s Crohnovom boles¢u

i onih s ulceroznim kolitisom, ali 1 dalje ostaju otvorena pitanja pravog ucinka puSenja kod
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obiju bolesti s obzirom da se porast ili pad pojavnosti i zastupljenosti bolesti ne moze

objasniti ovim ¢imbenikom rizika.

Obiteljsko naslijede je drugi ¢imbenik rizika potvrden kroz mnoge dosadasnje
studije.”” Prema rezultatima naSeg istraZivanja jednaki je udio bolesnika s ulceroznim
kolitisom i Crohnovom bole$¢u koji imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu upalnih bolesti
crijeva. U Crohnovoj bolesti kao i kod ulceroznog kolitisa taj udio iznosi 14,8%. U svim
dosadasnjim studijama u Hrvatskoj udio pozitivne obiteljske anamneze znacajno je manji
nego u nafem istrazivanju.''*''"® Razlog ovakvim rezultatima naSeg istraZivanja mozda bi
trebalo traziti u vecoj zastupljenosti bolesti u zatvorenim geografskim sredinama kao S$to su
otoci, ali mali broj bolesnika onemogucava pravu statisticku analizu ovih podataka. Madarska
studija utvrdila je veliki udio onih koji imaju pozitivnu obiteljsku anamnezu (oko11%) i nema

. . .. . . . v . - . 124
razlike izmedu ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti kao i u nasem istrazivanju.

Najcesca pocetna lokalizacija ulceroznog kolitisa u naSem istrazivanju je lijevi kolon,
nesto je manji udio bolesnika s proktitisom te onih s pankolitisom. Statisticki nije bilo
znacajne razlike izmedu ove tri lokalizacije, $to je sukladno drugim studijama provedenim u
Hrvatskoj.'"*"''® Sli¢ni su i rezultati veéine europskih, americkih i azijskih izvjes¢a neovisno o
zastupljenosti bolesti.' 124128 3L 139 (7 rezytatima naSeg istraZivanja najveéi broj
novooboljelih bolesnika s ulceroznim kolitisom imalo je na pocetku teSki oblik bolesti.
Tijekom promatranog sedmogodi$njeg razdoblja taj omjer aktivnosti bolesti u naSem
istrazivanju se znacajno mijenjao. Opadao je broj novootkrivenih bolesnika s teskim oblikom
bolesti, a povecavao se udio bolesnika s blagim oblikom bolesti. Ovakav rezultat mogao bi
upucivati na bolju 1 brzu dijagnostiku bolesti, ¢eS¢e 1 dostupnije dijagnosticke metode kao Sto
je primjerice kolonoskopija. Postoji mogucnost da uz pad pojavnosti bolesti, koji je dokazan
ovim istrazivanjem, postoji sveukupni trend blaZzeg tijeka bolesti medu stanovniStvom. U
skladu s naSim podatcima su i rezultati drugih europskih istraZzivanja gdje je u zemljama
zapadne Europe u pocetku aktivnost bolesti u novootkrivenih bolesnika i dalje ve¢inom
visoka. Nasuprot ovome, studije radene u Aziji ukazuju na blazi pocetni tijek bolesti u tim

. . 135,140,141
zemljama u odnosu na zemlje zapada.

NajceS¢a pocetna lokalizacija bolesti u bolesnika s Crohnovom boleS¢u u naSem
istrazivanju je debelo crijevo L2, potom ileokolon L3, a najmanje bolesnika ima izoliranu
lokalizaciju bolesti u tankom crijevu L1. Tek jedna pacijentica ima bolest lokaliziranu u

