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1. UVOD



1.1 Definicija

Upalne bolesti crijeva (engl. Inflammatory bowel disease, IBD) je op¢i naziv za grupu
kroni¢nih upalnih poremecaja nepoznatog uzroka koji zahvacaju gastrointestinalni trakt. U IBD
ubrajamo dva osnovna entiteta: ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest, a tu se ubrajaju jo$ i
indeterminirani kolitis, atipi¢ni mikroskopski kolitis, primarno kolagenozni kolitis i limfocitni
kolitis (1). Crohnova bolest je stanje kroni¢ne upale koja moze zahvatiti bilo koji dio probavne
cijevi, od usta do anusa, ali s predominantnim zahvacanjem distalnog dijela tankog i
proksimalnog dijela debelog crijeva. Upala u Crohnovoj bolesti je transmuralna i zahvaca sve
slojeve crijevne stijenke, od mukoze do seroze, a patognomoni¢na je pojava nekazeoznih
granuloma. Upalne promjene stijenke su distribuirane diskontinuirano, a Cesta je i pojava
ekstraintestinalnih manifestacija (EIM). Crohnova bolest najes¢e pocinje u mladoj Zivotnoj

dobi te traje doZivotno, s nepredvidljivim klinickim tijekom (2).

1.2. Povijest

Crohnovu bolest prvi put je opisao 1761. godine talijanski lijecnik Giovanni Battista
Morgagni kod bolesnika s kroni¢nim proljevom. Po otkri¢u bacila tuberkuloze (Koch, 1882.
godine), opisani su bolesnici s ileocekalnom bolesc¢u slicnoj intestinalnoj tuberkulozi, ali bez
prisutnosti uzro¢nika tuberkuloze. Godine 1898. John Berg opisao je nekoliko slucajeva, a
1904. godine Antoni Lesniowski bolest je nazvao ,,ileitis terminalis®“. Godine 1932. dr Burril
Bernard Crohn i njegove kolege Leon Ginzburg i Gordon Oppenheimer opisali su ¢etrnaest
slucajeva bolesti u podrucju ileuma (terminalni ileitis) te objavili ¢lanak u ¢asopisu American
Medical Association pod imenom ,,Regionalni ileitis: patoloski 1 klinicki entitet*. Bolest se od

tada naziva Crohnova bolest i taj naziv je postao sluzbeni medicinski pojam (3).

1.3 Epidemiologija

U posljednih pola stoljeca primjecen je porast incidencije Crohnove bolesti. U Europi i
Sjevernoj Americi veca ucestalost primjecena je u sjevernim podrucjima; primjerice, godi$nja
incidencija Crohnove bolesti u jugoisto¢noj Norveskoj iznosi 10 sluc¢ajeva na 100 000
stanovnika, dok je ta incidencija u Spanjolskoj 0,9 na 100 000 stanovnika. Ovaj sjeverno-juzni
gradijent inidencije uocen je kako u Europi tako i u Sjevernoj Americi (Slika 1.). U Sjevernoj
Americi incidencija je 3,1-14,6 na 100 000 stanovnika. Posljednje procjene pokazuju kako
sjeverno-juzni gradijent i dalje postoji, ali je manje izraZen, vjerojatno uslijed stabilizacije stope

incidencije na sjeveru 1 porastu incidencije na jugu. U Japanu se biljezi trajno niska ucestalost



od 0,08-0,5 na 100 000 stanovnika, dok Crohnove bolesti gotovo nema u Juznoj Americi i
Africi. Ipak, u interpretiranju ovih podataka treba uzeti u obzir i smanjen pristup zdravstvenoj
njezi u nekim djelovima svijeta, Sto moze utjecati na izraun incidencije u tim podrucjima. U
zapadnoj Europi i Sjevernoj Americi stope incidencije i prevalencije rastu brze kod Crohnove
bolesti nego ulceroznog kolitisa. U djelovima svijeta u kojima je incidencija promatrana kroz
duzi vremenski period, uocen je znacajni porast incidencije Crohnove bolesti u periodu od
sredine 1950- ih do ranih 1970-ih. Ovaj trend najbolje je uocen u Danskoj i Sjedinjenim
Americkim Drzavama. Vecina studija diljem svijeta pokazale su vecu ucestalost Crohnove
bolesti u zena i to u omjeru 1,2:1. Crohnova bolest najcesce se dijagnosticira u dobi od 15-30
godina, s medijanom otkrica u tridesetoj godini zivota, iako se bolest moze pojaviti u bilo kojoj
Zivotnoj dobi. Sto se ti¢e obiteljske aglomeracije bolesti, uoeno je da ¢e od 2 do 5% osoba

oboljelih od Crohnove bolesti imati jednog ili viSe srodnika koji ¢e oboljeti od IBD (4).
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Slika 1. Globalna mapa pojavnosti Crohnove bolesti

Sto se ti¢e epidemioloskih pokazatelja za nasu regiju, nedavna studija je pokazala da je
tijekom sedmogodiSnjeg vremenskog razdoblja (od 2006. - 2014. godine) u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji registrirano ukupno 686 bolesnika s upalnom bolesti crijeva, od toga 414
novih bolesnika. Novooboljelih bolesnika s Crohnovom boles¢u je 130 (33,5%); od toga 58
(45%) Zena 1 72 (55%) muskaraca. Prosjecna godi$nja pojavnost bolesnika s Crohnovom
bolesc¢u je 4,1 na 100 000 stanovnika te je pojavnost Crohnove bolesti u promatranom razdoblju

za 1,3 puta ve¢a u muskaraca nego u zena. Crohnova bolest najces¢e zapocinje izmedu 18. 1 30.



godine 1 postoji veci porast zastupljenosti bolesti u gradu 1 na otocima, te medu stanovnistvom

viSeg stupnja obrazovanja (5).

1.4 Etiologija i patogeneza

Tocan uzrok bolesti nije poznat. Brojna istrazivanja ukazuju na multifaktorijalnu
prirodu bolesti i na znacaj genetskih i okoliSnih faktora. Velik broj dokaza sugerira da
meduodnos genetskih i okoliSnih ¢imbenika dovodi do hiperaktivnog imunog odgovora

mukoze $to uzrokuje ostecenje tkiva (6).

1.4.1 Genetika

Kompleksna genetika Crohnove bolesti karakterizirana je genskom heterogenoscu,
inkompletnom penetracijom, znacajnoS¢u vise od jednog lokusa te medugenskim i gensko-
okoli$nim interakcijama. Dokazi koji snazno govore u prilog vaznosti obiteljskog nasljeda su
povecana ucestalost u ASkenazi zidova, obiteljska agregacija Crohnove bolesti 1 znacajno veca
incidencija u monozigotnih blizanaca u odnosu na dizigotne. Kod Askenzi zidova incidencija
je 2-4 puta, a prevalencija 2-9 puta veca nego u njihovih neZidovskih susjeda. Ucestalost
pozitivne obiteljske anamneze upalnih bolesti crijeva medu pacijentima varira u razli¢itim
studijama od 5 do vise od 30%, ali u vecini studija je izmedu 10 1 20 %. Ucestalost pozitivne
obiteljske anamneze CeS¢a je u pacijenata s Crohnovom bolesti nego u onih s ulceroznim
kolitisom (7). Rizik za oboljevanje prvih rodaka bolesnika je 10-20 puta ve¢i u odnosu na opcu
populaciju sli¢ne dobi i spola. Studije na blizancima pokazale su mnogo vecu konkordanciju u
slu¢aju monozigotnih blizanaca Sto govori u prilog snaznom utjecaju genetskog koda, ali ipak
konkordancija u monozigotnih blizanaca nije stopostotna Sto pak govori u prilog okoliSnih
¢imbenika. Bolest je multifaktorijalna i ne moZe se objasniti Mendelovim pravilima
nasljedivanja (8). Poveznica izmedu Crohnove bolesti i pericentromeri¢ne regije kromosoma
16 uocena je u genomskom scan-u objavljenom 1996. S Crohnovom bolesti povezana je regija
na kromosomu 16 nazvana je IBD1 lokus. Gen NOD?2, lociran unutar lokusa IBD1, kodira
protein eksprimiran na monocitima i onemogucuje aktivaciju nuklearnog faktora KB u
odgovoru na bakterijske lipopolisaharide. Utvrdeno je da je mutacija s insercijom citozina na
poziciji 3020 (3020insC) povezana s deficijentnom aktivacijom nuklearnog faktora KB u
odgovoru na bakterijske lipopolisaharide. Temeljem toga postavljena je hipoteza kako
3020insC mutacija gena NOD2 ometa urodeni imuni odgovor na bakterije i vodi u pretjerani

steCeni imuni odgovor koji uzrokuje ostec¢enje tkiva u Crohnovoj bolesti (9).



