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POPIS KRATICA 

ACTH - adrenokortikotropni hormon (engl. adrenocorticotropic hormone) 

APC - anitgen prezentiraju�e stanice (engl. antigen presenting cells) 

BabA - antigen krvne grupe vezuju�i adhezin (engl. blood group antigen-binding adhesin) 

CagA - citotoksin-povezani gen A (engl. cytotoxin-associated gene A) 

CD - Crohnova bolest (engl. Crohn's disease) 

CDEIS - endoskopski indeks aktivnosti Crohnove bolesti (engl. Crohn's disease endoscopic 

index of severity) 

CI - interval pouzdanosti (engl. confidence interval) 

CRH - kortikotropin-oslobađaju�i hormon (engl. corticotropin releasing hormone) 

CRP - C- reaktivni protein (engl. C-reactive protein) 

CT - kompjuterizirana tomografija (engl. computed tomography) 

DNA – deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid) 

EIA - enzimski imunoeseja (engl. enzyme immunoassay) 

HDI – indeks ljudskog razvoja (engl. Human Development Index) 

HLA - humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen) 

Hsp - protein toplinskog stresa (engl. heat shock protein) 

IBD - upalna bolest crijeva (engl. inflammatory bowel disease) 

IL - interleukin (engl. interleukin) 

IND - nedeterminantni kolitis (engl. indeterminate colitis) 

IPP - inhibitori protonske pumpe (engl. proton pump inhibitors, PPI) 

KBC – Klini�ki bolni�ki centar 

MDP - muramil dipeptid(engl. Muramyl dipeptide) 

MMP – metaloprotein (engl. metaloprotein) 

NKT - T-stanicama prirodnim ubojicama (engl. natural killer T cells) 

NOD2 - nukleotid vezuju�a oligomerizacijska domena-sadr~e�i protein 2 (engl. 

nucleotidebinding oligomerization domain-containing protein 2) 

NSAID – nesteroidni protuupalni lijekovi (engl. non-steroidal anti-inflammatory drugs) 

OipA - vanjski upalni protein A (engl. outer inflammatory protein A) 

OR – omjer izgleda (engl. odds ratio) 

OMP – protein vanjske membrane (engl. outer membrane protein) 

PAI - otok patogenosti (engl. pathogenicity island) 



 

pANCA - perinuklearna antineutrofilna citoplazmatska protutijela (engl. perinuclear 

antineutrophil cytoplasmic antibodies) 

PCR - lan�ana reakcija polimeraze (engl. polymerase chain reaction) 

RNA – ribonukleinska kiselina (engl. ribonucleic acid) 

RR – relativni rizik (engl. relative risk) 

RTG – rendgen (engl. X-ray) 

SabA - Sijali�na kiselina-vezuju�i adhezin (engl. sialic acid binding adhesin) 

SAD - Sjedinjene Ameri�ke dr~ave 

SAT - antigen iz stolice (engl. stool antigen test) 

SES-CD - jednostavni endoskopski indeks za Crohnovu bolest (engl. simple endoscopic score 

for Crohn's disease) 

T4SS - tip 4 sekrecijski sustav (engl. type 4 secretion system) 

Th - pomaga�ki T limfociti (engl. T helper cells) 

TLR - Toll-u sli�an receptor (engl. Toll-like receptor ) 

TNF - �imbenik nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor) 

Treg - regulacijske T stanice (engl. regulation T-cells) 

UBT - urea izdisajni test (engl. urea breath test,) 

UC - ulcerozni kolitis (engl. ulcerative colitis) 

UCEIS - endoskopski indeks aktivnosti ulceroznog kolitisa (engl. ulcerative colitis 

endosccopic index of severitiy) 

VacA - vakuoliziraju�i citotoksin A  (engl. vacuolating cytotoxin A) 

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. UVOD



 

1.1. Helicobacter pylori 

Helicobacter pylori  je gram-negativni mobilni bacil spiralnog oblika koji preferira 

mikroaerofilne uvjete s ni~om razinom kisika od atmosferske. Vode�i je patogen koji 

kolonizira ljudski ~eludac i uzrokuje niz bolesti poput kroni�nog aktivnog gastritisa, ~elu�anih 

i duodenalnih (pepti�kih) ulceracija, limfoma povezanih sa ~elu�anom sluznicom (MALT 

limfomi, engl. mucosa-assisted lymphoid tissue) i adenokarcinoma ~eluca. Druge vrste 

helikobaktera također mogu inficirati ljudsku ili ~ivotinjsku ~elu�anu sluznicu i uzrokovati 

bolesti, ali su rjeđe pojavnosti (1). Prijabnji naziv Campylobacter pylori upu�uje na sli�nost s 

tim rodom bakterija, ali posebnosti helikobaktera, poput ve�e pokretljivosti zbog ve�eg broja 

bi�eva, spiralnog oblika i jakog stvaranja ureaze, �ine ga sposobnim za pre~ivljavanje i 

infekciju ~eluca te razli�itim od ostalih vrsta kampilobaktera (2).  

1.1.1. Epidemiologija H. pylori infekcije 

 Velikom meta analizom 1748 studija iz 111 zemalja svijeta, Chen i sur. prikazali su 

svjetske epidemiolobke trendove infekcije bakterijom H. pylori od 1980. do 2022. godine 

uklju�uju�i gotovo 6 milijuna odraslih osoba i oko 300 tisu�a djece i adolescenata. Rezultati 

ukazuju na svjetski pad prevalencije H. pylori infekcije u odraslih s 52,6 na 43,7% u 

promatranom vremenskom razdoblju, dok je u djece i adolescenata zabilje~en rast te 

prevalencija danas iznosi oko 34,4%. Zna�ajno smanjenje prevalencije H. pylori u odraslih 

mo~e se objasniti poboljbanjem socioekonomskog statusa, opskrbom �ib�om vodom, boljim 

sanitarnim i higijenskim uvjetima te probirenjem indikacija za eradikacijsku terapiju, kao bto 

je to slu�aj u Japanu (3). Regije s vibim indeksom ljudskog razvoja (engl. Human development 

index, HDI) bilje~e nebto ni~e prevalencije, a one u Europi iznose 39,6% za odrasle te 29,1% 

za djecu i adolescente. S obzirom da je iz Hrvatske uklju�ena samo jedna studija od 30 

ispitanika, prevalencija od 13,3% nije pouzdan podatak (3). Sli�na studija, meta analiza iz 

2015. godine, uklju�ivala je 6538 hrvatskih ispitanika s prevalencijom od 52,7% bto je u skladu 

s mediteranskim prosjekom (4). U�estalost infekcije raste s dobi, posebno u razvijenim 

zemljama, gdje su serolobki pokazatelji u djece mlađe od 10 godina vrlo rijetko pozitivni, a 

maksimalna inficiranost od preko 50% dose~e se nakon 60. godine ~ivota. Zemlje u razvoju 

imaju visoku pedijatrijsku prevalenciju, a maksimum inficiranosti od 80% mo~e se o�ekivati 

prije 50. godine ~ivota (5). }ivotna prevalencija ulkusne bolesti u zara~enoj populaciji iznosi 

od 10 do 20%, a godibnja je incidencija oko 1% i raste s dobi. Osim ni~e u�estalosti infekcije, 

bilje~i se i pad incidencije ulkusne bolesti, broja hospitalizacija i intervencija zbog 



 

komplikacija posebno u mlađih mubkaraca, bto je dovelo do izjedna�avanja u�estalosti među 

spolovima u razvijenim zemljama (5). Preko 90% duodenalnih i 80% ~elu�anih ulkusa te do 

90% adenokarcinoma ~eluca u podlozi imaju infekciju H. pylori, a rizik za karcinom u oboljelih 

iznosi oko 2% (5, 6). 

1.1.2. 
imbenici virulencije i patogeneza 

 }elu�ana sluznica  relativno je nepropusna za kiselinu zbog sna~nog puferskog 

kapaciteta. Luminalni je pH nizak (1,0-2,0) i  nepovoljan za rast i pre~ivljavanje H. pylori, dok 

je na strani ~elu�anog epitela pH fiziolobki (7,4) (7). Zahvaljuju�i nekoliko glavnih procesa i 

�imbenika virulencije, H. pylori mo~e pre~ivjeti u kiselom mediju, kretati se do mjesta 

povoljnog pH, vezati se na receptore doma�ina i oslobađati toksine koji obte�uju stanice 

doma�ina (Slika 1) (8).  

 H. pylori sadr~i nekoliko gena koji �ine adaptivni mehanizam  prilagodbe kiselom 

~elu�anom mediju, od kojih je najva~niji set od sedam gena povezanih s ureazom. Njih �etiri 

kodiraju nastanak aktivnog oblika enzima ureaze smjebtene na povrbini bakterije i unutar nje. 

Urea krvlju dolazi  do ~elu�ane sluznice te koristi bakterijama za puferiranje ~elu�ane kiseline 

tvore�i amonijak, koji ve~e slobodne vodikove ione i na taj na�in doprinosi alkalizaciji 

periplazmatskog prostora. Pove�anom ekspresijom kiselinom aktiviranih kanala (UreI), H. 

pylori osigurava i ograni�ava ulazak ureje u citoplazmu bakterije i izlazak amonijaka u 

periplazmatski prostor samo u kiselom mediju, dok je kod neutralnog pH ovaj kanal zatvoren 

(9). Osim toga, promjena lokalnog pH oko bakterije dovodi do promjena u sastavu ~elu�ane 

sluzi, koja iz gel-stanja postaje viskoznija i na taj na�in olakbava pokretljivost bakterije, bto je 

drugi bitan �imbenik virulencije H. pylori (10). 

 Pokretljivost bakterije najve�im dijelom osiguravaju 4-6 unipolarno smjebtenih flagela 

koje omogu�avaju njen prolazak kroz sluz do epitelnih stanica i podru�ja vibeg (neutralnog) 

pH. Istra~ivanja ukazuju na va~nost flagela kao �imbenika virulencije jer slabije pokretni sojevi 

te~e koloniziraju i inficiraju sluznicu ~eluca (11).  H. pylori također sadr~i nekoliko gena va~nih 

za kemotaksiju, koji omogu�avaju izbjegavanje podru�ja niskog pH i zaslu~ni su za naj�eb�e 

sijelo infekcije smjebtene u antrumu ~eluca (12). Glavna podjedinica flagelarnog filamenta, 

flagelin (hFlg), dokazano poti�e humoralni imunolobki odgovor doma�ina i potencijalni je 

antigen djelovanja cjepiva (13). 

 H. pylori selektivno kolonizira sluznicu ~eluca koriste�i adhezijske molekule na 

vanjskoj membrani (engl. outer membrane protein, OMP) koje prepoznaju peptidoglikane na 

povrbini ~elu�anih epitelnih stanica. Proces adherencije omogu�uje bakterijama pre~ivljavanje 



 

~elu�ane peristaltike i osiguranje hranjivih tvari potrebnih za rast kolonija i stvaranje toksina 

(8, 14). Među njima isti�e se antigen krvne grupe vezuju�i adhezin (engl. Blood group antigen–

binding Adhesin, BabA) koji identificira difukozilirani ABO/Lewis b (LeB) antigen prisutan 

na crvenim krvnim stanicama i epitelnim stanicama gastrointestinalne sluznice (14). Osim za 

prianjanje, interakcijom BabA-LeB aktivira se signalizacija stanica doma�ina koja dovodi do 

transkripcije gena klju�nih u razvoju upale, intestinalne metaplazije i prekancerozne 

transformacije (15). Sijali�na kiselina-vezuju�i adhezin (engl. Sialic acid binding adhesin, 

SabA) drugi je adhezin na povrbini vanjske membrane koji interakcijom s Lewis X (LeX) 

antigenom sluznice također podr~ava kroni�nu upalu i povezuje se s tebkom intestinalnom 

metaplazijom, atrofi�nim gastritisom i karcinomom ~eluca (16). Ostali OMP prepoznati kao 

�imbenici virulencije H. pylori su proteini toplinskog stresa (engl. Heat shock protein, Hsp), 

vanjski upalni protein A (engl. Outer inflammatory protein A, OipA) i lipopolisaharidi (17). 

 U �etvrtu se skupinu �imbenika virulencije va~nih u patogenezi H. pylori ubrajaju 

toksini citotoksin-povezani gen A (engl. Cytotoxin-associated gene A, CagA) te vakuoliziraju�i 

citotoksin A  (engl. Vacuolating cytotoxin A, VacA).  CagA citotoksin  kodiran je s 31 genom 

cag otoka patogenosti (engl. Pathogenicity Island, PAI) koji se ubrizgava u epitelne stanice 

sluznice ~eluca koriste�i tip 4 sekrecijski sustav (engl. Type 4 Secretion System, T4SS) (18). 

Unutar stanice CagA stupa u interakciju s nekoliko proteina i ometa stani�nu signalizaciju 

dovode�i do pove�ane ekspresije proupalnih citokina, disrupcije citoskeleta i promjena u 

polarnosti stanica bto objabnjava i onkogeni potencijal sojeva koji sadr~e cagPAI. 