duodenumu L4. U istraZivanju u Primorsko-goranskoj Zupaniji od 2000. - 2004. godine
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najcesS¢a lokalizacija je bila ileokolon, dok su debelo i1 tanko crijevo bili podjednako
zahvaéeni.''® Podatci usporednih istraZivanja u zapadnoj i istoénoj Europi ukazuju na razliku
u pocetnoj lokalizaciji bolesti.'"? Naj¢eséa lokalizacija pogetka bolesti u zemljama zapadne
Europe ukljucuje podjednako tanko crijevo i debelo crijevo, dok je neSto manje zastupljen
ileokolon.'”® U zemljama isto¢ne Europe najceS¢a lokalizacija je tanko crijevo, dok je
najmanji udio bolesnika s po¢etnom lokalizacijom bolesti u debelom crijevu.'"” Pojedinatno
radene studije u zemljama zapadne Europe kao Sto je Danska i Velika Britanija, ipak ukazuju
da je najceS¢a pocetna lokalizacija bolesti debelo crijevo ili je udio pojedine pocetne
lokalizacije podjednak.129’13’2’13’7 Evidentno je da u zemljama zapadne Europe zastupljenost
debelog crijeva kao pocetne lokalizacije Crohnove bolesti veéa nego u zemljama istocne
Europe.'"” Nasi rezultati istraZivanja ukazuju na prirodni tijek Crohnove bolesti sli¢an onom
u zemljama zapadne Europe.'"® Po fenotipu bolesti u nasem istraZivanju najvise je bolesnika s
strikturiraju¢im B2 oblikom Crohnove bolesti i to u viSe od polovice bolesnika. Gotovo
tre¢ina bolesnika ima penetrirajuéi oblik bolesti B3. Naravno, dio bolesnika moze imati
istovremeno vise fenotipova bolesti istovremeno i to na istom segmentu. Recentne studije
ukazuju da §to je duzi vremenski period promatranja bolesnika sve je veci broj bolesnika sa
strikturiraju¢im i penetrirajuéim oblikom bolesti.'* U studiji radenoj u Primorsko-goranskoj
zupaniji isti je udio bolesnika s penetriraju¢im i inflamiraju¢im oblikom Crohnove bolesti,
dok je najmanji udio onih sa strikturiraju¢im oblikom bolesti.''® U odnosu na nase istraZivanje
ve¢ina zemalja zapadne 1 istoéne Europe imaju B1 inflamirajuéi tip bolesti dok se
strikturirajuci oblik bolest javlja tek u oko 20% bolesnika, a penetriraju¢i u manje od 10 %.'"
U Kanadskoj i Americkoj studiji 1 kao 1 u nasem istraZivanju oko 20% bolesnika ima
penetrirajuéi oblik bolesti, dok se strikturirajuéi povecéava tijekom godina promatranja.'*'*
Ovakvi podatci medu stanovniStvom nasSe zupanije mogli bi upucivati da se u naSoj zupaniji
bolest dijagnosticira u kasnoj fazi. Vise od 50% bolesnika u trenutku postavljanja dijagnoze
Crohnove bolesti ima teski oblik bolesti 1 nema statisticki znafajne promjene u pocetnoj
aktivnosti bolesti tijekom promatranog sedmogodiSnjeg vremenskog razdoblja u naSoj

Zupaniji. Sukladno nagim podatcima su i podatci iz zemljama istoéne Europe.'"

Ovim istrazivanjem promatrani su i dijagnostic¢ki postupci primijenjeni kod bolesnika
u svrhu potvrde dijagnoze po navedenim kriterijima za postavljanje dijagnoze ulceroznog

kolitisa i Crohnove bolesti.''°

Vecina bolesnika u obe skupine bolesti imala je
patohistoloSku potvrdu bolesti, te je viSe od dvije trec¢ine bolesnika imalo uradenu totalnu

kolonoskopiju. Ileoskopiju je imalo uradeno tek 10% bolesnika s ulceroznim kolitisom i
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dvostruko viSe bolesnika s Crohnovom boles¢u. U studiji kod bolesnika s ulceroznim
kolitisom u zemljama zapadne Europe 76% bolesnika ima uradenu totalnu kolonoskopiju, dok
u zemljama isto¢noj Europi taj postotak doseze i 90%. U studijama za Crohnovu bolest u
zemljama zapadne Europe postotak uradenih totalnih kolonoskopija iznosi 93%, a u zemljama
istoéne Europe 96%.'" Sli¢nih podataka u studijama radenim u Kanadi, Americi ili Aziji