1.4.2 Okoli$

Osim navednih genetskih ¢imbenika, okoliSni ¢imbenici su nedvojbeno takoder od
velike vaznosti za pojavu i razvoj Crohnove bolesti. Porast incidencije u proteklim desetlje¢ima
snazno sugerira doprinos okolisa ekspresiji bolesti. Pusenje je najbolje istrazen ¢imbenik rizika.
Prevalencija bolesti veca je u pusaca te su operativni zahvati 1 relapsi nakon resekcije takoder
ucestaliji kod ovih pacijenata. Crohnova bolest ucestalija je i u ljudi koji se ne bave fizickim
poslovima te u ljudi viSeg ekonomsko statusa, vjerojatno zbog manje izlozenosti razli€itim
antigenima tijekom djetinjstva. Vecina studija je kao protektivni ¢imbenik istakla dojenje kao
proces koji sudjeljuje u ranoj imunomodulaciji gastrointestinalnog trakta. Neke studije pokazale
su povecanu ucestalost bolesti medu zenama koje koriste oralne kontraceptive dok se uporaba
nesteroidnih antireumatika ne povezuje samo s egzacerbacijama Crohnove bolesti ve¢ je i
potencijalni precipitirajuci faktor za nove slucajeve. Povecan unos rafiniranih Secera i manjak
svjezeg voca 1 povréa u prehrani takoder se dovodi u vezu s razvojem Crohnove bolesti (4).
Iako su depresija i anksioznost Cesta reakcija na bolest, nije dokazano kako stres i anksiozna

osobnost uzrokuju pojavu bolesti (10).

1.5 Klinicka slika

Simptomi i znaci Crohnove bolesti (Tablica 1.) posljedica su transmuralne upale
crijevne stijenke. Simptomi ovise o sijelu 1 proSirenosti upalnih promjena, o aktivnosti bolesti,
o zahvacenosti okolnih struktura i organa te o pojavi EIM. Bolest se najces¢e pojavljuje u
trecem desetljeu Zivota sa rekurentnim epizodama proljeva i boli u desnom donjem
abdominalnom kvadrantu, cesto oponasaju¢i apendicitis, od kojeg se razlikuje po
karakteristiéno zahvacenim mezenterijskim limfnim ¢vorovima. Manji broj bolesnika ima
inicijalno difuznu bolest s teSkim proljevima, deplecijom tekuc¢ine i elektrolita, znatnim
gubitkom tjelesne mase i progresivnim tijekom uz stalnu aktivnost. U djecjoj dobi, takav tijek
bolesti interferira s rastom. Bolest u 10% bolesnika pocinje lokalnim komplikacijama, a u 10%
njih ekstraintestinalnim komplikacijama, dok se crijevni simptomi pojavljuju kasnije. Bol je
odraz opstruktivnog karaktera bolesti pa je stoga gréevita, a intenzitet i lokalizacija boli ovise
o mjestu i stupnju suzenja crijeva. Opstrukcija je jedna od osnovnih karakteristika prirodnog
tijeka Crohnove bolesti. U ranijim fazama rije¢ je o intermitentnoj opstrukciji nastaloj zbog
edema 1 spazma crijevne stijeke ¢esto postprandijalno, dok je kasnije rije¢ o fibrostenoticnim
strikturama 1 suzenjima kao rezultatu kroni¢ne upale. Ako je, uslijed upale ili nakon resekcije,
ve¢i dio tankog crijeva izvan funkcije, razvija se sindrom kratkog crijeva. Opstrukcija i

fistulizacija tankog crijeva dovode do bakterijske kolonizacije te razvoja sindroma slijepe
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vijuge. Jedan od vodec¢ih simptoma bolesti je proljev, a njegova patogeneza je kompleksna.
Smanjeni apsorptivni kapacitet terminalnog ileuma za Zu¢ne kiseline zbog bolesti ili resekcije
tog crijevnog segmenta dovodi do prelijevanja zu¢nih kiselina u kolon i indukcije proljeva. Ako
je vise od 100 cm ileuma izvan funkcije, gubitak zu¢nih kiselina je prevelik da bi ga jetra mogla
kompenzirati te se pojavljuje steatoreja. Upala kolona uzrokuje proljeve zbog smanjene
apsorpcije vode i elektrolita, aktivne sekrecije vode i elektrolita te zbog eksudacije sluzi i gnoja.
Proljevaste stolice kod Crohnove bolesti obi¢no su bez primjesa krvi i nisu pra¢ene tenezmima,
ako nije zahvacen rektum. Vrucica je Cesto prisutna kao odraz upalnog procesa, najcesce s
temperaturama do 38°C. Septi¢ne temperature upucuju na razvoj supurativnih komplikacija.
Gubitak tezine vrlo je Cest, a posljedica je najeSée anoreksije i proljeva, a rjede prave
malapsorpcije. Krvarenje se pojavljuje u polovine bolesnika s kolitisom te u manje od Cetvrtine
bolesnika s ileokolitisom, no masivno krvarenje je vrlo rijetko. Perianalna bolest (perianalne
fisure, fistule i apcesi) pojavljuje se u tre¢ine bolesnika, osobito u onih s kolitisom, katkada
dominiraju¢i klinickom slikom (11).

Tijek bolesti je jako varijabilan. U prvoj godini nakon postavljanja dijagnoze, relaps ima
50 % oboljelih, a 10 % razvija kroni¢ni relapsni tijek. Prema jednoj velikoj studiji, tijekom prve
4 godine bolesti, 22% pacijenata bude u remisiji, 25% ima kroni¢no aktivne simptome 1 53%
fluktuira izmedu aktivne i inaktivne bolesti (12). Lo$iju prognozu imaju oni pacijenti kod kojih
je dijagnoza postavljena prije 40. godine, oni koji imaju leziju gornjeg gastrointestinalnog
trakta, prisustvo perianalnih manifestacija i potrebu za steroidima tijekom prve epizode bolesti.
Na tijek bolesti znacajno utjecu i zivotne navike bolesnika nakon postavljanja dijagnoze (4).

Neke maligne bolesti se povezuju s Crohnovom bolesS¢u: kolorektalni karcinom,
adenokarcinom tankog crijeva, adenokarcinom anusa, Hodgkin i non-Hodgkin limfom. lako
veza s Crohnovom boleS¢u nije potpuno objaSnjena, rezultati istraZivanja govore u prilog
njihove uzro¢no posljedi¢ne veze. Povecéan rizik od karcinoma probavnog trakta objasnjava se
pro-neoplasti¢nim efektom kroni¢ne upale, dok se povecana incidencija hematoloskih malignih
bolesti pripisuje u¢incima imunomodulatora i biologkih lijekova koji se koriste u terapiji. Cini

se da raSirenost, lokacija, trajanje i dob pocetka bolesti imaju utjecaja na rizik (12).



Tablica 1. Simptomi Crohnove bolesti

Intestinalni simptomi Ekstraintestinalni simptomi
Gubitak tj.teZine 54%
Bol 77% Temperatura 35%
Proljev 73% Anemija 27%
Krvarenje 22% Atralgija 38%
Analne fistule 16% Oc¢ni simptomi 10%
Eritema nodosum 8%

1.5.1 Lokalne komplikacije

U lokalne komplikacije spada intestinalna opstrukcija, fistule, apcesi, crijevna
perforacija te malignitet tankog i debelog crijeva. Fistulizacija je posljedica transmuralnosti
upale 1 Sirenja upale kroz serozu crijeva. Stvaraju se sinusni kanali koji zavrSavaju slijepo ili
formiranjem intraabdominalnih apcesa. Penetrirajuc¢i upalni kanali mogu prodrijeti u susjedne
crijevne vijuge te stvoriti enteroenteralne fistule, obi¢no ileoilealne, ileocekalne ili
ileosigmoidne. Crijevne fistule mogu prodrijeti u zdjeli¢ne organe formirajuci enterovezikalne,
enterovaginalne i1 enterokutane fistule. Fistule se mogu stvarati i izmedu zahvacenog kolona i
susjednih organa pa govorimo o kologastri¢nim, koloduodenalnim i rektovaginalnim fistulama.
Anorektalne komplikacije mogu prethoditi drugim simptomima pa fistule, fisure 1 perinealni
apcesi mogu biti prvi klinicki nalaz i1 uvijek trebaju pobuditi sumnju na postojanje Crohnove
bolesti. Treba imati na umu da prva manifestacija bolesti mozZe biti crijevna opstrukcija,
perinealna sepsa pa ¢ak i infekcija urinarnog trakta kao rezultat enterovezikalne fistule. Moguca
je pojava mucnine, povracanja, anemije i pojave palpabilne mase u podrucju desnog donjeg
kvadranta. Prema klinikom ponaSanju Crohnovu bolest dijelimo na tri osnovna klini¢ka
fenotipa: nestrikturiraju¢i nepenetriraju¢i oblik, strikturiraju¢i oblik (fibrostenoti¢no-
opstruktivni tip) i penetrirajuci fistuliraju¢i oblik bolesti (11). Tzv. “Montrealska revizija”
Becke klasifikacije (Tablica 2.) prezentirana na Svjetskom gastroenteroloskom kongresu u
Montrealu 2005. godine danas se smatra internacionalnim standardom fenotipske klasifikacije

Crohnove bolesti (4).