Narubavanjem integriteta epitela H. pylori lakbe dolazi do hranjivih tvari va~nih za uspjebnu 

kolonizaciju i daljnju invaziju sluznice ~eluca (18). VacA citotoksin otpubta se u stani�nu 

membranu doma�ina i formira kanale koji provode anione va~ne za nastajanje velikih kiselih 

vakuola. Dokazana je njegova mogu�nost indukcije apoptoze ciljanjem na mitohondrije bto 

dovodi do oslobađanja citokroma C i kaspaze 3. Također mo~e uzrokovati nekrozu stanica, 

ometati proces autofagije ~elu�anih stanica, a mo~e imati i imunomodulacijsku ulogu 

inhibiraju�i aktivnost i proliferaciju T i B limfocita (19). 



 

 

Slika 1. 
imbenici virulencije i patogeneza H. pylori (Preuzeto i prilagođeno prema: Lai Y, 

Wei W, Du Y, Gao J, Li Z. Biomaterials for Helicobacter pylori therapy: therapeutic potential 

and future perspectives. Gut Microbes. 2022;14:2120747. [Pristupljeno:  15. travnja 2024.]) 

1.1.3. Dijagnoza H. pylori infekcije 

 Pravilna dijagnoza H. pylori infekcije klju�na je za odgovaraju�e lije�enje brojnih 

gastroduodenalnih bolesti. Dvije skupine testova dijele se ovisno o njihovoj invazivnosti, a ni 

jedan se ne smatra zlatnim standardom. Ipak, neki testovi su se pokazali pouzdaniji od drugih, 

a izbor metode ovisi i o klini�kim okolnostima (20). S obzirom da kolonizacija H. pylori sama 

po sebi nije bolest, testiranje se preporu�uje u slu�ajevima pepti�kog ulkusa, karcinoma ili 

MALT limfoma ~eluca niskog stupnja. Ostale su indikacije za testiranje dispepsija, produljena 

upotreba nesteroidnih protuupalnih lijekova ili aspirina, neobjabnjiva sideropeni�na anemija i 

imunolobka trombocitopenija (21). Lijekovi iz skupine inhibitora protonske pumpe (IPP) mogu 

dati la~no negativne nalaze, zbog �ega je potrebno barem dva tjedna prije testiranja ukinuti 

njihovu primjenu (22). 

 Invazivne metode testiranja uklju�uju histologiju, kulturu, brzi ureaza test i metodu 

lan�ane reakcije polimeraze (engl. Polymerase chain reaction, PCR), a analizirani uzorci su 

bioptati dobiveni tijekom gastroduodenoskopije. Histolobkim pregledom rutinski obojanih 



 

preparata mo~e se dokazati prisutnost gastritisa, a specifi�nim bojenjima po Giemsi ili srebrom 

mogu se prikazati savijeni mikroorganizmi spiralnog oblika (7, 20). U slu�aju manjeg broja 

mikroorganizama imunohistokemijsko bojanje mo~e biti od pomo�i. Op�enito se preporu�uje 

uzimanje po dva uzorka iz podru�ja antruma i korpusa (velika i mala krivina), te jedan iz 

podru�ja incizure kao �estog mjesta prekanceroznih lezija (7, 20, 23). Visoka osjetljivost (95%) 

i specifi�nost (98%) te mogu�nost vizualizacije stupnja obte�enja ~elu�ane sluznice, �ine 

histolobka bojanja zlatnim standardom za direktno dokazivanje H. pylori infekcije (24). 

Kultivacija se radi ukoliko bolesnici ne odgovaraju na konvencionalnu terapiju te je potrebno 

odrediti osjetljivost bakterije prema antibiogramu. Za rast je potrebno 3-6 dana u idealnim 

uvjetima (inkubacija na 37 °C, koncentracija kisika 2-5%, uglji�nog dioksida 5-10%). 
vrsti 

mediji koji se rutinski koriste sastoje se od Columbia ili brucella agara s dodatkom (lizirane) 

konjske ili ov�je krvi ili, alternativno, na posebnim podlogama s dodatkom antibiotika kao bto 

je Skirrowljev medij (25). Brzim testom za otkrivanje ureaze bioptat ~elu�ane sluznice stavlja 

se u medij koji sadr~ava ureu i indikator. Prisutnost H. pylori dokazuje se promjenom boje 

medija nakon 1 do 2 sata zbog porasta pH uzrokovanog hidroliziranjem ureje djelovanjem 

ureaze s povrbine bakterije (7). PCR se mo~e izvesti kao invazivna metoda, koriste�i bioptat 

~elu�ane sluznice i neinvazivna, koriste�i uzorke sline ili stolice. Za amplifikaciju mo~e se 

koristiti nekoliko razli�itih gena, a uzorci se smatraju pozitivnim ako postoji amplifikacija 

barem dva razli�ita gena (26). RT-PCR (engl. real time) metoda je izbora kod bolesnika koji 

uzimaju IPP (27). 

 Endoskopske pretrage su invazivne i kao takve nose određene rizike za bolesnike, a 

zbog komorbiditeta, neugodnosti i cijene, nastoje se izbje�i kada je to mogu�e. Urea izdisajni 

test (engl. Urea Breath Test, UBT) visoke osjetljivosti (95-100%) i specifi�nosti (95%) smatra 

se zlatnim standardom za primarnu dijagnozu H. pylori infekcije ili potvrdu njene eradikacije 

(20). Postupak nala~e ingestiju ureje obilje~ene radioaktivnim (14C) ili neradioaktivnim (13C) 

izotopom ugljika. Prisutnost bakterije dokazuje se mjerenjem obilje~enog uglji�nog dioksida 

(13CO2 ili 14CO2) u izdahnutom zraku, koji ozna�ava hidrolizu obilje~ene uree na amonijak i 

naj�eb�e  13CO2 (20). Detekcija antigena H. pylori u uzorcima stolice (engl. Stool Antigen Test, 

SAT) također se koristi u potvrdi izlje�enja infekcije. Zbog mogu�ih la~no negativnih nalaza, 

kod obje navedene metode potrebno je obustaviti primjenu antibiotika barem �etiri i IPP-a 

barem dva tjedna prije provjere (22, 28). Mo~e se provoditi u obliku enzimskog imunoeseja 

(engl. Enzyme Immunoassay, EIA) ili imunokromatografskog testa, koriste�i monoklonska ili 

poliklonska protutijela (20). Najpouzdanijom kombinacijom smatra se EIA s monoklonskim 

protutijelima s 93% osjetljivosti i 94-100% specifi�nosti (29). Serolobka testiranja temeljena 



 

na detekciji IgG protutijela kroni�no zara~enih bolesnika koriste se uglavnom za potvrdu 

dijagnoze u slu�aju ograni�enosti drugih metoda zbog la~no negativnih nalaza. Prednosti 

koribtenja serologije isti�u se kod uzimanja IPP-a ili antibiotika te prisutnosti krvarenja, 

atrofi�nog gastritisa, karcinoma ili MALT limfoma ~eluca. Nedostatci poput nemogu�nosti 

potvrde eradikacije, razlikovanja akutne od kroni�ne infekcije uz  ni~e osjetljivosti i 

specifi�nosti, �ine ovu metodu rjeđe koribtenom u klini�koj praksi od ostalih (20). 

1.1.4. Lije�enje 

 Modaliteti lije�enja H. pylori infekcije promjenjivi su ponajprije zbog rastu�e 

antimikrobne rezistencije (30). Potreba za postavljanjem jednostavnih smjernica kako bi se 

osigurala suradnja pacijenta kulminirala je prvim Maastricht Consensus Report-om 1997. 

godine. Tada je predstavljen europski model prve linije eradikacije trojnom terapijom dvama 

antibiotika, klaritromicinom (500mg, 2× dnevno) i amoksicilinom (1g, 2× dnevno) (u slu�aju 

alergije na penicilin – metronidazol 500mg, 2× dnevno), i jednim antisekrecijskim lijekom, 

preporu�en IPP (omeprazol 20mg, 2× dnevno) , tijekom 7 dana (30, 31). Maastricht 2-2000 

Consensus Report donio je novosti u predstavljanju �etverostruke terapije kao druge linije 

lije�enja s primjenom IPP-a, bizmut subsalicilata (2 tablete, 4× dnevno), metronidazola i 

tetraciklina (500mg, 4× dnevno) (30, 32). Na Maastricht III Consensus Report iz 2005. uviđa 

se potreba za promjenom prve linije lije�enja na podru�jima visoke rezistencije na 

klaritromicin (15-20%) i uvođenje navedene �etverostruke terapije kao prve linije lije�enja (30, 

33). Maastricht IV/ Florence Consensus Report, 2010. uz postoje�e preporuke predla~e 

eradikaciju infekcije kod svih zara~enih bolesnika, neovisno o postojanju organske bolesti, uz 

produ~enje terapije na 10 do 14 dana. Također, pove�anjem osjetljivosti i specifi�nosti 

neinvazivnih metoda, detekcija UBT-om ili SAT-om �etiri tjedna nakon provedene terapije 

predla~e se kao metoda potvrde eradikacije kako bi se izbjegla nepotrebna endoskopija (30, 

34). Zadnji Maastricht V/ Florence Consensus Report, 2015. predla~e �etverostruku terapiju u 

podru�jima visoke dvojne rezistencije na klaritromicin i metronidazol, uz trojnu terapiju s 

fluorokinolonima kao drugu liniju lije�enja (30, 35). Unato� navedenim smjernicama i visokoj 

rezistenciji na klaritromcin i metronidazol, 66,3% lije�nika primarne zdravstvene zabtite u 

Hrvatskoj i dalje prepisuje trojnu terapiju temeljenu na klaritromicinu bto doprinosi porastu 

stope rezistencije na navedene antibiotike (30).   

 

 



 

1.2. Upalne bolesti crijeva 

 Upalne bolesti crijeva  (engl. inflammatory bowel disease, IBD) su kroni�ne idiopatske 

relapsiraju�e upalne bolesti gastrointestinalnog sustava s mogu�im ekstraintestinalnim 

manifestacijama (36). Wilks i Moxon  1875. godine opisali su ulcerozni kolitis (engl. ulcerative 

colitis, UC) i uvrstili ga u medicinsku terminologiju, dok su Crohnovu bolest (engl. Crohn 

disease, CD) 1932. godine opisali Crohn i sur. te prvotno nazvali „regionalni ileitis“ (37, 38). 

Danabnja podjela temelji se na Montrealskoj klasifikaciji iz 2005. godine, gdje je uz Crohnovu 

bolest i ulcerozni kolitis dodan i nedeterminantni kolitis (engl. indeterminate colitis, IND) s 

preklapaju�im obilje~jima dviju bolesti. Razlike u klini�koj prezentaciji potje�u iz razli�ite 

anatomske lokalizacije, histolobke i endoskopske slike (39).  

Anatomski, CD mo~e zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava, od usne bupljine do 

anusa, s predominantnim zahva�anjem terminalnog ileuma i kolona. Karakterizirana je 

takozvanim preska�u�im (engl. skip) lezijama, odnosno izmjenama upalno promijenjenih i 

zdravih dijelova probavne cijevi (40). Histolobki, glavna posebnost jest transmuralna 

granulomatozna upala bez kazeozne nekroze, koja mo~e zahvatiti mezenterijalne te lokalne 

limfne �vorove. Mezenterij je zadebljan i skra�en s pove�anim limfnim �vorovima, a masno 

tkivo mezenterija prirasta na antimezenterijsku stranu, bto je patognomoni�no za Crohnovu 

bolest (40). Takav oblik upale preduvjet je za razvoj dviju glavnih komplikacija, strikturiranja 

zbog fibroze i fistuliranja s drugim dijelovima probavne cijevi, okolnim organima ili ko~om. 

Perianalna bolest, koja uklju�uje fisure, apscese i fistule, poseban je oblik Crohnove bolesti 

jako kompliciran za lije�enje. Ileokolonoskopski utvrđuje se kaldrmasti izgled sluznice i 

duboke uzdu~ne ulceracije (41) (Slika 2). 

 

Slika 2. Endoskopske karakteristike CD. C. Granica zdrave i upaljenje sluznice kolona. D. 

Linearna ulceracija. G. Rektalna stenoza. H. Duodenokoli�na fistula. (Preuzeto i prilagođeno 

prema: Castano R. The role of ileocolonoscopy in Inflammatory Bowel Disease (IBD). Revista 

Colombiana de Gastroenterologia.2010.25.282-94. [Pristupljeno:  4. svibnja 2024.]) 



 

 Suprotno tome, UC upalom kontinuirano zahva�a isklju�ivo debelo crijevo po�evbi od 

rektuma, a prema Montrealskoj klasifikaciji tako se i dijeli: proktitis, lijevostrani kolitis 

(distalni) i pankolitis (probireni, cijelo debelo crijevo) (39). Histolobki, opisuju se promjene 

kroni�ne upale s infiltracijom lamine proprije mononuklearnim upalnim infiltratom uz 

stvaranje limfati�nih nakupina, atrofija kripti, gubitak vr�astih stanica i metaplazija po tipu 

Panethovih stanica u silaznom kolonu. Aktivna faza upale uklju�uje nakupljanje neutrofila u 

kriptama i formiranje kriptapscesa koji erodiraju sluznicu i stvaraju pseudopolipe (40). 

Ilekolonoskopski opisuju se hiperemija, gubitak vaskularnog crte~a, kontaktno krvarenje, 

ulceracije i prisutnost pseudopolipa (41) Slika 3). „Backwash ileitis“ poseban je oblik upale 

terminalnog ileuma dostupnog ileoskopiji u aktivnoj fazi probirenog ulceroznog kolitisa, 

odnosno pankolitisa. Upalni infiltrat iz lumena kolona mo~e retrogradno prolaziti kroz valvulu 

Bauchini i uzrokovati bla~u upalu terminalnog ileuma nalik Crohnovoj bolesti zbog �ega je 

va~no uzeti bioptat za patohistolobku analizu (42). 