nema.l4’l33’l35’140

Terapijski postupci primijenjeni kod bolesnika s ulceroznim kolitisom u odnosu na
bolesnike s Crohnovom boles¢u u nasem istrazivanju ukazuju na znacajno veéu upotrebu
kortikosteroida kod bolesnika s Crohnovom bole$¢u. Primjena imunosupresiva i anti-TNF-a i
do pet puta je ceSc¢a kod bolesnika s Crohnovom boles¢u u odnosu na bolesnike s ulceroznim
kolitisom. U usporedbi s drugim istrazivanjima uocava se razli¢itost pristupa u lijeenju obiju
bolesti bez obzira na preporucene europske smjernice lijecenja. Kod bolesnika s Crohnovom
boles¢u brze se 1 odlucnije uvode imunosupresivi i anti-TNF pojedinac¢no i1 u kombinaciji kao
osnovni lijekovi u terapiji bolesti.”** Studije radene u Velikoj Britaniji upozoravaju na
razlicite pristupe lijeCenja bez obzira na poznate smjernice lijeCenja, te se i podatci unutar
studije razlikuju."”” Sukladno tome su i rezultati studija radenih u Aziji, gdje je organizirano
multicentricno ispitivanje terapijskog pristupa u odnosu na preporucene smjernice lijeCenja, te

se uocila razli¢itost u terapijskom pristupu bez obzira na preporuke.'?

Kada usporedujemo
naSe podatke s ukupnim europskim podatcima, udio primjene kortikosteroida u terapiji
Crohnove bolesti 1 ulceroznog kolitisa veci je nego u zemljama zapadne Europe, ali manji u
odnosu na zemlje isto¢ne Europe.''? Zanimljivo je da je u istraZivanju radenom u Madarskoj,
kao 1 u naSem istrazivanju, vidljiva razlika u pristupu terapiji Crohnove bolesti gdje je
primjena kortikosteroida i imunosupresiva veca, ali je zato sveukupna primjena

kortikosetroida dvostruko manja kod obiju bolesti.'**

Rezultati Danske studije takoder su
sukladni na$im rezultatima."** Od anti-TNF lijekova u lije¢enju Crohnove bolesti u zupaniji
koristeni su infliksimab i adalimumab, a za ulcerozni kolitis samo infliksimab. Anti-TNF
terapija je uvedena u lijecenje bolesnika kod kojih imunomodulacijska terapija nije bila
ucinkovita. U Splitsko-dalmatinskoj zupaniji anti-TNF lijekovi 5 puta viSe se koriste u
lijeenju bolesnika s Crohnovom boles¢u u odnosu na bolesnike s ulceroznim kolitisom.
Usporedujuci podatke s podatcima iz zemalja zapadne i istocne Europe, udio bolesnika s anti-
TNF terapijom u nagoj studiji veéi je nego u drugim zemljama Europe.'"® Trenutno ne postoje

izvjeS¢a drugih centara u Hrvatskoj o terapijskim postupcima kod ulceroznog kolitisa i

Crohnove bolesti.
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Kirursko lijeCenje je sastavni dio smjernica lijeCenja i ulceroznog kolitisa i Crohnove
bolesti. U nasem istrazivanju 4% bolesnika s ulceroznim kolitisom kirurski je lijeceno u
odnosu na 37% bolesnika s Crohonovom boleséu. Gotovo isti podatci objavljeni su u
Primorsko-goranskoj zupaniji od 2000. - 2004. godine.116 U usporedbi rezultata naseg
istrazivanja sa zemljama zapadne 1 istocne Europe udio kirursSkog lijecenja kod ulceroznog
kolitisa je kod nas veéi.'"> Kod Crohnove bolesti taj udio je isti kao u zemljama zapadne

11
Europe, 3

a manji u odnosu na zemlje Isto¢ne Europe. U Kanadi i Americi gdje je visoka
zastupljenost bolesti udio kirurS8kog lijecenja kod ulceroznog kolitisa iznosi 1 do 25%
bolesnika, a za Crohnovu bolest i 75%.'*'** Neosporno je da je uvodenje novih moguénosti
medikamentoznog lijeCenja upalnih bolesti crijeva smanjuje udio kirurSkog lijecenja, ali
kirurgija i dalje ostaje jednako vazna u lijecenju Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa

v . ... ... . 134
prvenstveno u odrzavanju dugotrajnije remisije bolesti.