Tablica 2. Montrealska klasifikacija Crohnove bolesti

Crohnova bolest

Al < 16 god kod potvrde dijagnoze

A2 17 do 40 god kod potvrde dijagnoze
A3 > 40 god kod potvrde dijagnoze

L1 terminalni ileum

L2 kolon

L3 ileokolon

L4 gornji gastrointestinalni sustav

L4+ donji gastrointestinalni sustav i distalna bolest
B1 bez striktura i fistula

B2 strikture

B3 enteralne fistule

B3p perianalne fistule

1.5.2 Ekstraintestinalne manifestacije

EIM pojavljuju se u sklopu upalnih bolesti crijeva, dakle nalazimo ih u Crohnovoj
bolesti 1 ulceroznom kolitisu, kao 1 u slu¢aju neidiopatskih upalnih stanja koje pogadaju crijeva.
U studijama s velikim brojem bolesnika uoceno je da se ekstraintestinalne manifestacije
pojavljuju ¢es¢e u Crohnovoj bolesti nego ulceroznom kolitisu te da su ¢esc¢e u onih pacijenata
u kojih bolest zahvac¢a debelo crijevo. Jedna Cetvrtina pogodenih imat ¢e viSe od jedne
manifestacije. Patogeneza im nije dobro razjaSnjena, ali pretpostavlja se da je u podlozi
poremecaj imunog odgovora na razini mukoze koji se prenosi na sustavnu razinu te rezultira
patologijom brojnih organa izvan probavnog trakta. Mozemo ih podijeliti na tri osnovne
skupine. U prvu skupinu spadaju poremecaji koji zahvacaju kozu, o€i, zglobove i usta. U vecini
slu¢ajeva ove EIM nalazimo u bolesnika s boleS¢u kolona, a aktivnost ovih manifestacija prati
aktivnost bolesti u crijevima. U drugu skupinu spadaju EIM koje nastaju zbog direktnih
posljedica ili komplikacija podleze¢e upalne bolesti crijeva. Ova skupina EIM ces¢a je u
pacijenata s Crohnovom boles¢u i1 ukljucuje bubrezne kamence, opstruktivnu uropatiju,
malapsorpciju 1 Zu¢ne kamence. U tre¢u skupinu spadaju EIM koje se ne mogu svrstati u ni
jednu od prethodne dvije skupine. Ovdje spadaju osteoporoza, bolesti jetre, amiloidoza te
bolesti koje ukljucuju sve ostale organske sustave, ukljucujuci kardiovaskularni, respiratorni i
neuroloski (4,6).

Zglobne manifestacije pojavljuju se u 25% oboljelih od upalnih bolesti crijeva. Upala

zgloba je bez deformacije samog zgloba, moZe zahvatiti jedan ili viSe zglobova te je Cesto



migriraju¢a. Testovi na specificne oblike artritisa su negativni. Razlikujemo perifernu i
centralnu artropatiju.

Periferna artropatija povezana s upalnim bolestima crijeva se dijeli na dva tipa. Tip 1
je pauciartikularni artritis koji zahvaca velike zglobove ( koljena, laktove i1 gleznjeve) i to manje
od 5 zglobova. Uobi¢ajeno se manifestira kao samoogranic¢avajuca upala 1 traje do 5 tjedana.
Ovaj tip obi¢no prati aktivnost upalne bolesti crijeva i ¢eSc¢e je povezan s pojavom nodoznog
eritema i uveitisa. Tip 2 je periferna artropatija koja zahva¢a manje zglobove i to vise od 5
zglobova. Simptomi traju 3 godine u prosijeku, a ovaj tip artropatije nije povezan s aktivnos¢u
osnovne upalne bolesti crijeva. Ovi bolesnici imaju povecan rizik za uveitis, ali ne i za nodozni
eritem.

Sredisnja artropatija je rijeda od periferne i zahvaca 3-5% bolesnika. Ona ne prati
aktivnost upalne bolesti crijeva. Javlja se kao spondilitis 1 izolirani sakroileitis. Spondilitis se
prezentira kao bol u donjem dijelu leda 1 jutarnja uko€enost koja se poboljSava razgibavanjem.
Cak 75% pacijenata s Crohnovom boles¢u i spondilitisom su pozitivni na HLA-B27. Uz

18%, a prema nekim studijama do ¢ak 29% bolesnika s Crohnovom boles¢u (13).

Osteoporoza i osteopenija se nalaze u 23-59% pacijenata. Patofiziologija nije potpuno
razjasSnjena, ali ¢imbenici koji doprinose loSijoj mineralizaciji 1 gusto¢i kostiju su terapija
kortikosteroidima, smanjena fizicka aktivnost, upalni citokini, bolest ili resekcija tankog crijeva
1 nedostatak vitamina D (14).

KozZne manifestacije nalazimo u 15 % bolesnika. Nodozni eritem i gangrenozna

piodermija su dvije najc¢esce. Nodozni eritem ima karakteristi¢nu klini¢ku sliku s lezijama u
vidu bolnih, crvenih ¢vorica, obi¢no na ekstenzornim stranama donjih ekstremiteta. Njihova
pojava korelira s aktivno$¢u upalne bolesti crijeva i ¢esto je u kombinaciji s perifernim
artritisom tip 1 te isto tako dobro reagira na terapiju osnovne bolesti. Gangrenozna pioderma se
javlja rjede od nodoznog eritema 1 ucestalija je kod pacijenata koji boluju od ulceroznog
kolitisa. Karakteriziraju je eritematozne pustule i ¢vori¢i na ekstenzornim stranama donjih
ekstremiteta koje se brzo Sire i1 evoluiraju u ulceracije koje su sterilne. Takoder, postoji
mogucénost razvoja pioderme iz prethodno postoje¢eg nodoznog eritema. Pioderma se javlja
neovisno o aktivnosti crijevne bolesti, ali u sluaju razvoja pustularnog oblika, pojava ipak prati
aktivnost podlezece upalne bolesti crijeva (13).

Oftalmoloske manifestacije se javljaju u 3.5-6.3% bolesnika s Crohnovom bolesc¢u.

Dvije najceS¢e manifestacije su episkleritis 1 uveitis. Episkleritis karakterizira hiperemija

bjeloocnice i konjuktive bez gubitka vida. Pojava episkleritisa uglavnom prati aktivnost
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Crohnove bolesti i dobro odgovara na protuupalnu terapiju. Uveitis se, za razliku od
episkleritisa, manifestira kao akutno ili subakutno bolno oko sa zamagljenjem vida,
fotofobijom, glavoboljom i iridospazmom. Korelacija pojave uveitisa i aktivnost Crohnove
bolesti manje je predivljiva. Potrebna je promptna terapija kortikosteroidima kako bi se
sprijecilo napredovanje do slijepoce (13).

Mnoge hepatobilijarne manifestacije se povezuju s upalnim bolestima crijeva.

Najvaznija je primarni skleroziraju¢i kolangitis s prevalencijom od 2,4-7,5% pacijenata.
Primarni skleroziraju¢i kolangitis je bolest nepoznata uzroka karakterizirana progresivnom
upalom 1 destrukcijom intra i ekstrahepatalnih Zu¢nih vodova Sto rezultira razvojem ciroze i
portalne hipertenzije. lako je uzrok bolesti nepoznat, ¢ini se da postoji povezanost s genetickom
predispozicijom. Bolesnici koji boluju od primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa u 75%
slu¢ajeva boluju 1 od upalnih bolesti crijeva: ulcerozni kolitis je zastupljen u 87% slucajeva, a
Crohnova bolest u 13%. Kod pacijenata s Crohnovom bolesti u kojih se razvije primarni
sklerozirajuci kolangitis predominatano je zahvaéeno debelo crijevo. U klini¢koj slici mogu se
uociti poremeceni jetreni biokemijski testovi , pogotovo povisena alkalna fosfataza i gama
glutamiltransferaza, potom umor, pruritus, gubitak tezine, bol u desnom gornjem kvadrantu i
zutica. Kod bolesnika s primarnim skleroziraju¢im kolangitisom treba imati na umu moguc¢nost
razvoja kolangiokarcinoma, u 6-11% oboljelih. Vise studija pokazalo je poveéanu incidenciju
zucnih kamenaca u bolesnika koji boluju od Crohnove bolesti (13-34%). Formiranje Zu¢nih
kamenaca ceS¢e je u pacijenata sa boleS¢u ili resekcijom ileuma i vjerojatno je rezultat
poremecene enterohepati¢ne cirkulacije zu¢nih soli. Od ostalih hepatobilijarnih manifestacija
javljaju se jo§ masna jetra i autoimuni hepatitis (15).