 

Slika 3. Endoskopske karakteristike UC. A. Blagi oblik bolesti. B. Tebki oblik bolesti. E. 

Pseudopolipi. F. Adematozni polip. J. Cekalna fibroza kao posljedica UC. (Preuzeto i 

prilagođeno prema: Castano R. The role of ileocolonoscopy in Inflammatory Bowel Disease 

(IBD). Revista Colombiana de Gastroenterologia.2010.25.282-94. [Pristupljeno: 4. svibnja 

2024.]) 



 

1.2.1. Epidemiologija 

 Globalno promatraju�i epidemiolobke trendove upalnih bolesti crijeva mo~e se uo�iti 

porast u gotovo svim segmentima (43). Nekad su smatrane bolestima zapadnog svijeta, a danas 

se zbog industrijalizacije zemalja u Aziji, Africi i Ju~noj Americi prepoznaju kao svjetski 

problem i veliko optere�enje zdravstva op�enito (43). Zapadne zemlje bilje~e stabilizaciju 

incidencije, a prevalencija nastavlja rasti zbog niske dobi po�etka bolesti, nemogu�nosti 

potpunog izlje�enja uz stalan priljev novih slu�ajeva i relativno mali broj smrtnih slu�ajeva 

godibnje u oboljeloj populaciji. O�ekuje se porast broja oboljelih osoba u Sjevernoj Americi s 

nebto vibe od 2 milijuna slu�ajeva u 2020. godini na 4 milijuna do 2030. godine (43).  

Incidencija se Crohnove bolesti u Sjevernoj Americi kre�e od 6,30/100 000 u Kaliforniji 

(Sjedinjene Ameri�ke Dr~ave, SAD), do 23,82/100 000 u Novoj akotskoj (Kanada). Pojavnost 

je ulceroznog kolitisa u Sjevernoj Americi od 8,8/100 000 u Olmstedu (SAD), do 23,14/100 

000 u Novoj akotskoj (Kanada) (44). Prevalencija je IBD-a u Kanadi među najvibim na svijetu, 

a iznosi preko 0,75%, dok u Ujedinjenom Kraljevstvu iznosi vibe od 0,45% (44, 45). 

Unutar Europe, u�estalost IBD-a znatno varira među regijama. Najve�a incidencija CD-

a zabilje~ena je u Nizozemskoj 22,8/100 000, dok je najni~a incidencija prijavljena u Moldaviji 

0,4/100 000 (45). Najve�a incidencija UC-a prijavljena je na Farskim otocima 44,0/100 000, 

dok je najni~a incidencija utvrđena u Rumunjskoj 2,5/100 000. Kao i na globalnoj razini, u 

Europi također postoji gradijent istok-zapad i jug-sjever, pri �emu sjeverna i zapadna Europa i 

svijet imaju ve�i broj oboljelih od ju~nih i isto�nih zemalja (45).  

Dobna raspodjela po�etka bolesti bimodalnog je oblika. Najve�a je pojavnost u dobi 

između 20 i 30-40 godina, a drugi vrhunac u osoba iznad 50-60 do 70-80 godina, ovisno o 

promatranoj studiji (46) (Slika 4). Iako se obje bolesti mogu prvi put pojaviti u gerijatrijskoj 

populaciji, ona �eb�e obolijeva od ulceroznog kolitisa. Op�enito, na Zapadu mlađe ~ene �eb�e 

obolijevaju od Crohnove bolesti, a stariji mubkarci od ulceroznog kolitisa. Na Istoku 

prevladavaju mubkarci bez obzira na dob i oblik bolesti (47). 

Prema nacionalnom registru za IBD u Republici Hrvatskoj incidencija u djece do 18 

godina iznosi 7,05/100 000 djece po godini (2,63 za Crohnovu bolest, 3,87 za ulcerozni kolitis 

te 0,55 za neklasificiranu kroni�nu upalnu bolest crijeva). Tako visoka pedijatrijska incidencija 

odgovara incidencijama visoko razvijenih zemalja Europe i svijeta (48). Iako ne postoje podaci 

za cijelu hrvatsku populaciju, procjene su da je incidencija CD porasla na 10-15/100 000 

stanovnika godibnje, a prevalencija je 2010. iznosila 106,5/100 000 stanovnika (49).  



 

 

Slika 4. Dob pri postavljanju dijagnoze ulceroznog kolitisa. (Preuzeto i prilagođeno prema 

Molodecky NA, Soon IS, Rabi DM, Ghali WA, Ferris M, Chernoff G i sur. Increasing 

incidence and prevalence of the inflammatory bowel diseases with time, based on systematic 

review. Gastroenterology. 2012;142:46-54. [Pristupljeno:  6. svibnja 2024.]) 

1.2.2. Etiologija i patogeneza 

Unato� dugogodibnjoj povijesti, velikom broju oboljelih i brojnim istra~ivanjima, 

etiologija i patogeneza ostaju nerazjabnjene. Danas se neadekvatan imunolobki odgovor 

genetski predisponiranog pojedinca smatra glavnim uzrokom nastanka bolesti, a predmet 

istra~ivanja ostaju i brojni okolibni �imbenici (50). Njihovo potpuno razumijevanje 

potencijalno bi moglo pridonijeti otkrivanju novih na�ina lije�enja, postizanju du~ih remisija 

te bolje kvalitete ~ivota pacijenata (50). 

1.2.2.1. Crohnova bolest 

 Najbolje istra~eni �imbenici rizika su genetski. Do danas se identificiralo preko 200 

gena odgovornih za nastanak Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa, od kojih se ve�ina 

preklapa (50). Studije blizanaca, obiteljske i etni�ke studije ukazuju na va~nost genetske 

podloge, a dokazuju i ve�u ulogu genetike kod Crohnove bolesti, gdje je stopa podudarnosti 

36% kod monozigotnih blizanaca (51). Također, zna�ajna podudarnost monozigota s CD 

prijavljuje se u obliku lokalizacije i dobi dijagnoze bolesti, pri �emu se u oko 57% slu�ajeva 

bolest razvije unutar dvije godine kod drugog blizanca. Ulcerozni kolitis ima stopu 

podudarnosti od 14% kod monozigotnih blizanca, a za obje bolesti kod dizigotnih blizanca 

iznosi oko 4% (51). NOD2  (engl. Nucleotide-binding Oligomerization Domain-containing 

protein 2) prvi je otkriveni gen va~an za patogenezu Crohnove bolesti, a nalazi se na 16. 



 

kromosomu (52). On kodira unutarstani�ni protein koji prepoznaje MDP (engl. Muramyl 

dipeptide) antigen prisutan u peptidoglikanu gram pozitivnih i gram negativnih bakterija (52). 

Takva interakcija poti�e lu�enje antimikrobnog proteina defenzina i autofagiju koja kontrolira 

bakterijsku replikaciju, razgradnju i recikliranje  citosolnog sadr~aja i organela. Osim toga 

smatra se također va~nim u regulaciji T-stani�nog odgovora neovisnog o MDP (52). Druga dva 

gena va~na u procesu autofagije i Crohnovoj bolesti su ATG16L1 (engl. Autophagy related 16 

like 1 locus)  i IRGM (engl. Immunity-related GTPase family M protein) (53). Gen IL23R 

kodira receptor za citokin IL23 (interleukin) koji regulira odgovor pomaga�kih CD4+ Th17 

(engl. T-helper) i CD8+ Tc17 stanica. Brojni aleli tog gena mogu imati razli�ite uloge u 

nastanku IBD-a pri �emu je bitna uloga alela Arg381Gln gdje glutamin djeluje protektivno za 

razvoj obje bolesti (53).  Mutacija NOD2 gena povezana je s lokalizacijom i pove�ava rizik za 

bolest ileuma, a isto tako je i rizi�ni �imbenik za strikturiraju�i tip kod zapadne populacije. 

Ovakva se povezanost ne nalazi kod Azijata gdje je povezanost sa strikturiraju�im tipom 

utvrđena kod mutiranog gena JW1 (54). Razlike postoje i za varijacije gena ATG16L1 i IL23R 

koji također nemaju takvog utjecaja na isto�nu populaciju u odnosu na zapadnu. Gen NOD2 

koristi se pri razlikovanju CD od UC i povezan je s ve�im rizikom od kirurbke intervencije, a 

ATG16L1 s ranijim po�etkom bolesti i te~om klini�kom slikom, pogotovo u puba�a (49). 

 Kod Crohnove bolesti postoji poreme�aj i urođene i ste�ene imunosti. Poreme�aj 

urođene imunosti odnosi se na nedostatke u mukoznoj barijeri zbog promjena Mut2 i FUT2 

gena (engl. fucosyltransferase 2) (55). Ste�ena imunost posredovana Th1 limfocitnim 

odgovorom i regulacijskim T stanicama (engl. regulation T-cells, Treg) dovodi do porasta 

citokina poput faktor tumorske nekroze alfa (engl. tumor necrosis factor-α, TNF-α), IL12, IL34 

i IL23 (55). Pove�ana propusnost epitelne barijere omogu�uje mikroorganizmima i toksinima 

prolazak do anitgen prezentiraju�ih stanica (engl. antigen presenting cells, APC), bto dovodi 

do prezentacije antigena i aktivacije limfocita T (55). U zdravih osoba ovaj proces zavrbi 

kontroliranom, ograni�enom upalom, to jest imunom tolerancijom. Gubitkom funkcije Treg 

kod oboljelih od CD-a imunosna tolerancija se ne posti~e, bto predisponira nastanku kroni�ne 

upale (55). Pove�ana migracija na mjesta upale također je određena preoblikovanjem 

izvanstani�nog matriksa kroz djelovanje metaloproteina (MMP-1 i MMP-3) i prekomjernom 

ekspresijom adhezijskih molekula kao bto su MAdCAM-1 (engl. mucosal vascular addressin 

cell adhesion molecule 1)  i integrina α4β7. Interakcija doma�ina i patogena mikrobiote preko 

crijevnog epitela povezana je s evolucijom bolesti, a mikrobiota mo~e također utjecati na 

ekspresiju gena doma�ina podr~avaju�i kroni�nu upalu (55) (Slika 5).  



 

 

Slika 5. Patogeneza Crohnove bolesti. (Preuzeto i prilagođeno prema: Petagna L, Antonelli A, 

Ganini C, Bellato V, Campanelli M, Divizia A i sur. Pathophysiology of Crohn's disease 

inflammation and recurrence. Biol Direct. 2020;15:23. [Pristupljeno:  8. svibnja 2024.]) 

1.2.2.2. Ulcerozni kolitis 

 Genetske predispozicije za nastajanje ulceroznog kolitisa uklju�uju varijacije gena 

CHD1 (engl. Chromodomain Helicase DNA Binding Protein 1) i LAMB1 (engl. Laminin 

Subunit Beta 1) va~nih za odr~avanje funkcije epitelne barijere debelog crijeva, gena koji 

kodiraju citokine ili njihove receptore (IL1R2, IL8RaIRB, i IL7R), te onih koji kodiraju upalne 

markere (TNFRSF15, TNFRSF9) (56). Zdrave epitelne stanice debelog crijeva međusobno su 

povezane tijesnim spojevima i prekrivene mucinoznim slojem koji djeluje kao fizi�ka barijera 

prolasku luminalnih mikroorganizama i toksina u stijenku crijeva, a zbog prisutnosti 

antimikrobnih proteina (defenzini) ima i imunolobku ulogu (57). Kod UC-a smanjena je sinteza 

mucina 2, podtipa mucina va~nog u tvorbi mucinoznog sloja, bto uz disrupciju tijesnih spojeva 

omogu�ava prolazak mikroorganizama do dendriti�kih stanica i makrofaga (APC) u lamini 

propriji i aktivaciju imunolobkog sustava (57). APC signalizaciju vrbe preko TLR (engl. Toll-

like receptors) i NOD-like receptora, a dendriti�ke stanice svoje izdanke balju preko epitelnog 

sloja do lumena crijeva. Zdrave stanice antigene prezentiraju uglavnom preko TLR3 i TLR5 

podtipova receptora, dok je kod UC-a glavni podtip TLR4 (57). Vezanje antigena na APC 

preko TLR receptora aktivira i prirođeni i ste�eni imunolobki odgovor, dovodi do sinteze 

nuklearnog faktora-κB �ija je funkcija aktivacija i pre~ivljavanje makrofaga i T-stanica (57). 