Vecina bolesnika s ulceroznim kolitisom i Crohnovom boles¢u tijekom bolesti
zahtjeva visekratno bolni¢ko lije¢enje.'** Dobra terapijska kontrola bolesti i odrzanje remisije
u mnogome smanjuje broj boravaka u bolnici, a s tim i ukupne trogkove lije¢enja."** U nagem
istrazivanju od ukupnog broja bolesnika s ulceroznim kolitisom 41% nikada nije
hospitalizirano $to je za 4,5 puta viSe u odnosu na bolesnike s Crohnovom boles¢u. Manje od
5 hospitalizacija imalo je 58% bolesnika s ulceroznim kolitisom 1 80% bolesnika s
Crohnovom boles¢u. Samo 1% bolesnika s ulceroznim kolitisom hospitalizirano je viSe od 5
puta §to je za 11 puta manje u odnosu na bolesnike s Crohnovom boleS¢u. Podatci iz naseg
istrazivanja slini su pojedina¢nim podatcima dobivenim u zemljama isto¢ne Europe kao §to

. . . . 1. 126,136
je Bosna 1 Hercegovina, Rumunjska.

U zemljama zapadne Europe znacajno je manji broj
hospitalizacija bolesnika s Crohnovom boleS¢u i ulceroznim kolitisom u odnosu na zemlje
isto¢ne Europe i na podatke dobivene u na$em istrazivanju.'"> Naspram tome u studijama iz
Kanade i Amerike broj hospitalizacija kod bolesnika s Crohnovom boles¢u je vecéi nego kod
bolesnika s ulceroznim kolitisom, ali taj ukupni broj je osmerostruko manji u odnosu na broj
hospitalizacija u nagoj zupaniji.'"*'** Ovi podatci o broju hospitalizacija u nagem istrazivanju
viSe govore o sveukupnoj zdravstvenoj strategiji lijeCenja bolesti u naSoj Zupaniji nego o
samoj tezini bolesti, iako mogu upucivati na veci broj komplikacija posebice kod Crohnove

bolesti.
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6 ZAKLJUCCI
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1)

2)

3)

4)

5)

Godisnja pojavnost bolesnika s ulceroznim kolitisom je 8,8 (95%CI: 6-12)/10°
stanovnika Zivotne dobi =18 godina, a zastupljenost 51 (95%CI: 42-60)/10° stanovnika
u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od 2006. - 2012. godine. GodiSnja pojavnost
bolesnika s Crohnovom boles¢u je 3,7 (95%CI: 2-6,3)/ 10° stanovnika, a zastupljenost
je 22,7 (95%CI: 16,8-28,6)/ 10° stanovnika.

Godisnja pojavnost bolesnika s ulceroznim kolitisom negativno korelira s godinama
istrazivanja od 2006. - 2012. godine na podru¢ju Splitsko-dalmatinske zupanije.
Ukupni pad pojavnosti od 2006. - 2012. godine iznosi 1,7 bolesnika na 10° stanovnika
(r=-0,827; P=0,022). Godisnja pojavnost bolesnika s Crohnovom boles¢u ne korelira s
godinama istrazivanja od 2006. - 2012. godine na podru¢ju Splitsko-dalmatinske

zupanije (r=0,598; P=0,156).

U Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od 2006. - 2012. godine pojavnost ulceroznog
kolitisa u muskaraca za 1,3 puta ve¢a nego u Zena (x°=7,3; P=0,007). Pojavnost
muskaraca s Crohnovom boleséu za 1,75 puta je veéa nego u zZena (¥2=7,08;

P=0,008).