Hematoloske menifestacije Medu njima najceS¢a je anemija, ali mogu postojati

abnormalnosti svih stani¢nih linija. Anemija moZe biti poslijedica manjka Zeljeza, vitamina
B12, folata ali moze biti i anemija kroni¢ne bolesti te autoimuna hemoliti¢ka anemija.
Cimbenici koji uvjetuju razvoj razli¢itih oblika anemije su: kroniéni gubitak krvi putem
gastrointestinalnog sustava, neadekvatan unos hranom, malapsorpcija B12 zbog bolesti
terminalnog ileuma ili ilealne resekcije i manjak folata kao rezultat bolesti proksimalnog tankog
crijeva ili terapije sulfasalazinom. Autoimuna hemoliticka anemija primarno se javlja u
bolesnika s ulceroznim kolitisom te moZe biti povezana sa sepsom i manjkom glukoza-6-fostat
dehidrogenaze u pacijenata na terapiji sulfasalazinom. Leukocitoza i trombocitoza povezane su
s aktivnosti bolesti dok se leukopenija 1 trombocitopenija javljaju kao komplikacije lijecenja,
posebice imunosupresivima 1 sulfasalazinom. Incidencija treomboembolijskih incidenata u

pacijenata s upalnim bolestima crijeva varira u rasponu od 1,3%-39% u razli¢itim

10



retrospektivnim studijama. Fizioloski, u upalnim stanjima postoji mikrovaskularna aktivacija
koagulacije. Hiperkoagulabilno stanje u pacijenata s upalnim bolestima crijeva dominantno se
manifestira kao duboka venska tromboza ili pluéna embolija. U pacijenata s upalnim bolestima
crijeva moze biti prisutan cijeli niz abnormalnosti koagulacije ukljucujuéi trombocitozu,
poviSene razine fibrinogena, koagulacijskih faktora V 1 VIII 1 inhibitora aktivacije
plazminogena te sniZzene razine antitrombina III, proteina C i1 S, faktora V Leiden i tkivnog
aktivatora plazminogena. Terapija je antikoagulantna, ali treba imati na umu povecan rizik za
gastrointestinalna krvarenja (13).

Genitourinarne i renalne manifestacije upalnih bolesti crijeva, koje se razvijaju kao

direktni rezultat bolesti crijeva su nefrolitijaza, opstruktivna uropatija i razvoj fistula s
urinarnim traktom. Ucestalost ovih komplikacija je 4-23%. Prevalencija nefrolitijaze se krece
od 7-10%. Dva najceSc¢a tipa kamenaca su uricni i oksalatni. Kamenci gradeni od kalcijevog
oksalata rezultat su hiperoksalurije povezane sa zahvacanjem distalnog ileuma, boles¢u ili
njegovom resekcijom. Uri¢ni kamenci ucestaliji su u pacijenata s ileostomom zbog ucestale
dehidracije. Opstruktivna uropatija moze se dogoditi zbog vanjske kompresije na ureter od
strane intestinalnog upalnog procesa. Fistule s urinarnim traktom mogu se prezentirati
pneumaturijuom ili rekurentnim infekcijama urinarnog trakta. U sklopu renalnih manifestacija
Crohnove bolesti mozemo spomenuti i amiloidozu koja se javlja u 0,9 % pacijenata. Prezentira

se nefrotskim sindromom i razvija se u renalnu insuficijenciju (4,13).

Kardiovaskularne manifestacije. Bolesnici s Crohnovom bole$¢u rijetko razviju
pleuroperikarditis. Patogeneza je nepoznata, ali dovodi se u vezu s nekim lijekovima (derivati
sulfasalazina 1 mesalazina). Ne postoji povezanost izmedu pojave pleuroperikariditisa 1
polezece upalne bolesti crijeva. Lijeci se nesteroidnim antireumaticima, ali treba biti na oprezu
zbog moguceg pogorSanja osnovne bolesti (2,13).

Respiratorne manifestacije. Bolesnici s Crohnovom bole$¢i mogu razviti 1 promjene

pulmonalne funkcije, porast funkcionalnog rezervnog kapaciteta i pad difuzijskog kapaciteta.
Ove pojave prate aktivnost osnovne bolesti 1 CeS¢e su u fazama aktivne bolesti. Ostale plu¢ne
bolesti povezane s upalnim bolestima crijeva su fibrozni alveolitis, pulmonalni vaskulitis,
apikalna fibroza, bronhiektazije, bronhitis i granulomatozna bolest plu¢a. Ne postoji paralela
izmedu aktivnosti osnovne bolesti i pojave ovih manifestacija te klasi¢ni rizi¢ni faktori kao §to
su pusenje 1 okoli$ni ¢imbenici ne mogu se voditi odgovornima za ove pojave uocene kod

pacijenata s upalnim bolestima crijeva (13).
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Neuroloski poremecaji uoceni kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva su periferna

neuropatija, miopatija, vaskulopatija, fokalni defekti CNS-a , napadaji, epizode konfuzije,

meningitis i1 sinkopa. Povezanost s upalnim bolestima crijeva nije jasno definirana (4,13).

1.6 Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja pomocu potpune evaluacije klinicke prezentacije bolesti uz
potvrdu laboratorijskim, radioloskim, endoskopskim i patohistoloskim nalazima. Potpuna
evaluacija ukljucuje temeljitu osobnu 1 obiteljsku anamnezu, fizikalni pregled i osnovne
laboratorijske testove. Potrebno je fokusirati se na kljuéne simptome, njihovo trajanje i
intenzitet, pozitivnu obiteljsku anamnezu na upalne bolesti crijeva, gubitak tezine, anemiju i
hipoalbuminemiju i detektiranje EIM. Treba naglasiti i vaznost temeljitog klinickog pregleda
anogenitalne regije jer kod tre¢ine pacijenata pocetni nalaz je perianalni apces, fisura ili fistula
4).

Klinicki nalaz
proljev, abdominalna bol, poviSenje temperature i gubitak na tezini, na nju treba misliti i u
sluc¢aju atipi¢nih prezentacija te u bolesnika s EIM. Korisno je izracunati 1 indeks aktivnosti
Crohnove bolesti (CDAI) kako kod novo dijagnosticiranih pacijenata tako i u pra¢enju. Izracun
ukljucuje ocjenu 1 ucestalost raznolikih simptoma i vrijednost hematokrita (Tablica 3.). Tijekom
klinickog pregleda treba obratiti paZnju na anogenitalnu regiju, jer jedna trecina svih oboljelih
kao pocetni nalaz imaju perianalni apces, fisuru ili fistulu (11). ECCO (European Crohn's and
Colitis organisation) smjernice bile su prve smjernice koje su ukljucivale dijagnozu 1 terapiju

Crohnove bolesti te se danas ucestalo koriste (Tablica 4.).
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Tablica 3. Indeks aktivnosti Crohnove bolesti (CDAI)

Indeks aktivnosti Crohnove bolesti (CDAI)

Parametar Koeficijent

1 Broj tekuc¢ih/mekanih stolica tijekom sedam dana X2

2 Bol u trbuhu tijekom sedam dana x5

0= odsutna
1=blaga
2= umjerena
3=teska
3 Opce stanje tijekom sedam dana X7
0= dobro
1= umjereno
2=lose
3=vrlo lose
4= izrazito loSe
4 Izvancrijevni simptomi x20
artritis/atralgije
iritis/uveitis
eritema nodosum, stomatitis
piodermia gangrenosum
analne fisure, fistule i apscesi
ostale fistule
febrilnost tijekom predhodnog tijedna veéa od 37.2°C
5 Opijati kao terapija proljeva x30
0=ne
l=da
6 Palpabilne abdominalne mase x10
O=ne
2= vjerojatno
5= sigurno
7 Hematokrit x6
muskarci 47-Hct, Zene 42-Hct

8 Tjelesna tezina x1

(1-tj tezina)/ standardna tezina x100

ZBROJ Remisija < 150
Umyjerena aktivnost 150-450
B Teska bolest > 450




Tablica 4. 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 uCinkovita  intenzivni terapijski pristup
nema dehidracije palpabilna abdominalna masa nema ucinka
nema abdominalnih masa nema opstrukcije povisen CRP
CRP malo iznad normale CRP iznad normale

Laboratorijske metode

Laboratorijski nalazi su najc¢e$¢e nespecificni 1 rezultat su kroni¢ne upale i
malapsorpcije. Krvne pretrage ukljucuju kompletnu krvnu sliku (KKS), upalne parametre,
jetrene enzime, biokemijske pretrage i razinu vitamina D. Anemija moZe biti uzrokovana
krvarenjem, malapsorpcijom vitamina B12, deficitom folne kiseline i djelovanjem kroni¢ne
upale na kostanu srz. Ceste su leukocitoza i ubrzana sedimentacija eritrocita, osobito kod
supurativnih  komplikacija bolesti. Kod tezih oblika bolesti redovito nalazimo
hipoalbuminemiju, hipokalijemiju, hipomagnezijemiju. PoviSenje alkalne fosfataze nalazimo
kod pridruzenog sklerozirajuceg kolangitisa, a povisSene aminotransferaze kod perikolangitisa i
hepatitisa. Kalprotektin i fekalni laktoferin su biomarkeri iz uzorka stolice koji se najvise koriste
u klinickoj praksi. U usporedbi sa biomarkerima iz krvi, biomarkeri iz uzorka stolice imaju ve¢u
specificnost za upalni proces lokaliziran u crijevima. Koriste se u dijagnostici, ali jednako tako
za pracenju bolesti 1 u kontroli odgovora na terapiju. Kalprotektin i laktoferin se ispustaju
degranulacijom neutrofila na pocetku upale te su tako specificni markeri gastrointestinalne
upale (11)