Nadalje, postoji i poreme�aj u homeostazi između imunosne aktivacije preko Th2 i Th17 



 

stanica i imunosne tolerancije preko Treg (57). Dokazi upu�uju da je ulcerozni kolitis povezan 

s atipi�nim Th2 odgovorom posredovanim ne-klasi�nim T-stanicama prirodnim ubojicama 

(engl. Natural Killer T cells, NKT-cells) koje proizvode interleukine 4, 5, 10 i 13 (58). IL13 

posebno je va~an zbog svoje citotoksi�nosti za epitelne stanice, induciraju�i apoptozu i 

promjenu sastava tijesnih spojeva. NKT stanice koje ga proizvode preplavljuju laminu propriju 

i zbog toga se smatraju klju�nima u patogenezi nastanka ulceroznog kolitisa (58). Makrofagi i 

druge stanice stvaraju kemokine, posebno CXCL8  (engl. C-X-C Motif Chemokine Ligand 8) 

koji je najsna~niji kemoatraktant za privla�enje neutrofila na mjesto upale (59). Na taj na�in 

neutrofili, kao najva~nije stanice akutne upale, sti~u cirkulacijom do crijeva. Pod utjecajem se 

proupalnih citokina prikazuju adhezijske molekule MAdCAM-1 koje kroz interakciju s α4β7 

integrinom, posreduju usmjeravanje limfocita do limfoidnog tkiva povezanog s crijevima 

tijekom upale  (60) (Slika 6). 

 

Slika 6. Patogeneza ulceroznog kolitisa. (Preuzeto i prilagođeno prema: Yeshi K, 

Ruscher R, Hunter L, Daly NL, Loukas A, Wangchuk P. Revisiting inflammatory bowel 

disease: Pathology, treatments, challenges and emerging therapeutics including drug leads 

from natural products. J Clin Med. 2020;9:1273. [Pristupljeno:  11. svibnja 2024.]) 

 



 

1.2.2.3. Okolibni �imbenici i mikrobiota 

 Bolesti gastrointestinalnog sustava gotovo su uvijek povezane s okolibnim 

�imbenicima, bili oni poznati danabnjoj medicini ili ne (61). Zbog izlo~enosti vanjskom svijetu, 

�injenici da kroz probavni sustav prosje�nog �ovjeka prođe 60 tona hrane i da u probavnom 

sustavu ~ivi 10 puta vibe stanica mikroorganizama nego svih ljudskih stanica uz 100 puta du~i 

genom od ljudskog, jasno je i zabto (61). S obzirom da vaginalni porod i carski rez daju 

novorođen�adi razli�ite mikrobiote, uloge okolibnih faktora promatraju se ve� od najranije 

dobi, pa �ak i prenatalno. Ipak, Bernstein i sur. dokazali su da porod carskim rezom nije rizi�ni 

�imbenik za razvoj IBD-a (62). Osobe s IBD-om imaju manju raznovrsnost mikrobiote, uz 

porast određenih vrsta bakterija kao bto su Enterobacteriaceae, Pasteurellaceae, 

Veillonellaceae i Fusobacteriaceae, uz smanjenu koli�inu Erysipelotrichales, Bacteroidales, i 

Clostridiales (63). Dojenje je prepoznato kao protektivni �imbenik za nastanak IBD-a, na na�in 

bto je dijete du~e dojeno (3, 6 ili 12 mjeseci), manji je rizik za razvoj bolesti (64). Isto tako 

upotreba antibiotika u ranoj ~ivotnoj dobi bitno utje�e na razvoj crijevne mikrobiote i pojavu 

bolesti. ato ranije zapo�ne primjena antibiotika, ve�i je rizik za razvoj Crohnove bolesti, ali ne 

i ulceroznog kolitisa (65). Gastroenteritisi uzrokovani Salmonella spp, Shigella spp, i 

Campylobacter spp također su se pokazali va~nim rizi�nim �imbenicima jer patogene bakterije 

uvijek mijenjaju crijevnu floru na btetu korisnih mikroorganizama (66, 67). Povezanost između 

vibeg socioekonomskog statusa i IBD-a mo~e se objasniti higijenskom hipotezom. Ona 

predla~e da smanjenje zaraznih bolesti i infestacije parazitima, ve�a uporaba cijepljenja i 

antibiotika osobito rano u ~ivotu te op�a poboljbanja u hrani, vodi i stambenim sanitarnim 

uvjetima pove�avaju rizik od razvoja autoimunih i kroni�nih upalnih bolesti (68).  

Rezultati brojnih studija upu�uju da je apendektomija zbog upale crvuljka u ranoj 

~ivotnoj dobi prije razvoja ulceroznog kolitisa protektivan �imbenik ne samo za nastanak 

bolesti, ve� smanjuje rizik od hospitalizacije i kolektomije (69, 70). Nasuprot tome, 

apendektomija nakon utvrđene bolesti pove�ava rizik i bolni�kog lije�enja i kirurbkog zahvata 

(68). Kod Azijata se ne nalazi ovakva povezanost, a rezultati �ak pokazuju i da je uporaba 

antibiotika na Istoku protektivna za razvoj obje bolesti (64, 71).  

Pubenje je također vrlo va~an okolibni �imbenik u IBD-u, a mehanizmi kojim pubenje 

ostvaruje u�inak nisu sasvim razjabnjeni. Glavnom se aktivnom supstancom smatra nikotin koji 

utje�e na crijevnu permeabilnost, stani�ni i humoralni imunitet, promjenu cirkulacije te 

stvaranje sluzi (41). Pubenjem se pove�ava rizik za razvoj Crohnove bolesti i to najvibe kod 

mlađih ~ena na oralnoj kontracepciji, a smanjuje za ulcerozni kolitis (72, 73). Također, puba�i 



 

uglavnom imaju bla~i oblik ulceroznog kolitisa, a prestanak pubenja u odrasloj dobi pove�ava 

rizik za nastup bolesti (74). 

Psihi�ki stres bitan je faktor koji utje�e na probavu. Kod mnogih uzrokuje mu�ninu, 

povra�anje, nadutost, proljev ili opstipaciju, IBS (sindrom iritabilnog crijeva) i va~an je u 

nastajanju te relapsiranju IBD-a (75). Pod utjecajem stresa oslobađa se kortikotropin-

oslobađaju�i hormon iz hipotalamusa (engl. corticotropin releasing hormone, CRH) i 

adrenokortikotropni hormon hipofize (engl. adrenocorticotropic hormone, ACTH), koji u 

nadbubre~noj ~lijezdi uzrokuje sintezu i otpubtanje glukokortikoida (76). CRH se ve~e na 

receptor u mastocitima probavnog sustava i uzrokuje njihovu degranulaciju, oslobađaju�i 

proupalne citokine IL1 i TNF-α, a glukokortikoidi smanjuju ekspresiju tijesnih spojeva bto 

narubava funkciju epitelne barijere i podr~ava kroni�nu upalu (76). 

Prehrana bogata biljnim vlaknima pove�ava raznovrsnost mikrobiote, pove�ava 

volumen stolice i ima pozitivan u�inak na epitel crijevne sluznice poticanjem stvaranja sluzi 

(77). Nedostatak vlakana uz prehranu baziranu na proteinima ~ivotinjskog podrijetla negativno 

djeluje na homeostazu u crijevima i uzrokuje disbiozu, zbog �ega se smatra �imbenikom za 

razvoj IBD-a. Unato� tome, ne postoje specifi�ni oblici dijete koji bi mogli pozitivno ili 

negativno djelovati na simptome bolesti (78). 

1.2.3. Klini�ke manifestacije 

1.2.3.1. Crohnova bolest 

 Klini�ke manifestacije Crohnove bolesti su raznovrsne, a dijele se na simptome akutne 

i kroni�ne faze. Oni uvelike ovise o lokalizaciji, s obzirom na mogu�u zahva�enost cijelog 

probavnog trakta te intestinalnim i ekstraintestinalnim komplikacijama (42, 49, 79, 80). 

Naj�eb�i oblik uklju�uje terminalni ileitis i ileokolitis (40-50%) kojih prati bol u obliku 

kolika. Bol je lokalizirana u desnom donjem abdominalnom kvadrantu, najja�a prije defekacije, 

a nakon nje nastupi smirenje. Mo~e se na�i palpabilna rezistencija zbog upalno promijenjenog 

zadebljanog ileuma, mezenterija i limfnih �vorova Peyerove plo�e, koja se ponekad zamijeni s 

apendicitisom. Uglavnom se javlja malaksalost, no�no znojenje, subfebrilitet i febrilitet, 

posebno u ve�ernjim satima i proljev bez primjesa krvi, osim ako nije zahva�en kolon. Gubitak 

tjelesne mase, elektrolita i dehidracija su također prisutni, ali zna�ajniji kod CD tankog crijeva 

(42, 49, 79, 80). 

 Zbog gubitka apsorpcijske povrbine upalno deformiranih crijevnih resica u 

jejunoileitisu �esto se nađe malapsorpcijski sindrom pra�en steatorejom, hipoalbuminemijom, 

poreme�ajem elektrolita i megaloblasti�nom anemijom zbog nedostatka vitamina B12 (42, 49, 



 

79, 80). Crohnov kolitis nalazi se u oko 20% pacijenata i kod takvih simptomi jako nalikuju na 

ulcerozni kolitis. Gr�evite abdominalne boli, krvavo-sluzavi proljevi �eb�i u odnosu na druge 

oblike bolesti, tenezmi, a u kroni�noj fazi stolica su~enog promjera poput olovke (42, 49, 79, 

80). CD ~eluca i dvanaesnika o�ituje se bolovima u epigastriju, mu�ninom i povra�anjem zbog 

stenoze pilorusa, a mogu�a je i pojava kroni�nih ulkusa koji mogu uzrokovati masivna 

krvarenja i perforaciju stijenke s klini�kom slikom akutnog abdomena (42, 49, 79, 80). Bolest 

u ustima karakterizirana je specifi�nim lezijama u obliku ispucale i nate�ene bukalne sluznice 

kaldrmastog izgleda, bijelih induracija mre~astog izgleda i mukogingivitis sa ili bez ulceracija. 

Naj�eb�a nespecifi�na lezija je aftozni stomatitits (81). Perianalna bolest javlja se u oko 25% 

oboljelih, a u 5% kao jedina manifestacija Crohnove bolesti. Mogu se javiti apscesi, fistule, 

fisure i hemeroidi, a mo~e se o�itovati i inkontinencijom stolice (42, 49, 79, 80). 

Intestinalne komplikacije Crohnove bolesti posljedice su razli�itih oblika bolesti; po 

Montrealskoj klasifikaciji: strikturiraju�eg i penetriraju�eg  (39, 42, 49, 79, 80) (Slika 7). 

Stenoza i opstrukcija u akutnoj se fazi javljaju zbog upalnog edema stijenke crijeva i spazma 

mibi�a, a u kroni�noj fazi kao rezultat fibroznog cijeljenja. Ovakvo stanje u po�etku 

paradoksalno mo~e uzrokovati proljev, jer je teku�i sadr~aj jedini koji mo~e pro�i uz gr�evite 

abdominalne kontrakcije, a kasnije dolazi do opstipacije zbog mehani�kog ileusa (42, 49, 79, 

80). Kod penetriraju�eg oblika dolazi do birenja upalnog procesa kroz stijenku crijeva i stijenku 

susjednih organa pa mogu nastati enteroenteralne, enterokoli�ne, enterovezikalne, 

enterouterine ili enterokutane fistule. Ovisno s �ime crijevo fistulira komplikacije mogu biti 

sindrom kratkog crijeva i malapsorpcija, fekalurija i pneumaturija s recidivnim uroinfekcijama, 

fekalni vaginalni iscjedak s dipareunijom i upalnom bolesti zdjelice (42, 49, 79, 80). Osim 

fistula, penetriraju�i oblik mo~e dovesti do stvaranja intraabodminalnih apscesa pra�enih 

bolnob�u, palpabilnom rezistencijom i visokim intermitetnim temperaturama. Mogu�a je 

komplikacija i perforacija te izlijevanje gnojnog sadr~aja u peritonej sa difuznim peritonitisom 

i klini�kom slikom akutnog abdomena. Sve navedene komplikacije indikacije su za kirurbki 

zahvat (49). 



 

 

Slika 7. Montrealska B i L kategorija Crohnove bolesti (Preuzeto i prilagođeno prema:

Baumgart DC, Sandborn WJ. Crohn's disease. Lancet. 2012;380:1590-605. [Pristupljeno:  15. 

svibnja 2024.]) 

1.2.3.2. Ulcerozni kolitis 

S obzirom na to da je ulcerozni kolitis bolest uglavnom sluznice debelog crijeva koja 

zapo�inje u rektumu i biri se prema proksimalno, klini�ka je slika manje varijabilna u odnosu 

na CD (42, 49, 79, 80). Po Montrealskoj klasifikaciji UC se dijeli prema te~ini simptoma (engl. 

severity – S) na S0 kao bolest u remisiji, S1 – blagi, S2 – umjereni i S3 – tebki kolitis; i 

ekstenzivnosti bolesti (engl. extent – E) (39) (Slika 8). 

Blaga bolest (S1) karakterizirana je bla~im rektalnim krvarenjem uz stolicu do �etiri 

puta dnevno i oblik je od kojeg boluje ve�ina pacijenata. Upalni su parametri u granicama 

normale, a za ovu kategoriju potrebno je i odsustvo op�ih simptoma. Kod umjerene bolesti (S2) 

javljaju se minimalni znakovi sistemske toksi�nosti uz vibe od �etiri stolice dnevno. Tebki oblik 

bolesti (S3) uklju�uje barem best krvavih stolica dnevno, puls iznad 90 otkucaja u minuti, 

temperaturu iznad 37.5˚C, hemoglobin ni~i od 105g/L i sedimentaciju eritrocita barem 30 mm 

na sat (39). 



 

 

Slika 8. Montrealska klasifikacija ekstenzivnosti ulceroznog kolitisa (Preuzeto i prilagođeno 

prema: Soheilipour M, Kazemi M, Taheri B, Adibi P, Abdollahpour I. Feasibility study and 

design of registration system for upper gastrointestinal bleeding patients in Isfahan province. 