Porast zastupljenosti ulceroznog kolitisa od 2006. - 2012. godine kod muSkaraca
iznosi 61 (95%CI: 47-75)/10° muskaraca, a kod Zena iznosi 42 (95%CI: 31-53)/10°
zena. Porast zastupljenosti Crohnove bolesti kod muskaraca je iznosila 29 (95%CI:

19-38)/ 10° muskaraca, a kod zena 16 (95%CI: 9-23)/ 10° stanovnika.

Porast zastupljenosti ulceroznog kolitisa u Gradu Splitu od 2006. - 2012. godine iznosi
69 (95%CIL: 53-85)/10° stanovnika Splita, u prigradu 28 (95%CI: 16-60)/ 10°
stanovnika prigrada, na otocima 71 (95%CI: 28,5-114)/ 10° stanovnika otoka i u zagori
45 (95%CIL: 28-63)/10° stanovnika zagore. Porast zastupljenost Crohnove bolesti u
Gradu Splitu iznosi 20 (95%CI: 11-28)/10° stanovnika grada Splita, u prigradu iznosi
14 (95%CI: 6-23)/10° stanovnika prigrada 1 u zagori 15 (95%CI: 4,9-25)/10°
stanovnika zagore. Na otocima porast zastupljenosti iznosi 17 (95%CI: -0,7 do 34)/ 10°

stanovnika otoka

59



6) Porast zastupljenost ulceroznog kolitisa od 2006. - 2012. godine u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji kod nize struéne spreme iznosi 25 (95%CIL 13-36)/10°
stanovnika, srednje stru¢ne spreme 69 (95%CI: 54-83)/ 10° stanovnika, viSe stru¢ne
spreme iznosi 79 (95%CI:30-129)/10° stanovnika i visoke struéne spreme 57
(95%CI1:24-89)/10° stanovnika. Porast zastupljenost Crohnove bolesti u bolesnika nize
struéne spreme iznosi 11 (95%CI: 4-18)/10° stanovnika, srednje struéne spreme iznosi
36 (95%CI: 26-46)/10° stanovnika, viSe struéne spreme 34 (95%CI: 2-66)/10°

stanovnika i visoke struéne spreme 43 (95%CI: 14-71)/10° stanovnika.

7) Izmedu bolesnika s ulceroznim kolitisom nema statisticki znacajne razlike
zastupljenosti godina pocetka bolesti izmedu dobnih skupina 18 do 30 godina i 31 do
40 godina (x’=0,873; P<0,350). Zastupljenost ulceroznog kolitisa u bolesnika dobne
skupine pocetka bolesti od 18 do 40 je za 14,6 puta veca nego zastupljenost u
bolesnika dobne skupine pocetka bolesti do 17 godina, te za oko 2 puta ve¢a nego u
bolesnika ostalih dobnih skupina. Zastupljenost Crohnove bolesti u bolesnika dobne
skupine pocetka bolesti od 18 do 30 godina za 8 puta je veca nego u bolesnika dobne
skupine do 17 godina, za 2,4 puta veca nego u bolesnika dobne skupine od 31 do 40
godina, za 3,6 puta veca nego u bolesnika dobne skupine od 41 do 49 1 za 5,4 puta
veca nego u bolesnika dobne skupine od 51 do 60 godina i za 8,8 puta veca nego u

bolesnika dobne skupine iznad 61 godina (x°=123; P<0,001).