Endoskopske metode

Uvijek treba napraviti kolonoskopiju 1, ako je moguce, ileoskopiju kako bi se verificirala
prosirenost bolesti 1 uzeli biopti¢ki uzorci u upalno promijenjenim crijevnim segmentima.
Endoskopski nalaz moZe varirati ovisno o trajanju i intenzitetu bolesti. MoZemo pronaci aftozne
ulceracije sa centralnom depresijom i blago uzdignutim rubom veli¢ine svega nekoliko
milimetara u blazim , ali 1 obilni eritem, edem i izgled kaldrme u tezim oblicima.
Transmuralnost upale nije moguce dokazati endoskopskim biopsijama, nego samo analizom
reseciranog crijevnog segmenta. Nalaz granuloma i perianalne bolesti bitno pridonosi

postavljanju diganoze. Rektosigmoidoskopija pokazat ¢e samo edem i eritem sluznice kao
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posljedicu proljeva. Rektum je zahvacen u 50% slucajeva pa je domet ove metode ogranicen.
Endoskopski treba  pregledati i gornji dio gastrointestinalnog trakta.

Ezofagogastroduodenoskopija moze biti posebno korisna kod atipi¢nih oblika Crohnove
bolesti u kojima je zahvacen probavni sustav iznad Treitzovog ligamenta. Kolonoskopija je
kontraindicirana kod akutne bolesti, toksi¢nog megakolona i u bolesnika s radioloski
dokazanim opseznim fistulama (11).

Radioloske metode

Bolesnicima koji imaju klini¢ku sliku akutnog abdomena (bilo u pocetnoj fazi bolesti ili
u slucaju relapsa), treba indicirati preglednu RTG snimku abdomena u leze¢em 1 stoje¢em
polozaju te CT trbuha. Ove pretrage mogu ukazati na opstrukciju, formiranje apscesa ili fistula,
kao 1 otkriti neke druge moguce uzroke akutnog abdominalnog zbivanja (npr. upala crvuljka).
Kompjutorizirana tomografija moze pomo¢i pri vizualizaciji razmaknuca crijeva, zadebljanja
stijenke, apcesa i uvecanih regionalnih limfnih ¢vorova. Zbog ¢estih komplikacija na bilijarnom
i uropoetickom traktu treba obavezno uciniti pregled abdomena ultrazvukom. Ultrazvuéni
pregled moze bolje ukazati na ginekolosku patologiju u Zena s bolovima u predjelu donjeg
abdomena 1 zdjelice te je koristan kao brzi pregled u slucaju sumnje na toksi¢ni megakolon.
Ukoliko je inicijalna klinicka slika manje akutna, savjetuje se prije indicirati radiolosku pasazu
tankog crijeva nego CT trbuha. Ova pretraga je od dijagnosti¢kog znacaja ukoliko ukaze na
strikture (“znak vrpce”), fistule ili separaciju crijevnih vijuga. Moderna alternativa radioloskoj
pasazi 1 MSCT-u je MR enterografija. MR enterografija je nainvazivna pretraga pomocu koje
bez ionizirajuceg zracenja odli¢no vizualiziramo apcese, fistule, opstrukcije crijeva i eventualne
izvore krvarenja. MR zdjelice koristan je u procjeni fistula unutar tog podru¢ja. MR
fistulografija je fistulografija tehnikom magnetske rezonancije kojom se dobiju kvalitetni 3D
podaci s dubinskom analizom struktura tkiva koji omogucuju precizni i sveobuhvatni prikaz
morfologije bolesti. MR fistulografija posebno je korisna tijekom kirurske ili proktoloSke
obrade akutnih ili kroni¢nih bolova u perinealnoj regiji kao 1 evidentnih akutnih ili kroni¢nih
upalnih procesa s curenjem gnojnog sadrzaja oko ¢mara. Enterokliza ili enteroskopija pomocu
video kapsule moze ukazati na superficijalni aftozni ili linearni ulkus. Irigografija se koristi kad
simptomi prvenstveno ukazuju na bolest kolona (npr. proljev) te moze prikazati refluks barija
unutar terminalnog ileuma uz iregularnost i nodularnost sluznice, zadebljanje stijenke crijeva

te suzenje lumena (16).
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1.7 Terapija

Terapija za svakog bolesnika mora se odredivati individualno uzimajuéi u obzir sve
dostupne parametre (lokalizacija, aktivnost bolesti, prisutne lokalne i ekstraintestinalne
manifestacije). Osnovni cilj terapije je indukcija remisije a potom odrzavanje remisije. Postoje
dva pristupa u medikamentoznom lije¢enju; ,,step up® i ,,step down* pristup. Veéina centara
koristi ,, step up® terapijski pristup kojemu je svrha izbje¢i skupe i potencijalno toksicne
lijekove kod pacijenata kojima ne treba tako agresivan pristup. Tradicionalniji ,,step up* pristup
temelji se na tome da se manje toksi¢ni lijekovi koriste na pocetku, a da se nadolazece
agresivnije terapije dodaju naknadno i to u slu¢aju neucinkovitosti ili toksi¢nosti one prethodne.
NajceS¢e se prvo koriste aminosalicilati, zatim se uvode Kkortikosteroidi i na kraju
imunomodulatorni lijekovi. Teorija ,,step down* pristupa se zasniva na tome kako ¢e rana
uporaba najucinkovitijih lijekova promijeniti prirodni tijek bolesti te rezultirati smanjenom
ovisnoscu o steroidima i smanjiti potrebu za hospitalizacijama i operativnim zahvatima (17).
Korisno je pristupiti terapiji i na temelju predominantnog tipa bolesti tj. je li rije¢ o upalnom
(nestrikturirajuéem-nepenetrirajuéem) obliku, strikturirajuéem obliku (fibrostenoti¢no-
opstruktivni tip) ili o penetriraju¢em (fistuliraju¢em) tipu bolesti te pristupiti ovisno o
lokalizaciji 1 proSirenosti bolesti (4). U terapiji koristimo pet osnovnih skupina lijekova:
aminosalicilate, kortikosteroide, imunomodulatore, antibiotike i biolosku terapiju.

Aminosalicilati

Aminosalicilati su skupina lijekova koji djeluju protuupalno inhibicijom proizvodnje
citokina, inflamatornih medijatora 1 putem pojacane ekspresije PPA-receptora (peroxisome
proliferator-activated receptor gamma) u epitelnim stanicama crijeva. Glavni predstavnici
skupine su mesalazin i sulfasalazin. Aminosalicilati djeluju topicki na crijevo te je stoga vazno
omoguciti mu da stigne u Zeljeni crijevni segment. Zbog toga se daju u obliku kapsule s
ovojnicom za oralnu primjenu ili u obliku supozitorija i klizmi. Aminosalicilati su godinama
prva linija terapije upalnih bolesti crijeva, ali nisu djelotvorni kao terapija odrzavanja nakon
lijekovima inducirane remisije (17). U slucaju kirurSki inducirane remisije, aminosalicilati su
indicirani kao terapija odrzavanja nakon resekcije tankog crijeva i to u dozi vecoj od 2g/dan.
Terapiju treba zapoceti unutar dva tjedna od operacije te je provoditi najmanje dvije godine (2).

Kortikosteroidi

Kortikosteroidi su snazni antiinflamatorni lijekovi koji inhibiraju brojne inflamatorne
puteve. Klasi¢ni oblici lijeka ukljuCuju oralne i topic¢ke pripravke (predinson, prednisolon,

metilprednisolon). Oblici koji djeluju sustavno imaju relativno Ceste nuspojave(akne, edemi,
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nepodnosenje glukoze, katarakta,osteoporoza...), stoga prednost dajemo nesustavnim
kortikosteroidima koji zato imaju znatno manje nuspojava (budesonid). Sustavni
kortikosteroidi djelotvorni su u lijeCenju aktivne bolesti i relapsa, ali im zbog njihovih
nuspojava, nema mjesta u odrzavanju remisije (18).

Imunomodulatori

Azatioprin 1 6-merkaptopurin pripadaju skupini tiopurina. Koriste se kod bolesnika
ovisnih o steroidima, rezistentnih na steroide i u onih s ekstenzivnom boleséu tankog crijeva.
Sluze u lijecenju upalnih bolesti crijeva kao lijekovi koji omoguéuju smanjivanje i ukidanje
steroida 1 odrzavanje stabilne remisije bolesti (19).