Adv Biomed Res. 2023;12:115. [Pristupljeno:  15. svibnja 2024.]) 

 Op�enito, bolest je karakterizirana gr�evitim abdominalnim bolovima i tenezmima uz 

inkontinenciju te krvavo-sluzavim proljevima kojih mo~e biti i preko 20 dnevno, ovisno o 

intenzitetu. Gubitak na tjelesnoj masi, dehidracija, metaboli�ki poreme�aj, sideropeni�na 

anemija i hipoalbuminemija također su odlike te~ih oblika bolesti, a izrazito iscrpljuju�e za 

pacijenta. Zbog obte�ene epitelne barijere i doticaja krvi s luminalnim mikroorganizmima i 

toksinima mogu�a je i vru�ica, uglavnom bla~eg intenziteta (42, 49, 79, 80). 

 Ulcerozni kolitis također ima intestinalne komplikacije koju mogu uklju�ivati i 

perianalnu bolest, rjeđe nego kod Crohnove bolesti. Najozbiljnija je akutna komplikacija 

toksi�ni megakolon koji nastaje zbog zahva�anja mijenteri�kog ~iv�anog spleta upalom i 

dovodi do paralize mibi�a kolona te opstrukcije protoka fekalija. O�ituje se visokim 

febrilitetom iznad 38˚C, tahikardijom, leukocitozom i hipoalbuminemijom. Smrtnost je izrazito 

visoka (30%) i posljedica je perforacije ili septi�kog boka(42, 49, 79, 80). Kolorektalni 

karcinom mogu�a je kroni�na komplikacija ulceroznog kolitisa, koji nosi ve�i rizik za njegovu 

pojavu od Crohnove bolesti. Zbog toga se preporu�uju redovne kontrolne kolonoskopije s 

biopsijom svih suspektnih lezija i u fazi remisije (42, 49, 79, 80). 

 

 



 

1.2.3.3. Ekstraintestinalne manifestacije 

 Poseban problem kvalitete ~ivota bolesnika s IBD-om predstavljaju ekstraintestinalne 

manifestacije. U svojoj etiologiji i patogenezi vibe ili manje dijele iste �imbenike rizika s 

osnovnom bolesti, od �ega su genetski najbolje istra~eni (82) (Slika 9). Prevalencija kod 

oboljelih iznosi od 6% do 47%, a mogu�a je istovremena prisutnost vibe ovakvih manifestacija. 

Razli�ite studije donose opre�ne podatke o pedijatrijskoj prevalenciji, pri �emu neke studije 

govore u prilog viboj, a neke ni~oj prevalenciji u odnosu na odrasle osobe (82).   

 

Slika 9. Geni koje upalne bolesti crijeva dijele s određenim ekstraintestinalnim 

manifestacijama (Preuzeto i prilagođeno prema: Rogler G, Singh A, Kavanaugh A, Rubin DT. 

Extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease: current concepts, treatment, and 

implications for disease management. Gastroenterology. 2021;161:1118-32. [Pristupljeno:  17. 

svibnja 2024.]) 

 Naj�eb�e su kobtano-mibi�no-zglobne manifestacije s prevalencijom do 40% (83). Po 

lokalizaciji dijele se na periferne i aksijalne. Periferne uklju�uju periferni spondiloartritis 

(pauciartikularni i poliartikularni), daktilitis, tenosinovitis i entezitis. Mogu�e su i artralgije bez 

potvrđenog artritisa (82). Aksijalne obuhva�aju sakroileitis, �esto asimptomatski – neke studije 

navode da �ak 50% bolesnika sa CD ima radiolobki vidljivu upalu tog zgloba, a simptomatski 

oko 8%; i ankiloziraju�i spondilitis. Potonji je kod oboljelih od IBD-a rjeđe povezan sa HLA-

B27 (engl. human leukocyte antigen) (50-70%), u odnosu na idiopatski oblik (90%) (82). 



 

 Mogu�e ko~ne manifestacije su nodozni eritem, gangrenozna pioderma i ko~ni oblik 

Crohnove bolesti (ko~ni granulomi); a o�ne konjuktivitis, uveitis, episkleritis i iritis (82). 

Osim toga, IBD je prepoznat kao hiperkoagulabilno stanje s mogu�im trombozama i plu�nom 

embolijom (84). 

 Vrlo su va~ne i �este hepatobilijarne manifestacije, a obuhva�aju nealkoholnu masnu 

jetru, autoimuni hepatitis, kolelitijazu i kolangiokarcinom. Do 80% oboljelih od primarnog 

skleroziraju�eg kolangitisa ima upalnu bolest crijeva u podlozi, uglavnom ulcerozni kolitis 

(prevalencija oko 5%). Autoimuni pankreatitis i pneumonitis su također ozbiljne, ali sre�om 

rijetke ekstraintestinalne manifestacije IBD-a (82).  

1.2.4. Dijagnoza 

 Patognomoni�an test za dijagnozu upalnih bolesti crijeva i definiranje oblika bolesti job 

uvijek ne postoji, tako da se dijagnoza postavlja na temelju klini�ke procjene bolesti te 

laboratorijskih, radiolobkih i endoskopskih pretraga uz patohistolobku analizu preparata. 

Klju�no je uzeti detaljnu anamnezu i napraviti temeljit fizikalni pregled. Potrebno je obratiti 

pozornost na obiteljsku anamnezu, podatke o abdominalnim bolovima, promjene izgleda, 

konzistencije i u�estalosti stolice te utvrditi mogu�i gubitak tjelesne mase ovisno o duljini 

trajanja simptoma. Fizikalni pregled mora uklju�ivati uzimanje antropometrijskih mjera, 

procjenu hidracije i op�eg stanja bolesnika uz inspekciju, palpaciju i auskultaciju trbuha. 

Inspekcija perianalne regije i digitorektalni pregled posebno su va~ni radi isklju�enja 

perianalne bolesti (42, 49, 79, 80). 

 Laboratorijske pretrage kompletne i diferencijalne krvne slike mogu ukazivati na 

anemiju (naj�eb�e sideropeni�nu, ali mo~e biti i normocitna i megaloblasti�na) i leukocitozu 

sa skretanjem ulijevo (42, 49, 79, 80, 85). Ubrzana sedimentacija eritrocita i poviben CRP (C-

reaktivni protein) u krvi upu�uju na upalu, a mo~e se utvrditi i deficit albumina, kalija i kalcija 

(42, 49, 79, 80). Serumski markeri upale �esto mogu biti unutar referentnih vrijednosti. Tada 

je koristan fekalni kalprotektin koji govori u prilog migracije neutrofila u crijevo, a njegovo 

mjerenje slu~i pra�enju dinamike bolesti i odgovora na terapiju (86). Prije endoskopskih 

pretraga stolicu je potrebno i mikrobiolobki obraditi, kako bi se isklju�ila eventualna infektivna 

patologija (86). ASCA (engl. anti- Saccharomyces cerevisiae antibodies), anti-CBir1 i OmpC-

IgG kao serolobki markeri prediktori su nastanka bolesti i mogu pomo�i u dijagnozi Crohnove 

bolesti. Povibene vrijednosti ASCA upu�uju na Crohnovu bolest, a povibena perinuklearna 

antineutrofilna citoplazmatska protutijela (engl. perinuclear antineutrophil cytoplasmic 

antibodies, pANCA) na ulcerozni kolitis (87-89). 



 

 Endoskopske pretrage, ponajprije ileokolonoskopija, tijekom kojih se uzimaju bioptati 

za patohistolobku analizu (minimalno po 2 uzorka za svako pregledano podru�je) su temelj 

postavljanja kona�ne dijagnoze (48). Kako bi se olakbalo pra�enje bolesnika i interpretacija 

lije�nicima koji nisu upoznati s endoskopijom koriste se klasifikacijski indeksi engl. Mayo 

score (Tablica 1) ili Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) za ulcerozni 

kolitis te engl. Crohn's Disease endoscopic index of severity (CDEIS) ili Simple Endoscopic 

Score for CD (SES-CD) (Tablica 2) za Crohnovu bolest (48).  

Tablica 1. engl. Mayo Score Disease Activity Index (DAI) za ulcerozni kolitis 
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Tablica 2. engl. Simple Endoscopic Score (SES-CD) za Crohnovu bolest 

Radiolobke pretrage također imaju svoje mjesto u dijagnozi upalnih bolesti crijeva i njihovih 

mogu�ih komplikacija. RTG snimka nativnog abdomena mo~e se koristiti za dokaz perforacije 

ili opstrukcije crijeva, a RTG s barijevim kontrastom mo~e slu~iti za prikaz morfolobkih 

promjena tankog crijeva. Danas se uglavnom koriste naprednije metode kompjutorizirane 

tomografije (CT) i magnetske rezonance (MR) za procjenu probirenosti bolesti, a CT s 

peroralnim kontrastom ili MR enterografija za prikaz strikutra ili fistula s drugim dijelovima 

crijeva. MR fistulografija metoda je izbora za prikaz rektalnih fistula. Prednosti ultrazvuka 

poput neinvazivnosti, brzine, pristupa�nosti, sigurnosti za pacijenta i snimke u realnom 

vremenu uz danabnje visoke rezolucije slike �ine ga izrazito korisnim u dijagnozi IBD-a i 

njihovih komplikacija poput opstrukcije ili perforacije (42, 49, 79, 80). 

1.2.5. Lije�enje 

 Upalne bolesti crijeva kroni�ne su bolesti i ne postoji ciljana terapija koja bi ih mogla 

potpuno izlije�iti. Prvi je terapijski cilj postizanje remisije u bto kra�em vremenu, a kasnije 

njeno odr~avanje uz minimalan broj lijekova kako bi se izbjegle btetne nuspojave. Terapijski 

pristup pacijentu treba biti individualan, ovisno o lokalizaciji i probirenosti bolesti te te~ini 

simptoma. U posljednje vrijeme neki predla~u takozvani „top down“ ili ubrzani „step-up“ oblik 

pristupa za mlađe pacijente s te~om klini�kom slikom, u nastojanju smanjenja obte�enja 

crijeva, broja i trajanja hospitalizacija, kirurbkih zahvata te invaliditeta kojeg komplikacije 

mogu uzrokovati (90, 91). Ovakav na�in primjene lijekova uklju�uje ranije uvođenje 
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imunosupresivne i biolobke terapije, a pokazao se superioran u odnosu na konvencionalni 

„step-up“ pristup glede boljeg cijeljenja sluznice crijeva, indukcije remisije bez steroida te 

prevencije hospitalizacije (91). 

 Sulfasalazin i mesalazin lijekovi su iz skupine aminosalicilata, a mogu se uzimati kao 

monoterapija ili u kombinaciji s drugim lijekovima za uvod i odr~avanje remisije. Mesalazin 

noviji je lijek �eb�e koribten zbog prete~no topikalnog djelovanja u crijevu, uz mali postotak 

sistemski apsorbiranog lijeka, bto rezultira manjim brojem ne~eljenih nuspojava. Indukcija 

remisije ovim lijekovima mogu�a je uglavnom kod bla~ih oblika bolesti. Na�in primjene mo~e 

biti oralni u obliku tableta ili granula te rektalni u obliku supozitorija ili klizmi (92). 

 Kortikosteroidi su također �esto koribteni lijekovi, uglavnom za uvođenje u remisiju 

zbog tebkih nuspojava prilikom dugotrajnog uzimanja. Na�in primjene steroida uvelike ovisi o 

obliku bolesti i te~ini simptoma. Topikalni preparat hidrokortizona ili budezonida za bla~e 

oblike bolesti koristan je zbog prete~no lokalnog djelovanja; nakon apsorpcije 80% do 90% 

lijeka metabolizira se i inaktivira prvim prolaskom kroz jetru. Oralni se preparati (prednizon, 

prednizolon) koriste za uvod srednje tebkih slu�ajeva u remisiju, a ponekad je potrebna i 

hospitalizacija uz primjenu intravenskih steroida (metilprednizolon). Prekid terapije treba biti 

postupan uz dodavanje imunomodulatora kako bi se izbjegla insuficijencija kore nadbubre~ne 

~lijezde i povrat osnove bolesti nakon postizanja remisije (93-95). 

 Tiopurini (azatioprin, 6-merkaptopurin) lijekovi su iz skupine imunomodulatora koji 

usporavaju i smanjuju sintezu T i B limfocita stvaraju�i analoge purina. Oni se ugrađuju u DNA 

(engl. deoxyribonucleic acid) i RNA (engl. ribonucleic acid) stanica koje se najvibe dijele, a u 

autoimunim upalama su to T i B limfociti. Osim toga, mogu usmjeriti T stanice i druge 

mononuklearne stanice u apoptozu (programiranu stani�nu smrt). Ovaj na�in djelovanja 

zahtjeva vremenski period od barem 3 mjeseca da se lijekom postigne u�inak. Do tada su 

pacijenti uglavnom na terapiji kortikosteroidima (96, 97). Drugi su koribteni lijekovi iz skupine 

imunomodulatora metotreksat i ciklosporin, i to kada ni nakon 6 mjeseci terapije azatioprinom 

nije postignut ~eljeni u�inak (98). 