8) Porast zastupljenost ulceroznog kolitisa u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od
2006. - 2012. godine u dobnoj skupini pocetka bolesti do 17 godina iznosi 3 (95%CI: -
1do7)/10° stanovnika, u dobnoj skupini 18 do 30 godina 74 (95%CI: 48-100) /10°
stanovnika, u dobnoj skupini 31 do 40 godina 62 (95%CI: 39-86)/ 10° stanovnika, u
dobnoj skupini 41 do 50 godina 26 (95%CI: 11-41)/ 10° stanovnika, u dobnoj skupini
51 do 60 godina 24,5 (95%CI: 10-39) /10° stanovnika, u dobnoj skupini 61 do 70
godina 69 (95%CI: 41-97)/10° stanovnika i u dobnoj skupini od 71 godinu 26 (95%CI:
10-42)/10° stanovnika. Porast zastupljenosti bolesnika s Crohnovom boles¢u dobnoj
skupini do 17 godina iznosi 3 (95%CI: -1 do 7)/ 10° stanovnika, u dobnoj skupini 18
do 30 godina iznosi 54 (95%CIL: 32-76)/10° stanovnika, u dobnoj skupini 31 do 40
godina iznosi 23 (95%CI: 9-37)/10° stanovnika, u dobnoj skupini 41 do 50 godina
iznosi 11 (95%CI: 1,4-21)/10° stanovnika. U dobnoj skupini 51 do 60 godina porast
zastupljenosti 1znosi 8 (95%CI: -3 do 16)/ 10° stanovnika, a u dobnoj skupini 61 do 70
godina iznosi 10 (95%CI: -4,4 do 2,3)/ 10° stanovnika.

60



9) Od ukupnog broj novooboljelih bolesnika s ulceroznim kolitisom u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji od 2006. - 2012. godine njih 71 (33%) blagog je oblika bolesti,
41 (19%) umjereno teskog oblika bolesti i 103 (48%) bolesnika s teskim oblikom
bolesti. Od ukupnog broja novooboljelih bolesnika s Crohnovom bole$¢u njih 9 (10%)
blagog je oblika bolesti, 35 (37%) umjereno teskog oblika bolesti 1 50 (53%) bolesnika

s teSkim oblikom bolesti.

10) Udio blago aktivne bolesti kod novootkrivenih bolesnika s ulceroznim kolitisom u
Splitsko-dalmatinskoj Zzupaniji od 2006. - 2012. godine raste s godinama istrazivanja
(r=0,856; P =0,014 ), a udio tesko aktivne bolesti opada s godinama istrazivanja (r=-
0,722; P=0,067) na nivou znacajnosti od 93%. Nismo utvrdili statisticki znaCajnu
povezanost umjereno aktivne bolesti s godinama istrazivanja (r=-0,398, P=0,377).
Zbog malog broja novootkrivenih bolesnika s Crohnovom bolesti po godinama ne
mozemo statisti¢ki obraditi dinamiku pojavnosti blagog, umjerenog i teskog oblika

bolesti s godinama istrazivanja.
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Cilj istrazivanja. Zadnja izvjeS¢a europskih studija ukazuju na promjene u pojavnosti i
zastupljenosti upalnih bolesti crijeva na podrucju jugoisto¢ne Europe. Dosadasnja istrazivanja
pojedinih regija u Hrvatskoj ukazuju na viSestruki porast pojavnosti i zastupljenosti upalnih
bolesti crijeva. Cilj ovog istrazivanja je utvrditi pojavnost i zastupljenost ulceroznog kolitisa i

Crohonove bolesti u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji od 2006. - 2012. godine.

Metode. U istrazivanje su ukljuceni bolesnici iz Registra za upalne bolesti crijeva Klinickog
odjela za gastroenterologiju i hepatologiju. Podatke u Registar upisivali su i pratili svi
licencirani gastroenterolozi na podruc¢ju Splitsko-dalmatinske Zupanije. Svi bolesnici su stariji
od 18 godina s potvrdenom dijagnozom ulceroznog kolitisa 1 Crohnove bolesti po jasno
navedenim kriterijima ECCO-a. IstraZivanje je presjeceno, retrospektivno epidemioloSko

istrazivanje.