Metotreksat se primjenjuje u istim indikacijama kao i tiopurini, ali u bolesnika koji su
refraktorni na tiopurine (2).

Antibiotici

U lijecenju Crohnove bolesti primjenjuje se metronidazol i ciprofloksacin. Ovi
antibiotici koriste se najces¢e u slucajevima septickih komplikacija, simptoma vezanih uz
bakterijsko prerastanje u crijevu i perianalne bolesti. Terapija teSkog oblika bolesti ovim
antibioticima moze trajati do ukupno 6 mjeseci uz obracanje paznje na nuspojave (19,2).

BiolosSka terapija

Bioloski lijekovi usmjereni su na aktivnost pojedinih citokina odnosno drugih molekula
koje sudjeluju u inflamatornom procesu. Glavni predstavnici ove skupine su antagonisti TNF-
a, infliksimab, adalimumab, etanercept, vedolizumab i ustekinumab (19). NajceSc¢e koristeni
infliksimab je kimericko monoklonsko protutijelo koje ima snaZan antiinflamatorni potencijal
temeljen na apoptozi inflamatornih stanica. U¢inkovit je u lijjecenju aktivnog, refrakternog 1
fistuliraju¢eg oblika Crohnove bolesti kao 1 u lije¢enju EIM bolesti (20). Vedolizumab (anti
integrin a4f37) je sintetsko protutijelo koje koci prianjanje 1 priljev leukocita na crijevnu stijenku
te na taj nacin smanjuje upalu (21). Ustekinumab (anti IL 12, IL 23) je humano monoklonsko
protutijelo koje blokiranjem navedenih interleukina potpomaZze aktivaciju odredenih T-stanica
(22).

Kirursko lijecenje

Iako je osnovna terapija Crohnove bolesti medikamentozna, ponekad je potrebno i
kirurSko lijecenje. Kada bolest zapocne naglo i prezentira se klinickom slikom akutnog
abdomena, npr. opstrukcijom ili perforacijom tankog crijeva, razvojem intraabdominalnog ili
perianalnog apcesa ili fistule, lijeci se kirurski. Isto tako se u kasnijem tijeku bolesti mogu
razviti strikture 1 opstrukcije kao i apscesi i fistule, $to takoder moze zahtijevati kirurSku

terapiju. Naime, viSe od 70% bolesnika s Crohnovom boleS¢u zahtijeva barem jedan kirurski
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zahvat u Zivotu, a 45% bolesnika ¢e trebati i drugu operaciju. Postoje tri grupe indikacija za
kirurSku terapiju. Prvu grupu indikacija ¢ine neucinkovitost medikamentozne terapije te
terapijske komplikacije, prije svega ovisnost o steroidima. U drugu skupinu spadaju
komplikacije bolesti poput trajne ili rekurentne opstrukcije, fistule, krvarenja, toksi¢nog
megakolona i perforacije, dok tre¢u skupinu ¢ine apcesi koji zahtijevaju promptnu kirursku
drenazu (23). Poznato je kako su recidivi na mjestu anastomoze nakon resekcije pravilo, pa se
stoga u slucaju striktura tankog crijeva izbjegava resekcija te se primjenjuje strikturoplastika

kad god je to moguce (2).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog istrazivanja su:

1) Utvrditi ucestalost ekstraintestinalnih manifestacija (EIM) te ucestalost pojedinih EIM u

bolesnika s Crohnovom bolesti.

2) Analizirati zastupljenost spolova medu bolesnicima s Crohnovom bolesti te povezanost spola

1 pojave EIM bolesti.

3) Analizirati dob pocetka bolesti te njenu povezanost s pojavom EIM bolesti.

4) Analizirati ucestalost pojedinih lokalizacija bolesti te povezanost lokalizacije s pojavom EIM

bolesti.

5) Analizirati povezanost aktivnosti bolesti s dobi ispitanika i dobi pocetka bolesti.

6) Analizirati povezanost puSenja i pojave EIM.
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3. ISPITANICI I POSTUPCI
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3.1. Ispitanici

U istrazivanje je ukljuceno 216 ispitanika iz Registra za upalne bolesti crijeva zavoda
za gastroenterologiju 1 hepatologiju KBC Split. Protokolom rada zavoda podatke u registar
upisuje 1 prati samo licencirani gastroenterolog. Svi ispitanici ukljuceni u istrazivanje su stariji
od 18 godina s potvrdenom dijagnozom 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

Za dijagnozu Crohnove bolesti ispitanici imaju najmanje dva od cetiri dijagnosticka
kriterija po ECCO smjernicama iz 2010. godine. Za klasifikaciju lokalizacije bolesti koristi se
Montrealska klasifikacija za Crohnovu bolest iz 2006. godine, a za aktivnost Crohnove bolesti

koriste se ECCO smyjernice iz 2010. godine.

Kod svih ispitnika odredeni su sljede¢i parametri:

e dob (godine)

e dob pocetka bolesti (godine)

e spol (muSko/Zensko)

e ckstraintestinalne manifestacije (da/ne)

e pusenje (da/ne)

e lokalizacija bolesti (tanko crijevo/debelo crijevo/ileokolon)

e fenotip bolesti ( upala/suZenje/fistule/perianalna bolest/ostalo)

e aktivnost bolesti (blaga/umjerena/teska)

e operativno lijeenje (da/ne)

¢ medikamentozno lijecenje (kortikosteroidi/imunosupresivi/anti-TNF)

3.3 Statisticka ras¢lamba podataka

Prikupljeni podatci o ispitanicima uneseni su u Microsoft Excel za Windows. Obrada
podataka napravljena je u statistickom paketu SPSS (verzija 23.0., IBM Corp, Armonk, New
York). U obradi podataka koristili smo hi kvadrat test, Man-Whitney U test, logisti¢ku regresiju
i Kruskal Wallis test. Rezultate smo prikazivali tabli¢no 1 graficki te ih interpretirali na razini

znacajnosti P<0,05.
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4. REZULTATI
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U razdoblju od 2006. do 2014. na zavodu za gastroeneterologiju i hepatologiju KBC

Split registrirano je ukupno 216 bolesnika s Crohnovom bolesti. Od ukupnog broja bolesnika

bilo je 95 (44%) zena i 121 (56%) muskaraca. U tablici 5. prikazane su istrazivane varijable u

ukupnom broju ispitanika u odnosu na spol.

Tablica 5. Prikaz broja (%) ispitanika i medijana (min-maks) dobi u ukupnom broju ispitanika

1 u odnosu na spol.

Ukupno Muskarci Zene P
n=216 n=121 n=95
Dob (god.) 39,5 (18- 37 (18-82) 43 (19- 0,061*
82) 80)
Pocetak bolesti 30 (3-78) 29 (3-68) 35(7-78) 0,038*
(god.)
Pusenje Da 55 (25) 32 (26) 23 (24) 0,828%**
Lokalizacija Tanko crijevo 52 (24) 30 (25) 22 (23) 0,7433*
Debelo crijevo 78 (36) 41 (34) 37 (39)
Ileokolon 86 (40) 50 (41) 36 (38)
Fenotip bolesti Upala 94 (43,5) 46 (38) 48 (50,5) 0,242%**
Suzenje 64 (29,6) 36 (29,8) 28 (29,5)
Fistule 94,2 5@4,1) 4(4,2)
Perianalna bolest 17 (7,9) 13 (10,7) 4(4,2)
Ostalo 18 (8,3) 13 (10,7) 5(.,3)
Suzenje, fistule 14 (6,5) 8 (6,6) 6(6,3)
AKtivnost bolesti Blaga 42 (19) 18 (15) 24 (25) 0,156**
Umjerena 94 5(4) 4 (4)
Teska 165 (77) 98 (81) 67 (71)
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Operacije Da 72 (33) 36 (30)
Terapija Kortikosteroidi 174 (81) 99 (82)
Imunosupresivi 92 (43) 53 (44)
Anti TNF 31 (14) 17 (14)
Komplikacije Da 37 (17) 14 (12)

36 (38)
75 (79)
39 (41)

14 (15)

23 (24)

0,265%*

0,023**

*Man-Whitney U test; ** hi kvadrat test

Medijan pocetka bolesti za 6 godina je veci u zena nego u muskaraca (z=2,1; P=0,038).

Takoder, vidljivo je kako je broj komplikacija bio dva puta vec¢i u skupini Zena nego u skupini

muskaraca (y2=5,13; P=0,023) (Slika 1).

Muskarci 1 Zene nisu se statisticki znacajno razlikovali prema dobi (z= 1,87; P=0,061),

prema pusenju (¥2=0,047; P=0,828) i prema lokalizaciji . (¥2=0,593; P=0,743) a ni razdioba

ispitanika prema aktivnosti bolesti nije pokazala statistiCki znacajne razlike prema spolu.

(x2=3,7; P=0,023).