 Napredak u lije�enju i poboljbanju kvalitete ~ivota bolesnika s autoimunim bolestima 

koje nisu odgovarale na postoje�e oblike lije�enja postignut je otkri�em i uvođenjem biolobkih 

lijekova (99, 100). Danas postoji birok spektar specifi�nih protutijela koji uz izrazitu 

u�inkovitost te rijetku pojavu sistemskih komplikacija  omogu�uju pacijentima prelazak na 

drugi biolobki lijek u slu�aju nedjelovanja ili prestanka djelovanja prethodnog lijeka (101).  

 Kimeri�no mibje-ljudsko monoklonsko protutijelo klase IgG1 za TNF-α, infliksimab, 

prvi je biolobki lijek primijenjen u lije�enju bolesnika s umjereno tebkim do tebkim oblikom 



 

IBD-a (102). Adalimumab i golimumab su rekombinantni humani oblici ovog protutijela s 

nebto lobijim klini�kim odgovorom (103). Vedolizumab je humanizirano monoklonsko 

protutijelo koje u�inak ostvaruje inhibiraju�i za crijevo-selektivni α4β7 integrin (104). Za 

podjedinice tog integrina se također ve~u i rjeđe koribteni natalizumab (zbog slu�ajeva 

progresivne multifokalne leukoencefalopatije) i etrolizumab, koji Ameri�ka agencija za hranu 

i lijekove (engl. Food and Drug Administration, FDA) job nije odobrila (105, 106). 

Ustekinumab je potpuno humano monoklonsko protutijelo koje se ve~e za p40 podjedinicu 

IL12 i IL23, va~nih citokina u patogenezi IBD-a (107). Sli�an u�inak ostvaruje i posljednji 

lijek odobren za lije�enje UC-a od strane FDA, mirikizumab, koji se također ve~e na IL23. U 

budu�nosti se o�ekuje odobrenje za job neke lijekove iz ove skupine (108). 

 Potporna terapija uklju�uje nadoknadu teku�ine, elektrolita, albumina i derivata krvi. 

Bitnu ulogu u predoperativnoj pripremi bolesnika s CD imaju posebno definirana enteralna i 

parenteralna prehrana pothranjenih bolesnika (49). Kirurbko lije�enje CD-a potrebno je u 

slu�aju komplikacija, karcinoma ili neuspjeha medikamentozne terapije (49). Zanimljivo je da 

se kirurbkim uklanjanjem upalom najvibe zahva�enog podru�ja (naj�eb�e ileocekalni dio) 

smiruje upala i u drugim djelovima crijeva, a povla�e se i ekstraintestinalne manifestacije, uz 

iznimku ankilozantnog spondilitsa. Naj�eb�e se resecira zahva�eni dio crijeva uz ileokoli�nu 

anastomozu, a kod slabije uhranjenih bolesnika s lobim op�im stanjem izvodi se ileostoma ili 

kolostoma (49). Kirurbki zlatni standard kod bolesnika s UC je protokolektomija s ileoanalnom 

„J-pouch“ anastomozom. Ovakvim se zahvatom posti~e potpuno izlije�enje UC, a glavna je 

prednost formiranja analnog rezervoara („pouch“) odr~avanje funkcije analnog sfinktera i 

odsutnost stome, �ime se posti~e bolja kvaliteta ~ivota bolesnika (49). 

   



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

2. CILJ ISTRA}IVANJA



 

2.1. Ciljevi istra~ivanja 

Glavni cilj ovog istra~ivanja je utvrditi pojavnost Helicobacter pylori infekcije u 

bolesnika s upalnim bolestima crijeva lije�enih na Zavodu za gastroenterologiju i hepatologiju 

na Klinici za unutarnje bolesti Klini�kog bolni�kog centra (KBC) Split. 

 Sporedni ciljevi ovog istra~ivanja su: 

- utvrditi razlike pojavnosti infekcije između bolesnika s Crohnovom bolesti i bolesnika s 

ulceroznim kolitisom te 

- istra~iti postoji li razlika među bolesnicima lije�enih konvencionalnom terapijom ili 

biolobkim lijekovima. 

2.2. Hipoteze 

- Prevalencija H. pylori infekcije u bolesnika s upalnim bolestima crijeva manja je u 

odnosu na op�u populaciju. 

- Ne postoji razlika prevalencije H. pylori infekcije među bolesnicima s Crohnovom 

bolesti i ulceroznim kolitisom. 

- Ne postoji razlika prevalencije H. pylori infekcije među bolesnicima lije�enih 

konvencionalnom i biolobkom terapijom. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. ISPITANICI I POSTUPCI



 

3.1. Ustroj istra~ivanja 

Podatci za ovo istra~ivanje presje�nog oblika su dobiveni retrospektivnom analizom 

medicinske dokumentacije bolni�kog informacijskog sustava (BIS) Zavoda za 

gastroenterologiju i hepatologiju na Klinici za unutarnje bolesti KBC-a Split. Prikupljeni su 

periodu od 12 mjeseci, od o~ujka 2023. do o~ujka 2024. godine. Ovo je istra~ivanje odobrilo 

Eti�ko povjerenstvo Klini�kog bolni�kog centra Split (Datum: 24.05.2024., Klasa: 520-03/24-

01/130) pobtuju�i odredbe o zabtiti prava i osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zabtiti prava 

pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi Op�e uredbe o zabtiti podataka (NN 42/18), 

te odredbe Kodeksa lije�ni�ke etike i deontologije (NN55/08, 139/15) i pravila Helsinbke 

deklaracije WMA 1964-2013 na koje upu�uje Kodeks. 

3.2. Ispitanici 

 Istra~ivanjem je obuhva�eno 64 ispitanika (29 oboljelih od Crohnove bolesti i 35 od 

ulceroznog kolitisa; 36 mubkaraca i 28 ~ena) lije�enih u sklopu Dnevne bolnice Zavoda za 

gastroenterologiju i hepatologiju na Klinici za unutarnje bolesti KBC-a Split zbog upalnih 

bolesti crijeva. Među ispitanicima 13 mubkaraca i 16 ~ena ima dijagnosticiranu Crohnovu 

bolest, a 23 mubkarca i 12 ~ena ulcerozni kolitis. 44 ispitanika uzima biolobku terapiju (23 

mubkarca i 21 ~ena), dok je na konvencionalnoj terapiji 20 ispitanika (13 mubkaraca i 7 

~ena). Dijagnoze upalnih bolesti crijeva postavljene su na temelju anamnesti�kih, klini�kih, 

endoskopskih, histolobkih i radiolobkih kriterija u skladu sa smjernicama Europskog drubtva 

za Crohn i kolitis (ECCO).  

Kriteriji za uklju�enje bolesnika: 

-dob iznad 18 godina  

-trajanje bolesti najmanje dvije godine  

-stabilna bolest u proteklih 6 mjeseci.  

Kriteriji za isklju�enje bolesnika:  

-prethodno uzimanje eradikacijske terapije zbog H. pylori infekcije.  

-uzimanje antibiotika (amoksicilin, metronidazol, klaritromicin), antisekretornih lijekova 

(IPP, H2 antagonisti) ili bizmuta u zadnjih mjesec dana. 

-prisutnost dijagnoza koje upu�uju na H. pylori infekciju (ulkusna bolest, kroni�ni aktivni 

gastritis, karcinom ili MALT limfom ~eluca). 



 

3.3. Postupci 

 Svim ispitanicima retrospektivno je pregledana medicinska dokumentacija bolni�kog 

informacijskog sustava (BIS) koja je uklju�ivala:  

-anamnesti�ke i demografske podatke (dob, spol, podatak o pubenju, dijagnoza upalne 

crijevne bolesti, lijekovi) i  

-rezultate laboratorijskog testa prisutnosti antigena H. pylori u stolici (imunokromatografski 

test temeljen na monoklonskim protutijelima). 

Podatci su prikupljeni na Zavodu za gastroenterologiju Klinike za unutarnje bolesti 

KBC-a Split te Klini�kom zavodu za mikrobiologiju i parazitologiju KBC-a Split. 

3.4. Statisti�ka analiza podataka 

 Za sve statisti�ke analize koribten je program Statistica (verzija 14.0.0.15). Podaci su 

prikazani kao postotci/proporcije, cijeli brojevi, sume i aritmeti�ke sredine. Obzirom da su 

istra~ivanjem prikupljeni kategorijalni podaci, u analizama su koribteni neparametrijski 

postupci. Za ispitivanje razlika u prevalenciji H. pylori infekcije u odnosu na op�u populaciju 

te između bolesnika razli�ite upalne bolesti crijeva i razli�itog tipa terapije, koribteni su Z-

testovi. Razlike u prevalenciji infekcije s obzirom na to�an tip terapije i puba�ki status 

provjerene su Kruskal-Wallis ANOVA testovima. Kako bi se dobio detaljniji uvid u prirodu 

razlika između puba�a, nepuba�a i bivbih puba�a u prevalenciji H. pylori infekcije, provedena 

je multipla dvosmjerna usporedba P vrijednosti. Također, povezanost između dobi i 

prevalencije Helicobacter pylori infekcije utvrđena je ra�unanjem Kendall Tau koeficijenta 

korelacije. Na koncu, spolne razlike u prevalenciji infekcije provjerene su Mann Whitney U 

testom. Kao kriterij za statisti�ku zna�ajnost rezultata uzeta je vrijednost P<0,05. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. REZULTATI



 

Kao prvi korak statisti�ke analize izra�unati su deskriptivni parametri promatranih 

varijabli prikazani u Tablici 3.  

Tablica 3. Deskriptivni podaci vrste terapije, prevalencije pubenja i prevalencije H. pylori 

infekcije na �itavom uzorku te posebno za bolesnike s Crohnovom bolesti i ulceroznim 
kolitisom (N= 64) 

 vrsta terapije Pubenje 
H. pylori 

infekcija 

�itav uzorak 

20 (31,25%) konvencionalna 
22 (34,38%) Infliximab 
5 (7,81%) Adalimumab 
9 (14,06%)Vedolizumab 
7 (10,93%) Ustekinumab 

1 (1,56%) Tofacitinib 

14 (21,88%) puba�i 
44 (68,75%) nepuba�i 
6 (9,38%) bivbi puba�i 

7 (10,94%) 

oboljeli od 

Crohnove 

bolesti 

7 (24,14%) konvencionalna 
12 (41,38%) Infliximab 
1 (3,45%) Adalimumab 
4 (13,79%)Vedolizumab 
5 (17,24%) Ustekinumab 

0 (0,00%) Tofacitinib 

7 (24,14%) puba�i 
19 (65,52%) nepuba�i 

3 (10,34%) bivbi puba�i 
3 (10,34%) 

oboljeli od 

ulceroznog 

kolitisa 

13 (37,14%) konvencionalna 
10 (28,57%) Infliximab 
4 (11,43%) Adalimumab 
5 (14,29%) Vedolizumab 
2 (5,71%) Ustekinumab 
1 (2,86%) Tofacitinib 

7 (20,00%) puba�i 
25 (71,43%) nepuba�i 
3 (8,57%) bivbi puba�i 

4 (11,43%) 

 

U svrhu ra�unanja razlike u prevalenciji H. pylori infekcije kod bolesnika s upalnim 

bolestima crijeva u odnosu na op�u populaciju proveden je Z-test, a rezultati su prikazani u 

Tablici 4. Kao referentna vrijednost za op�u populaciju u Republici Hrvatskoj uzet je podatak 

52,7% (4), a za op�u populaciju u Europi podatak 39,6% (3). 

 

 

 



 

 

Tablica 4. Rezultati testiranja razlika prevalencije H. pylori infekcije u odnosu na op�u 
populaciju Republike Hrvatske Z-testom (N=64) 

 P (Hrvatska) P (Europa) 

�itav uzorak <0,001 <0,001 

oboljeli od Crohnove 

bolesti 
<0,001 <0,001 

oboljeli od ulceroznog 

kolitisa 
<0,001 <0,001 

Utvrđena je statisti�ki zna�ajna razlika u prevalenciji H. pylori infekcije bolesnika 

obuhva�enih ovim istra~ivanjem i op�e populacije. Bolesnici u ovom istra~ivanju, oboljeli od 

Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa promatrani i zajedno i zasebno, imaju statisti�ki 

zna�ajno ni~u prevalenciju Helicobacter pylori infekcije od op�e populacije i u Republici 

Hrvatskoj i u Europi (Tablica 4).  

S namjerom utvrđivanja razlika u prevalenciji H. pylori infekcije između bolesnika s 

Crohnovom bolesti i bolesnika s ulceroznim kolitisom te među bolesnicima lije�enih 

konvencionalnom i biolobkom terapijom izra�unati su Z-testovi. Rezultati su prikazani u 

Tablici 5. 

Tablica 5. Rezultati testiranja razlika prevalencije H. pylori infekcije između bolesnika s 
Crohnovom bolesti i bolesnika s ulceroznim kolitisom te između bolesnika lije�enih 
konvencionalnom i biolobkom terapijom dobiveni Z-testom (N=64) 

promatrane razlike P 

H. pylori infekcija između bolesnika s Crohnovom bolesti i 
bolesnika s ulceroznim kolitisom 

0,843 

H. pylori infekcija između bolesnika lije�enih 
konvencionalnom i biolobkom terapijom 

<0,001 

Nije utvrđena statisti�ki zna�ajna razlika u prevalenciji H. pylori infekcije između 

bolesnika s Crohnovom bolesti i bolesnika s ulceroznim kolitisom. Nadalje, utvrđena je 

statisti�ki zna�ajna razlika u H. pylori infekciji između bolesnika lije�enih konvencionalnom i 



 

biolobkom terapijom. Svi H. pylori pozitivni (N=7) su lije�eni biolobkom terapijom (Tablica 

5). 