Rezultati. Tijekom sedmogodiSnjeg vremenskog razdoblja od 2006. - 2012. godine u
Splitsko-dalmatinskoj Zzupaniji registrirano je 553 bolesnika s upalnom bolesti crijeva.
Od toga 378 (68,4%) bolesnika s ulceroznim kolitisom i 175 (31,6%) bolesnika s Crohnovom
boles¢u. GodiSnja pojavnost bolesnika s ulceroznim kolitisom u Splitsko-dalmatinskoj
Zupaniji od 2006. - 2012. godine je 9/10° (95%CI: 8,2-9,9) i tijekom promatranih godina
istrazivanja opada. Godinja pojavnost bolesnika s Crohnovom bole$¢u je 4/10° (95%CI: 3,4-
4,2) i nije se mijenjala tijekom promatranih godina istrazivanja. Pojavnost ulceroznog kolitisa
u muskaraca za 1,3 puta je veca nego u Zena (x2=7,3; P=0,007), a kod Crohnove bolesti za
1,75 puta (x’=7,08; P=0,008). Postoji veci porast zastupljenosti obje bolesti u gradu i na
otocima, te medu stanovniStvom viSeg stupnja obrazovanja. Najveli porast zastupljenosti
ulceroznog kolitisa naden u dobnoj skupini pocetka bolesti od 18-30 godina te 61-70 godina.
Za Crohnovu bolest najveci porast zastupljenosti je u dobnoj skupini pocetka bolesti od 18-30
godina. Medu bolesnicima s ulceroznim kolitisom udio pusaca je 14%, a medu bolesnicima s
Crohnovom boleS¢u 26%. Pozitivnu obiteljsku anamnezu imalo je 14,8 % bolesnika u obje

skupine.

Zakljucak. Pojavnost i zastupljenost ulceroznog kolitisa u nasem istrazivanju veca je nego u
prethodno objavljenim studijama u Hrvatskoj. Tijekom sedmogodiS$njeg perioda istrazivanja
pojavnost ulceroznog kolitisa opada naspram pojavnosti Crohnove bolesti koja se tijekom
godina istraZivanja ne mijenja. Zastupljenost ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti linearno

raste.
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Demographic characteristics of adult patients with ulcerative colitis and Crohn's disease

in Split-Dalmatia County, Croatia.

Aim. Recent reports of european studies have shown some changes in incidance and
prevalence of inflamatory bowel disease in south-eastern Europe. Last studies made in some
regions in Croatia have shown multiple increase in incidance and prevalence of inflamatory
bowel disease. The aim of this study is to determine the incidance and prevalence of

ulcerative colitis and Crohn's disease in Split-Dalmatian county in period from 2006-2012

Methods. The research included patients from the Register of inflamatory bowel diseases of
the Clinical department for gastroenterology and hepatology. The data were registered and
followed up in the Register by all licensed gastroenerologists in the area of Split-Dalmatian
county. All the patients were more than 18 years old with confirmed diagnosis of ulcerative
colitis and Crohn's disease according to clearly specified criteria of ECCO. The research is an

average retrospective epidemiological study.

Results. During the seven-year long period from 2006-2012 there were 553 patients
registered with an inflamatory bowel disease in Split-Dalmatian county. 378 (68,4%) of them
with ulcerative colitis, and 175 (31,6%) patients with Crohn's disease. Annual incidence of
patients with ulcerative colitis in Split-Dalmatian county from 2006-2012 was 9/ 10° (95% CT:
8,2-9,9) and it decreased in the period of followed up years. Annual incidence of patients with
Crohn's disease was 4/10° (95% CI: 3,4-4,2) and didn't change through the followed up years.
Incidance of ulcerative colitis with men was 1,3 times higher than with women (3°=7,03;
P=0,007), and considering Crohn's disease it was 1,75 times higher (X2=7,08; P=0,008). There
was a major increase in representation of both diseases in towns and on islands, and among
population of higher education. The highest increase of representation of ulcerative colitis was
found among population with onset of disease 18-30 years old and those who were 61-70
years old. The highest increase of Crohn's disease was among the age group with onset of
disease 18-30. The part of those who smoke was 14% among the patients with ulcerative
colitis, and 26% among those with Crohn's disease. Positive family history was present

among both groups of patients equally.
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Conclusion. Incidance and prevalence of ulcerative colitis has been higher than in previously
published studies in Croatia and they have decreased through years of research. Incidance of
Crohn's disease hasn't changed through years of research, while prevalence of ulcerative

colitis and Crohn's disease has increased linearly.
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