Razdioba ispitanika prema fenotipu nije se statisticki znacajno razlikovala u odnosu na

spol (x2=6,7; P=0,242), dok je kirursko lije¢enje jednako primjenjeno kod muskaraca i zena

(x2=1.24; P=0,265).
U fenotip ostalo spadaju:

1. 4 ispitanika s perinatalnom bolesti i fistulom
2. 6 ispitanika s perinatalnom bolesti 1 suzenjem

3. 8ispitanika s perinatalnom bolesti, suzenjem i fistulom

Medu 37 ispitanika s EIM bilo je:

18 ispitanika s komplikacijom na zglobu
11 ispitanika na kozi i zglobu

5 samo na kozi

1 ispitanik na oku i zglobu

1 ispitanik na oku, kozi i zglobu

AN O e

1 ispitanik na kozi i oku
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Slika 2. Ucestalost EIM u ispitanika s Crohnovom bolesti

Tablica 6. Klinicke karakteristike ispitanika s Crohnovom bolesti

Komplikacije
NE n=179 DAn=37 p OR

(95% CI)

Dob (god.)

Pocetak
bolesti (god.)

Spol

PuSenje

Lokalizacija

Muskarci

Zene

Da

Tanko crijevo
Debelo crijevo

Ileokolon

40 (18-82) 35(19-73) 0,198*

30(10-78) 25(3-69) P=0,050*

107 (60)
72 (40)

43 (24)

46 (26)

57 (32)
76 (42)

14 (38) 2,4 (1,2-5,1) 0,016

0,023
23 (62)

12 (32) 0,389

6 (16) 0,016

21 (57) 2,7 (1,3-5,6) 0,007

10 (27)

26



Fenotip Upala
74 (41,3) 20 (54%) 0,132

bolesti

Suzenje 57 (31,8) 7 (18,9)

Fistule 9(5) 0

Perianalna

15(8.4) 2(54)

bolest

Ostalo 12 (6,7) 6(16.2)

Suzenje, fistule 12 (6,7) 2(5,4)
Aktivnost

Blaga 36 (20) 6 (16) 0,385
bolesti

Umyjerena 6 (3) 3(8)

Teska 137 (76) 28 (76)
Operacije 59 (33) 13 (35) 0,949

Terapija Kortikoseroidi 141 (79) 33 (89) 0,219
Imunosupresiv = 67 (37) 25 (68) 0,001
Anti TNF 18 (10) 13 (35) <0,001

*Man-Whitney U test; ostalo je hi kvadrat test;** Logisticka regresija

U skupini ispitanika s EIM medijan dobi pocetka bolesti za 5 godina je manji nego u
skupini bez komplikacija (z=1,95, P=0,05).Takoder, u skupini bolesnika s EIM je 1,5 puta vise
Zena nego u skupini ispitanika bez EIM (z = 5,1, P=0,023) (Slika 2). Pomocu kalkuliranja
omjera izgleda zaklju¢ujemo kako je izgled za pojavnost EIM za 2,4 puta ve¢i kod Zena nego
kod muskaraca (95% CI:1,2-5,1; P=0,016). Analiziraju¢i lokalizaciju bolesti uocavamo da je
udio ispitanika s lokalizacijom u debelom crijevu za 1,8 puta veci u skupini s EIM nego u
skupini bez EIM (y2=8,2; p=0,016) (slika 3) te pomocu kalkuliranja omjera izgleda
zakljucujemo kako je izgled za pojavnost EIM za 2,7 puta veca kod lokalizacije bolesti u
debelom crijevu u odnosu na ostale lokalizacije (95% CI:1,3-5,6; p=0,007). Sto se ti¢e terapije,
u skupini bolesnika s EIM za 1,8 puta su ¢esS¢e koriSteni imunosupresivi (y2 =10,2, P=0,001),a

za 3,5 puta ¢eS¢e anti TNF lijekovi (¥2 =13,7, P<0,001) nego u skupini bolesnika bez EIM.
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Slika 3. Ucestalost EIM u odnosu na lokalizaciju bolesti

Dob ispitanika nije statisticki znacajno povezana s razvojem EIM. Nije utvrdena
statisti¢ki znacajna povezanost izmedu pusenja 1 EIM (32=0,743; P=0,389). Nismo dokazali
statisticki znacajnu povezanost strikturijajuceg fenotipa bolesti i pojave EIM (32 = 8,5;
P=0,132). Aktivnost bolesti nije statisticki znacajno povezana s razvojem EIM (y2 = 1,91;
P=0,385). Potreba za kirurskim lijeCenjem nije znacajno povezana s prisutnim EIM (¥2 = 0,004;
P=0,949). Nema statisticki znacajne razlike u upotrebi kortikosterioda izmedu skupina s i bez
EIM (42 = 1,51; P=0,219).

Rezultati su takoder pokazali kako je aktivnost bolesti statisticki znacajno povezana s
dobi ispitanika (Kruskal Wallis test:7,9;P=0,019) i s dobi pocetka bolesti (Kruskal Wallis
test:7,1; P=0,028) (Tablica 7.).
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Tablica 7. Povezanost aktivnosti bolesti i dobi ispitanika

Aktivnost
Blaga umjerena Teska p*
Dob (god. 46 (19-82) 49 (21-68) 38 (17-79) 0,019
Pocetak bolesti 35 (15-78) 42 (18-67) 28 (3-78) 0,028
(god.)
*Kruskal Wallis test

Multinominalnom logistickom regresijom u kojoj je ishodna varijabla prisutnost EIM, a
prediktori: spol, lokalizacija bolesti u debelom crijevu i dob pocetka bolesti dobili smo:
1. daje izgled za pojavnost EIM za 2,9 puta veci (95%CI:1,4-6,4; P=0,006) u Zena nego
u muskaraca
2. da je izgled za pojavnost EIM za 3 (95%CI: 1,4-6,5; P=0,004) puta veéi kod
lokalizacije debelog crijeva u odnosu na ostale lokalizacije
3. daizgled za pojavnost EIM zal,03 (95% CI:1.01-1.06; P=0,012) puta raste za svaku
raniju godinu pocetka bolesti (naime, ako netko dobije bolest s 25 godina, izgled za

pojavnost EIM je za 3% veca nego kod onoga tko je bolest dobio s 26 godina)
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5. RASPRAVA

30



Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi uCestalost 1 tip ekstraintestinalih manifestacija u
pacijenata oboljelih od Crohnove bolesti u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji u razdoblju od 2006.-
2014. godine te analizirati njihovu povezanost s odredenim karakteristikama samih pacijenata
i njihove osnovne bolesti. Splitsko-dalmatinska Zupanija broji otprilike 460 000 stanovnika 1
druga je po broju stanovnika u Hrvatskoj, s 352 351 stanovnikom starijim od 18 godina.
Tijekom devetogodiSnjeg vremenskog razdoblja od 2006. - 2014. godine u Splitsko-
dalmatinskoj Zupaniji registrirano je 216 ispitanika oboljelih od Crohnove bolesti. Prosjecna
godiSnja pojavnost bolesnika iznosi 4,1 (95%CI: 2-6,2)/100 000 stanovnika. Ona je u naSoj
zupaniji do Sesterostruko veca od onih utvrdenih ranijim istrazivanjima 1990-ih godina (24).
Od 216 ispitanika bilo je 95 (44%) zena i1 121 (56%) musSkaraca. Velike americke
epidemioloske studije kontinuirano su pokazivale vecu incidenciju Crohnove bolesti u Zena u
omjeru od 1,2-1,4., a slicne omjere medu spolovima pokazala su i istraZivanja u Skandinaviji
(25). U novijim europskim studijama veca je prevalencija Zenskog spola, ali neka istraZivanja
su pokazala kako 1 muska pedijatrijska populacija ima vecu incidenciju (26).

U nasem istrazivanju prosjecna dob pocetka bolesti iznosila je 30 godina. U vedini
studija pacijenti s Crohnovom bolesti dijagnosticiraju se u svojim dvadesetima 1 tridesetima,
medutim dijagnoza je moguca u bilo kojoj dobi. Prema jednoj velikoj francuskoj populacijskoj
studiji, pacijenti koji se dijagnosticiraju prije 18. godine ¢ine 5-10% ukupnog broja oboljelih,
dok postotak dijagnosticiranih iza 60. godine ¢ini 9% (27).

Analizom fenotipa bolesti utvrdili smo da 43,5% ispitanika ima inflamirajuéi oblik
bolesti, a 29,6% strikturirajuci, Sto je u skladu s rezultatima iz europskog istraZivanja
provedenog na 179 pacijenata oboljelih od Crohnove bolesti. U tom istraZivanju takoder su ova
dva oblika bolesti bila najzastupljenija, ali s neSto vecim udjelom inflamirajueg oblika
(inflamirajuéi 62 %, strikturirajuci 24,6%) (28).