Provjerom razlika u prevalenciji H. pylori infekcije s obzirom na vrstu biolobke terapije nije 

utvrđena statisti�ki zna�ajna razlika među promatranim varijablama. Budu�i da lijekovi 

Infliximab i Adalimumab imaju isto djelovanje (oba su TNF-α blokatori), stavljeni su u istu 

skupinu prilikom analize, a rezultati su prikazani u Tablici 6. 

Tablica 6. Prikaz rezultata Kruskal-Wallis ANOVA-e prevalencije H. pylori infekcije s 
obzirom na vrstu biolobke terapije kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva (N=64) 

 N suma rangova aritmeti�ka sredina ranga 

Infliximab + Adalimumab 27 645,00 23,89 

Vedolizumab 9 193,00 21,44 

Ustekinumab 7 133,00 19,00 

Tofacitinib 1 19,00 19,00 

H (3, 44) =2,42 
P =0,491 

 

Nadalje, kako bi se provjerila povezanost dobi sudionika i prevalencije H. pylori infekcije 

izra�unat je Kendall Tau koeficijent korelacije te je dobivena statisti�ki zna�ajna niska 

povezanost. Porastom dobi ispitanika raste i stopa infekcije s Helicobacter pylori. Rezultati su 

prikazani u Tablici 7. 

Tablica 7. Prikaz Kendall Tau koeficijenta korelacije između dobi i prevalencije 
Helicobacter pylori infekcije (N=64) 

 Dob antigen H. pylori 

dob 1,00 0,19 

antigen H. pylori 0,19 1,00 

** Napomena: statisti�ka zna�ajnost uz P 0,027 

 

 

 



 

 

U svrhu provjere odnosa (ne)pubenja i prevalencije Helicobacter pylori infekcije izra�unata je 

Kruskal-Wallis ANOVA (Tablica 8).  

Tablica 8. Prikaz rezultata Kruskal-Wallis ANOVA-e u svrhu provjere razlika u infekciji s 
H. pylori između puba�a, nepuba�a i bivbih puba�a (N=64) 

 N suma rangova 
aritmeti�ka sredina 

ranga 

nepuba�i 44 1308,00 29,73 

puba�i 14 534,00 38,14 

bivbi puba�i 6 238,00 39,67 

H (2, 64) =10,78 
P =0,005 

 

Dobivena je statisti�ki zna�ajna razlika između puba�a, nepuba�a i bivbih puba�a u prevalenciji 

H. pylori infekcije. Kako bi se dobio detaljniji uvid u prirodu razlika, provedena je multipla 

dvosmjerna usporedba p vrijednosti. Nisu dobivene statisti�ki zna�ajne razlike između grupa, 

a rezultati su prikazani u Tablici 9. 

Tablica 9. Prikaz rezultata multiple dvosmjerne usporedbe p vrijednosti u svrhu detaljnije 
provjere razlika između puba�a, nepuba�a i bivbih puba�a u prevalenciji H. pylori infekcije 
(N=64) 

 
nepuba�i 
R:29,73 

puba�i 
R:38,14 

bivbi puba�i 
R:39,67 

nepuba�i  0,422 0,660 

puba�i 0,422  1,00 

bivbi puba�i 0,660 1,00  

 

 

 



 

 

Naposljetku, provjerene su spolne razlike u prevalenciji H. pylori infekcije. Rezultati su 

prikazani u Tablici 10. 

Tablica 10. Prikaz spolnih razlika u prevalenciji Helicobacter pylori infekciji izra�unatih 
Mann Whitney U testom (N=64) 

 U Z P 

antigen H. pylori 470,00 0,45 0,650 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. RASPRAVA



 

Heterogenost podataka desetlje�ima provođenih studija koje su istra~ivale povezanost 

IBD-a i H. pylori infekcije predstavljaju problem u definiranju pozitivne ili negativne 

korelacije između dviju bolesti. Potreba za antibioticima (ciprofloksacin, metronidazol) u 

aktivnoj fazi IBD-a i uloga istih u eradikaciji H. pylori, zna�ajan je �imbenik u maskiranju 

rezultata i ote~ava donobenje zaklju�aka (109). Rezultati analiziranih studija uglavnom 

upu�uju na inverznu povezanost infekcije s IBD-om (109, 114-125) . Takva su zapa~anja i u 

naboj studiji od 64 ispitanika s IBD-om, sa statisti�ki zna�ajno ni~om prevalencijom infekcije 

od 10,94% (7/64) (P<0,001) u odnosu na postoje�e podatke op�e populacije u Hrvatskoj 

(52,4%) i Europi (39,8%) (3, 4). Autori poput Lundgerna i sur. te Kao-a i sur. ali i brojni drugi, 

dokazali su imunomodulacijsku ulogu H. pylori kojom se pokubavaju objasniti ovakvi rezultati. 

Sposobnost indukcije Treg protuupalnog i supresije Th1/Th17 proupalnog odgovora 

karakteristike su ove bakterije kojim se mo~e objasniti protektivni u�inak u razvoju IBD-a 

(110, 111). Va~nost Treg u patogenezi IBD-a dokazali su Leach i sur. utvrdivbi razvoj 

spontanog kolitisa u mibeva s manjkom IL-10, glavnog produkta ovih stanica (112). Koloski i 

sur. predla~u higijensku hipotezu kao razlog inverzne korelacije infekcije H. pylori i IBD-a. 

Poznate epidemiolobke karakteristike visoke prevalencije IBD-a i ni~e prevalencije H. pylori 

infekcije među visoko razvijenim zemljama doprinose ovoj hipotezi i mogu�em zabtitnom 

u�inku infekcije za razvoj bolesti (113). U ovoj studiji nisu uo�ene zna�ajne razlike između 

dva entiteta IBD-a, Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa (P=0,843). Uzrok tomu mo~e biti 

relativno mali broj ispitanika, s obzirom na to da ve�e studije i meta analize uglavnom 

prijavljuju nebto ni~e prevalencije i ve�u zabtitnu ulogu H. pylori u razvoju CD. Kao mogu�i 

razlog navodi se �injenica da bolesnici s CD te~e posti~u i odr~avaju remisije, a �eb�e pojave 

relapsa bolesti mogle bi pove�ati i potrebu za antibioticima. Drugo objabnjenje le~i u 

imunomodulacijskoj ulozi H. pylori koja dokazano inhibra Th1/Th17 proupalni odgovor. CD 

u patogenezi sna~no ovisi o Th1 limfocitima, dok se u UC isti�e ve�a uloga Th2 limfocitnog 

odgovora (55, 58). Zabtitni u�inak infekcije na razvoj obje bolesti ostaje predmet istra~ivanja, 

uz uo�en slabiji interes danas nego krajem problog i po�etkom ovog stolje�a.  

Ostala statisti�ki zna�ajna zapa~anja nabe studije uklju�uju pozitivnu korelaciju 

infekcije s dobi, �injenica s kojom je medicinski svijet dobro upoznat job od samog otkri�a 

bakterije. Stoga je i pretpostavka da �e u odabranoj IBD populaciji prevalencija infekcije biti 

viba kod starijih bolesnika potvrđena. Zanimljiv statisti�ki zna�ajan rezultat dobili smo 

promatranjem odnosa infekcije i vrste IBD terapije koju ispitanici uzimaju (P<0,001). Svi 

bolesnici inficirani H. pylori su trenutno na biolobkoj terapiji (7/44), uz odsutstvo infekcije 



 

među bolesnicima na konvencionalnoj terapiji temeljenoj na aminosalicilatima (0/20). 

Pregledom literature kasnije navedene u raspravi, nađene su korelacije nabih rezultata i drugih 

studija, bilo pozitivne ili negativne. Iako je ve�ina H. pylori pozitivnih lije�ena blokatorima 

TNF-α, infliximabom i adalimumabom (6/7), u nabim rezultatima ne nalazi se statisti�ki 

zna�ajna povezanost određene vrste biolobkih lijekova s infekcijom (P=0,491). Među do sada 

provedenim studijama koje su istra~ivale povezanost upalnih bolesti crijeva s infekcijom H. 

pylori, samo su dvije uvrstile blokatore TNF-α među promatrane varijable. Ostali modaliteti 

biolobkog lije�enja u ovom smislu uop�e nisu promatrani. Iako je prvotno dobivena statisti�ki 

zna�ajna korelacija infekcije s pubenjem kod ispitivane populacije (P=0,005), dodatna provjera 

multiplom dvosmjernom usporedbom p vrijednosti nije utvrdila zna�ajnost ovog rezlutata. 

Nebto viba prevalencija infekcije u mubkaraca, također se nije pokazala statisti�ki zna�ajnom 

(P=0,650). 

Velika ameri�ka retrospektivna studija prevalencije H. pylori u oboljelih od IBD-a 

Sonnenberga i sur. provedena je 2012. godine (114). Koribtena je baza podataka 

patohistolobkih nalaza bioptata dobivenih bidirekcijskom endoskopijom (gastroskopija i 

kolonoskopija u�injene istog dana) kod  65 515 bolesnika. Istra~ivanje je proveo Caris Life 

Sciences, specijalizirani gastrointestinalni laboratorij koji djeluje u privatnim izvanbolni�kim 

endoskopskim centrima raspoređenim diljem Sjedinjenih Dr~ava (114). Dvije su skupine 

ispitanika, jedna s 1061 bolesnikom oboljelim od IBD-a i druga, kontrolna skupina, od 64 451 

ispitanika. Rezultati su izra~eni kao omjer izgleda (engl. odds ratio, OR) uz 95%-tni interval 

pouzdanosti (engl. confidence interval, CI) i prikazuju inverznu povezanost H. pylori 

pozitivnog gastritisa u oboljelih od IBD-a (CD: 0.48 (0.27–0.79), UC: 0.59 (0.39–0.84), IND: 

0.43 (0.15–0.95)). Nasuprot tome, uo�ena je visoka povezanost između H. pylori negativnog 

gastritisa i IBD-a (CD: 11.06 (7.98–15.02), UC: 2.25 (1.31–3.60) i IND: 6.91 (3.50–12.30)) 

(114). Niske prevalencije H. pylori u kontrolnoj (9,6%) i IBD skupini (4,3%) u navedenoj 

studiji mogu biti odraz povoljnih socioekonomskih prilika i prakse uzimanja bioptata pri 

endoskopiji kod svih pacijenata ispitivane ameri�ke populacije ovog privatnog centra (114). 

Uo�ena je dobna povezanost prevalencije H. pylori u obje skupine s vrhuncem u osoba oko 60 

godina, bto odgovara rezultatima nabe studije (srednja dob 60,14 godina). Također, utvrđena je 

nebto ve�a prevalencija H. pylori kod mubkaraca u odnosu na ~ene (114). 

Egipatska studija iz 2022. El-Wahaba i sur. koristila je EIA za dokazivanje prisutnosti 

antigena H. pylori u stolici u 182 bolesnika s IBD-om (115). Prevlanecija infekcije među 

oboljelima iznosila je 49,5%, iako je 85,6% njih primalo eradikacijsku terapiju za navedenu 

bakteriju u zadnjih 12 mjeseci (115). Takvi rezultati niski su za ovo endemsko podru�je, gdje 



 

prevalencija ide i do 90%. Među entitetima CD (46,7%) i UC (53,3%) nije pronađena zna�ajna 

razlika (115). Zanimljiv rezultat ove studije dobiven je pomo�u unazadnog (engl. stepwise) 

Waldovog logisti�kog regresijskog modela, koribtenog za procjenu utjecaja tretmana IBD-a na 

razvoj infekcije H. pylori. Prema tome, biolobka terapija smanjuje rizik (OR = 0.50, 95% CI: 

0.26-0.98), a konvencionalna pove�ava (OR = 1.99, 95% CI: 1.03-3.85) za infekciju (115). 

Ovakvi rezultati potpuno su opre�ni nabim, a ostaje upitno ima li IBD terapija (uklju�uju�i 

ranije navedeni podatak o antibiotcima) uop�e ikakvu ulogu u nastajanju infekcije. U ovoj 

studiji prevladavaju mlađi ispitanici i srednja dob H. pylori pozitivnih iznosi 26.3 godine, bto 

odgovara �injenici da zemlje u razvoju imaju ni~u dob razvoja infekcije i vibe prevalencije od 

razvijenih (115). 