Najcesca lokalizacija bolesti u naSem istraZivanju bila je ileokolon (40%), zatim kolon
(36%) te tanko crijevo (24%). Brojna istraZzivanja su pokazala kako je, iako bolest moze
zahvatiti bilo koji dio probavne cijevi, naj¢eS¢a lokalizacija terminalni ileum. Ilealna
lokalizacija zahvacena je u dvije trecine (57-89%) pacijenata, dok je izolirana bolest ileuma
prisutna u jedne tre¢ine (29).

Najveci broj pacijenata u naSim rezultatima imao je teski oblik bolesti (165 ispitanika),
zatim blagi, a najrjede umjereni oblik. U jednom eurospkom istraZivanju provedenom na 151
pacijentu, najveci postotak pacijenata imao je umjereni oblik bolesti (30).

Promatrajuci terapiju ispitanika, vidljivo je kako su u skupini bolesnika s EIM za 1,8 puta ¢eSce

koriSteni imunosupresivi nego u skupini bez EIM. Ovi podatci se slazu sa studijom provedenom
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u Svicarskoj na skoro 1300 pacijenata oboljelih od Crohnove bolesti koja je pokazala kako
pacijenti koji imaju EIM dva puta ¢eS¢e koriste imunosupresivnu terapiju (31). Analizirajuéi
pojavnost EIM, utvrdili smo da je medu nasSih 216 ispitanika, 37 njih imalo najmanje jednu
EIM. Od ovih 37 ispitanika, 14 je bilo muskaraca, a 23 Zene. Racunanjem omjera izgleda
zakljucili smo kako je vjerojatnost za pojavu EIM za 2,9 puta veca u Zena nego u muskaraca.
Ovaj rezultat pokazao nam se kao statisti¢ki znacajan (P=0,016). Ovi podatci se slazu s grékim
istrazivanjem na 1001 pacijentu s Crohnovom bolesti od kojih je jedna treéina razvila EIM s
predominacijom Zenskog spola (P<0.0001) (32).

Analiziraju¢i tipove EIM, uocili smo kako su najviSe zastupljene komplikacije na
zglobu (18), zatim na kozi i zglobu (11) te najrjede samo na kozi (5). U istrazivanjima
provedenim u Aziji i Indiji takoder je najveci postotak zglobnih manifestacija, dok su na
drugom mjestu o¢ne, a na tre€em kozne manifestacije (33).

Nasi rezultati pokazali su kako je u skupini s EIM medijan pocetka bolesti za 5 godina
manji nego u skupini bez EIM. Izgled za pojavnost EIM raste za 1.03 puta za svaku raniju
godinu pocetka bolesti. Nismo pronasli u dostupnoj literaturi podatke koji bi govorili o ovoj
problematici, no jedno istrazivanje na 700 pacijenata pedijatrijske 1 gerijatrijske populacije
oboljele od ulceroznog kolitisa pokazalo je kako je pojava EIM puno zastupljenija u
pedijatrijskoj (9,8%) nego u gerijatrijskoj skupini (3%). Takoder, postojanje EIM pri dijagnozi
bolesti kod pedijatrijske populacije povezuje se s tezim klinickim tijekom bolesti (34).

Iako nismo dokazali statisti¢ki znacajnu povezanost pusenju i pojave komplikacija, u
jednoj populacijskoj studiji je uoceno kako aktivno puSenje u ranim fazama bolesti znacajno
povecava rizik za razvoj EIM (35).

U naSem istrazivanju pokazali smo kako je izgled za pojavnost EIM za 3 puta veca kod
lokalizacije bolesti u kolonu nego kod ostalih lokalizacija. To se podudara s podatcima u
dostupnoj literaturi (4,11) kao i s istraZivanjem provedenim na skoro 600 pacijenata oboljelih
od IBD koje je pokazalo kako je uz zenski spol, puSenje te pozitivnu obiteljsku anamnezu, i

lokalizacija u kolonu nezavisni ¢imbenik rizika za razvoj EIM (36).
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6. ZAKLJUCCI
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1) Pojavnost ekstraintestinalnih manifestacija (EIM) iznosila je 17%. Komplikacije su najcesce

bile lokalizirane na zglobovima, potom na kozi, a najrjede na oku.

2) Crohnova bolest je ¢es¢a u muskaraca nego zena, dok zZene vise oboljevaju od EIM.

3) EIM se cesce javljaju u bolesnika u kojih je Crohnova bolest poc¢ela u ranijoj zivotnoj dobi.

4) EIM se ceSc¢e javljaju kod lokalizacije bolesti lokaliziranom u debelom crijevu nego u

bolesnika s drugim lokalizacijama bolesti.

5) Mlada zivotna dob pri dijagnozi bolesti se pokazala ¢imbenikom rizika za tezi klinicki tijek

bolesti.

6) Pusenje se nije pokazalo ¢cimbenikom rizika za pojavu EIM.
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8. SAZETAK
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Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi ucestalost i tip ekstraintestinalih
manifestacija u pacijenata oboljelih od Crohnove bolesti u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji u
razdoblju od 2006.-2014. godine te analizirati njihovu povezanost s odredenim

karakteristikama samih pacijenata i njihove osnovne bolesti.

Materijali i metode: U istrazivanje je uklju¢eno 216 pacijenata oboljelih od Crohnove bolesti
iz Registra za upalne bolesti crijeva zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju KBC Split
starijih od 18 godina od 2006. do 2014. godine. Provedeno istrazivanje je bilo presje¢no

retrospektivno epidemiolosko. Za obradu podataka koriSten je SPSS program.

Rezultati: Analizirano je ukupno 216 pacijenata, od kojih 121 muskarac (56%) 1 95 Zena
(44%). Od 216 pacijenata s dijagnozom Crohnove bolesti, njih 37 je imali ekstraintestinalne
manifestacije (EIM) bolesti. U skupini ispitanika s EIM medijan dobi pocetka bolesti za 5
godina je manji nego u skupini bez komplikacija (P=0,05). Takoder, u skupini bolesnika s EIM
je 1,5 puta viSe Zena nego u skupini ispitanika bez EIM (P=0,023). Izgled za pojavnost EIM za
2,4 puta je veci kod Zena nego kod muskaraca (P=00,016). Udio ispitanika s lokalizacijom u
debelom crijevu je za 1,8 puta ve¢i u skupini s EIM (P=0,016) dok je izgled za pojavnost EIM
za 2,7 puta veca kod lokalizacije bolesti u debelom crijevu u odnosu na ostale lokalizacije
(P=0,007).U skupini bolesnika s EIM ¢eS¢e su koriSteni imunosupresivi (68%) 1 anti TNF
terapija (35%).

Zakljucak: Analiza epidemioloskih i klinic¢kih karakteristika pacijenata s Crohnovom bolesti i

njenih EIM bi mogla bitno utjecati na usavrSavanje terapijskog pristupa, a time i na poboljSanje

kvalitete Zivota pacijenata.
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Diploma thesis: Clinical characteristics of patients with Crohn's disease and it's extraintestinal

manifestations.

Materials and methods: The sample of patients includes all patients with Crohn's disease
registered in the inflammatory bowel register of the department of Gastroenterology and
Hepatology of University of Split older than 18 years from 2006. till 2014. The conducted study

was retrospective. SPSS software was used for data analysis.

Results: Overall 216 patients were analyzed, from which 121 men (56%) and 95 women (44 %).
From the 216 patients, 37 had EIM. In the group of patients with EIM the median of age of
onset was 5 years lower than in the group without EIM (P=0.05). Also, in the group with EIM
there was 1.5 times more women than in the group without EIM (P=0.023). The odds for EIM
is 2.4 times higher in women than in men. The number of patients with colonic localization is
1.8 times higher in the group with EIM, while the odds for manifestation of EIM is 2.7 times
greater in patients with colonic disease in comparisson with other localizations. In the group

with EIM immunosuppressants (68%) and anti TNF therapy (35%) were used more often.
Conclusion: Analysis of epidemiological and clinical characteristics of patients with Crohn's

disease and its' EIM could greatly improve our therapeutical approach as well as our patients'

life quality.

43



10. ZIVOTOPIS

44



OSOBNI PODATCI:

IME I PREZIME: Berna Pavié¢

DATUM I MJESTO RODBENJA: 31.5.1993., Split, Republika Hrvatska
DRZAVLJANSTVO: Republike Hrvatske

ADRESA: Marjanski put 11, 21000 Split, Republika Hrvatska
KONTAKT: +385917282197

E-ADRESA: berna.pavic @yahoo.com

SPOL:Zensko

OBRAZOVANJE:

2000.-2008. : Osnovna $kola ,,Skalice®, Split

2008.-2012. : IV. gimnazija, Split

2012.-2018. : Medicinski fakultet SveuciliSta u Splitu, studij medicine

OSOBNE VJESTINE I OSPOSOBLJENOST:
strani jezici: -engleski jezik (C2)
-talijanski jezik (B2)
dobro sluzenje racunalom i Microsoft Office programom

vozacka dozvola B kategorije

45