Mogu�i zabtitni u�inak za razvoj infekcije i „spontane eradikacije“ H. pylori osnovnom 

konvencionalnom terapijom IBD-a lijekovima iz skupine aminosalicilata predstavili su el-

Omar i sur. 1994. godine u Ujedinjenom Kraljevstvu (116). Nad dvije skupine ispitanika (110 

oboljelih od IBD, 100 kontrola) provođena su serolobka testiranja prisutnosti IgG protutijela 

za  H. pylori. Dodatno je provjerena podskupina bolesnika s IBD-om lije�ena aminosalicilatima 

zbog vrlo niske prevalencije u rezultatima, a koribtene metode su patohistolobka analiza 

bioptata antruma ~eluca ili UBT (116). Rezultati navedene studije govore u prilog ni~e 

prevalencije infekcije u oboljelih od IBD-a (22%) u odnosu na kontrolnu skupinu (52%), ni~e 

prevalencije među oboljelima od IBD-a trenutno lije�enih aminosalicilatima (10%) i prije 

lije�enih aminosalicilatima (7%). Standardna vrijednost titra anti-H.pylori IgG protutijela za 

seropozitivnost iznosila je 15 U/ml, s medijanom od 17 U/ml u kontrolnoj i 6,25 U/ml u IBD 

skupini (p<0.002). Među dijagnosti�kim entitetima (CD i UC) nije pronađena statisti�ki 

zna�ajna razlika (116). Zapa~anja navedene studije u potpunosti odgovaraju nabim, međutim 

daljnja ispitivanja i istra~ivanja  pokazuju druk�ije. Tijekom 14-dnevnog in vivo ispitivanja 

(14C UBT-om) djelovanja sulfasalazina na H. pylori u zdravih inficiranih ispitanika, dobiveni 

su rezultati da lijek samo blago suprimira aktivnost bakterije. In vitro nije dokazan ovakav 

u�inak lijeka (116). Iako se �esto prijavljuje ni~a prevalencija kod oboljelih lije�enih 

aminosalicilatima, nije potvrđena statisti�ki zna�ajna razlika, a time ni zabtitna uloga tih 

lijekova u razvoju infekcije H. pylori (117-119). Song i sur. prijavljuju statisti�ki zna�ajnu 

razliku prevalencija H. pylori infekcije između IBD (25,3%) i kontrola (52.5%, p＜0.001) te 

između CD (17,7%) i UC (32%, p=0.04) i najvibe prevalencije u svim skupinama za osobe 

starije od 60 godina (117). Pearce i sur. također prijavljuju ni~u incidenciju među oboljelima 



 

od CD (11,9%) u odnosu na UC (21.6%), kao i Väre i sur. (13% za CD i 30% za UC; P = 

0.002), koji ne nalaze ni povezanost pubenja sa seropozitivnosti (118, 120). 

Wu i sur. 2015. godine objavili su meta analizu 10 studija prevalencija H. pylori među 

oboljelima od IBD-a u dalekoisto�noj populaciji (po 4 studije iz Japana i Kine i 2 iz Ju~ne 

Koreje) (121). Uklju�uju�i ukupno 1299 IBD bolesnika (24.9% pozitivnih) bolesnika i 1817 

kontrola (48.3% pozitivnih) uo�ena je zna�ajna razlika u prevalenciji H. pylori infekcije uz 

sumirani relativni rizik (engl. relative risk, RR) od 0.48 (95%CI: 0.43-0.54; P < 0.001) za 

bolesnike s IBD-om. Promatraju�i bolesti pojedina�no, RR za CD iznosi 0.43, a za UC 0.55 

(121). Rokkas i sur. sli�nom meta analizom 33 studije zemalja diljem svijeta uz 4400 IBD 

bolesnika i 4763 kontrole, donose i sli�ne rezultate(122). U IBD skupini 26,5% je H. pylori 

pozitivnih nasuprot 44,7% kontrola. Također, postojane razlike među entitetima prikazane su 

koriste�i OR, za CD 0.38 (0.31–0.47), a za UC 0.53 (0.42–0.67) (122). Tre�a meta analiza 

Castaño-Rodrígueza i sur. potvrđuje ove rezultate, a uz njih donosi i zaklju�ke da infekcija H. 

pylori ima protektivni u�inak za razvoj IBD-a, bez obzira na dob, spol, etnicitet, koribtenje 

aminosalicilata ili kortikosteroida te metodu detekcije H. pylori (123). Analizom velikog broja 

ispitanika u navedenim studijama također se mo~e zapaziti i ve�i protetktivni u�inak infekcije 

u nastanku Crohnove bolesti u odnosu na ulcerozni kolitis, a zna�ajne razlike među spolovima 

uglavnom se ne nalaze (121-123). 

Nedostatak studija koje su prou�avale povezanost biolobkih lijekova i infekcije H. 

pylori ili fiziologije ~eluca, predstavlja problem za uspoređivanje dobivenih rezultata u naboj 

studiji. Triantafillidis i sur. prijavljuju prevalencije infekcije H. pylori za bolesnike lije�ene 

blokatorima TNF-α kra�e od 2 godine od 30,8% (4 ispitanika) i 6,3% (1 ispitanik) za one 

lije�ene du~e od 2 godine navedenim lijekom. Ograni�enje ove studije kao i nabe ponajprije je 

broj ispitanika (124). Ve�a studija je provedena u Kini, a uklju�ivala je 213 bolesnika s CD, 47 

s UC i 520 kontrola (125). Ding i sur. uo�avaju statisti�ki zna�ajnu razliku prevalencije 

infekcije među oboljelima od IBD-a i kontrolne skupine (9.6% naspram 29.8%) (125). 

Promatranjem rezultata navedene studije mo~e se uo�iti statisti�ki nezna�ajna ve�a 

prevalencija infekcije u bolesnika s CD koji su primali infliximab ili adalimumab (10.8% 

(13/121)) u odnosu na one koji nisu (6.5% (6/92), p=0.284), dok za UC nisu prijavljene razlike 

(p=1) (125). Zanimljivo, također je nađena statisti�ki nezna�ajna ni~a prevalencija infekcije 

kod obje bolesti za bolesnike koji su uzimali sulfasalazin (CD: 0% (0/16), UC: 0% (0/9)) u 

odnosu na one koji nisu (CD: 9.6% (19/197), p= 0.398, UC: 15.8% (6/38), p=0.471) (125). 

Ovakvi rezultati djelomi�no pozitivno koreliraju s nabim, međutim s trenutno dostupnim 

informacijama nemogu�e je donositi zaklju�ke.  Beales i sur. među prvima su dokazali da TNF-



 

α in vitro pove�ava otpubtanje gastrina kao i H. pylori te je mogu�e da imaju sinergisti�ki 

u�inak u nastajanju hipergastrinemije i predla~u protektivni u�inak terapije blokatorima TNF-

α za razvoj infekcije (126). Ova teorija nikako ne bi bila potvrđena nabom studijom, jer je među 

bolesnicima lije�enim navedenom skupinom lijekova 22,2% (6/27) H. pylori pozitivinih, dok 

je među onima lije�enim svim ostalim modalitetima zajedno, prevalencija infekcije samo 2,7% 

(1/37). Jedina studija provedena istra~uju�i povezanost infekcije i TNF-α blokatora dokazala 

je samo da bolesnici s CD lije�eni infliximabom imaju zna�ajno ni~u razinu gastrina u H. pylori 

negativnom gastritisu i da je stimulacija lu�enja gastrina bombestinom zna�ajno manja kod 

bolesnika na infliximabu, dok su ostali rezultati nezna�ajni (127). 

Kao glavna ograni�enja ove studije isti�emo mali broj ispitanika, isklju�ivo Hrvata 

lije�enih zbog upalnih bolesti crijeva u KBC-u Split i nedostatak kontrolne skupine zdravih 

ispitanika. Presje�ni oblik istra~ivanja onemogu�uje pra�enje bolesnika i definiranje uzor�no-

posljedi�nih veza. Nadalje, �injenica da je ve�ina bolesnika (svi na biolobkoj terapiji i nepoznat 

broj onih na konvencionalnoj) nekad koristilo antibiotike u aktivnoj fazi bolesti mo~e 

doprinijeti ni~im rezultatima prevalencije infekcije H. pylori u bolesnika s upalnim bolestima 

crijeva. Ostala ograni�enja vrijedna spomena su nedostatak anamnesti�kih podataka koje mogu 

utjecati na rezultate prevalencije infekcije poput socioekonomskog statusa, uzimanja alkohola, 

na�ina prehrane i koribtenja NSAID-a. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. ZAKLJU
CI



 

1. Prevalencija H. pylori infekcije među bolesnicima oboljelim od upalnih bolesti crijeva 

zna�ajno je ni~a u odnosu na op�u populaciju. 

2. Nije utvrđena razlika u prevalenciji H.pylori infekcije među bolesnicima s Crohnovom 

bolesti i bolesnicima s ulceroznim kolitisom.  

3. Prevalencija H. pylori infekcije zna�ajno je viba kod bolesnika lije�enih biolobkim 

lijekovima u usporedbi s onima na konvencionalnoj terapiji temeljenoj na 

aminosalicilatima, međutim nije utvrđena statisti�ki zna�ajna razlika među pojedinim 

skupinama biolobkim lijekovima.  

4. Utvrđena je statisti�ki zna�ajna povezanost infekcije H. pylori s dobi. 

5. Nije utvrđena statisti�ki zna�ajna razlika ovisna o spolu ili pubenju.  
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8. SA}ETAK



 

Ciljevi istra~ivanja: Glavni cilj ovog istra~ivanja je utvrditi pojavnost Helicobacter pylori 

infekcije u bolesnika s upalnim bolestima crijeva. Sporedni ciljevi ovog istra~ivanja su utvrditi 

razlike pojavnosti infekcije između bolesnika s Crohnovom bolesti i bolesnika s ulceroznim 

kolitisom te istra~iti postoji li razlika među bolesnicima lije�enih konvencionalnom terapijom 

ili biolobkim lijekovima. 

Ispitanici i postupci: Istra~ivanjem je obuhva�eno 64 ispitanika s dijagnozom upalne bolesti 

crijeva (29 oboljelih od Crohnove bolesti i 35 od ulceroznog kolitisa). 44 ispitanika uzima 

biolobku terapiju, dok je na konvencionalnoj terapiji 20 ispitanika. Svim ispitanicima 

retrospektivno je pregledana medicinska dokumentacija koja uklju�uje anamnesti�ke i 

demografske podatke te rezultate laboratorijskog testa prisutnosti antigena H. pylori u stolici 

(imunokromatografski test temeljen na monoklonskim protutijelima). 

Rezultati: Utvrđena je statisti�ki zna�ajna razlika u prevalenciji H. pylori infekcije bolesnika 

obuhva�enih ovim istra~ivanjem i op�e populacije (P<0,001). Nije utvrđena statisti�ki zna�ajna 

razlika u prevalenciji H. pylori infekcije između bolesnika s Crohnovom bolesti i bolesnika s 

ulceroznim kolitisom (P=0,843). Bolesnici s upalnim bolestima crijeva lije�eni 

konvencionalnom terapijom temeljenom na aminosalicilatima imaju statisti�ki zna�ajno ni~u 

prevalenciju infekcije u odnosu na one lije�ene biolobkim lijekovima (P<0,001). Između 

pojedinih skupina biolobkih lijekova nije utvrđena statisti�ki zna�ajna razlika (P=0,491). 

Porastom dobi ispitanika uo�en je rast i stope infekcije s Helicobacter pylori (P=0,027). 

Zaklju�ci: Prevalencija H. pylori infekcije među bolesnicima oboljelim od upalnih bolesti 

crijeva zna�ajno je ni~a u odnosu na op�u populaciju, ali nije utvrđena razlika između bolesnika 

s Crohnovom bolesti i bolesnika s ulceroznim kolitisom. Prevalencija H. pylori infekcije 

zna�ajno je viba kod bolesnika lije�enih biolobkim lijekovima u usporedbi s onima na 

konvencionalnoj terapiji temeljenoj na aminosalicilatima, međutim nije utvrđena statisti�ki 

zna�ajna razlika među pojedinim skupinama biolobkim lijekovima. Porastom dobi ispitanika 

uo�en je rast i stope infekcije, a statisti�ki zna�ajna razlika u prevalenciji infekcije H. pylori 

kod bolesnika s IBD-om ovisna o spolu i puba�kom statusu nije utvrđena. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

9. SUMMARY



 

Diploma thesis title: Helicobacter pylori infection in patients with inflammatory bowel 

diseases 

Objectives: The objective of this research is to determine the prevalence of Helicobacter pylori 

infection in patients with inflammatory bowel diseases. The secondary objectives of this 

research are to determine the differences in the prevalence of Helicobacter pylori infection 

between patients with Crohn's disease and patients with ulcerative colitis, and to investigate 

whether there is a difference between patients treated with conventional therapy or biological 

drugs. 

Subjects and methods: A statistically significant difference was found in the prevalence of H. 

pylori infection between the patients included in this study and the general population 

(P<0.001). No statistically significant difference was found in the prevalence of H. pylori 

infection between patients with Crohn's disease and patients with ulcerative colitis (P=0.843). 

Patients with inflammatory bowel diseases treated with conventional therapy based on 

aminosalicylates have a statistically significantly lower prevalence of infection compared to 

those treated with biological drugs (P<0.001). No statistically significant difference was found 

between individual groups of biological drugs (P=0.491). An increase in the infection rate with 

Helicobacter pylori was observed as the age of the subjects increased (P=0.027). 

Conclusions: The prevalence of H. pylori infection among patients suffering from 

inflammatory bowel diseases is significantly lower compared to the general population, but no 

difference was found between patients with Crohn's disease and patients with ulcerative colitis. 

The prevalence of H. pylori infection is significantly higher in patients treated with biological 

drugs compared to those on conventional therapy based on aminosalicylates, however, no 

statistically significant difference was found between individual groups of biological drugs. An 

increase in the infection rate was observed as the age of the subjects increased, and a 

statistically significant difference in the prevalence of H. pylori infection in patients with IBD 

depending on gender and smoking status was not established. 
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