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1.1 Definicija

Crohnova bolest je kroni¢na upalna bolest probavnog sustava nepoznate etiologije i
nepredvidljiva tijeka. Glavna karakteristika bolesti je transmuralnost upale; upala moze
zahvatiti bilo koji dio probavne cijevi, od usne Supljine do anusa, uz Ceste izvancrijevne
komplikacije (1). Crohnova bolest se, uz ulcerozni kolitis te indeterminirani kolitis, ubraja u

upalne bolesti crijeva, koje najées¢e pocinju u mladoj zivotnoj dobi i traju dozivotno (2).

1.2 Povijest

Crohnovu bolest prvi put je opisao 1769.g. talijanski lije¢nik Giovanni Battista Morgagni
kod bolesnika s kroni¢nim proljevom. Godine 1898. nekoliko sluc¢ajeva opisao je John Berg, a
1904.g. Antoni Lesniowski bolest je nazvao ,ileitis terminalis®. Godine 1932. dr. Burril B
Crohn i njegove kolege Ginzburg i Oppenheimer, opisali su Cetrnaest slu¢ajeva sli¢ne bolesti i
objavili ¢lanak u Casopisu 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 1932.g. (3).

1.3 Epidemiologija

U zadnjih pedeset godina pojavnost i zastupljenost Crohnove bolesti raste Sirom svijeta.
NajviSa pojavnost je u podrucju sjeverozapada Europe i1 u Sjevernoj Americi (Kanada,
sjeverni dio SAD-a), a niska pojavnost u zemljama Afrike, Juzne Amerike 1 Azije. Australija i
Novi Zeland su takoder zemlje s visokom pojavnoscu (16,5/100 000 ljudi) (2,4). Stupanj
razvoja i socioekonomska situacija navedenih zemalja pokazuje da su upalne bolesti crijeva
bolesti ,,razvijenog svijeta®, a urbanizacija se pojavljuje kao potencijalni ¢imbenik rizika za
oboljenje. No, istraZzivanja pokazuju da se u podru¢jima s dosada niskom pojavnosti javlja
izrazit porast, ukljucujuci 1 zemlje isto¢ne Europe. Za Crohnovu bolest pojavnost opcenito
iznosi od 0,1 do 16 bolesnika na 100 000 osoba, a zastupljenost od 8 do 214 bolesnika na 100

000 osoba (2,5). Procijenjeno je da u Europi ima otprilike milijun ljudi s Crohnovom bolesti

).



Slika 1. Globalna mapa Crohnove bolesti: crveno >7/10° , narandasto 4-7/10° ,
zeleno 1-4/10°, plavo <1/ 10° . (Preuzeto iz baze podataka Medscape; dostupno na

http:// www.medscape.com )

Razlike u pojavnosti i zastupljenosti izmedu zemljopisnih sjevernijih i juznih dijelova
poznate su kao sjeverno — juzni gradijent. Primijecen je i u Sjevernoj Americi i u Europi, ali i
unutar pojedinih zemalja takoder. Tako je primijeceno da je bolest ucestalija na sjeveru
Norveske, Francuske, Spanjolske, Italije, u odnosu na jug tih zemalja (6). Zadnja istraZivanja
pokazala su da su razlike ipak manje, nego S$to se ranije mislilo. Smatra se da je razlog tome
porast ucestalosti u juznim podrucjima, a stabilizacija ucestalosti na sjeveru (7). Postoje
istraZivanja i o tzv. isto¢no — zapadnom gradijentu u Europi, koja su takoder pokazala da
razlika medu zemljama postoji, ali je manja no §to se ocekivalo (8). Zemlje Juzne Amerike
imaju nisku pojavnost i zastupljenost te bolesti. Latinoamerikanci koji Zive u SAD-u imaju
manju sklonost razvoju upalnih bolesti crijeva nego bijelci (9). Crohnova bolest je rijetka i u
Aziji; medutim istrazivanja pokazuju da se i u zemljama Azije povecava broj oboljelih
zadnjih godina. Ulcerozni kolitis je ucestaliji, medutim Crohnova bolest ima veci porast
pojavnosti pa se oCekuje da bi u buduénosti mogla postati ucestalija, pogotovo u razvijenijim
zemljama Azije. Medu Azijatima bolest pocinje u nesSto kasnijoj Zivotnoj dobi (prosjek 30
godina, za razliku od 24 u bijelaca), a medu oboljelima prevladavaju muskarci. Takoder se

biljeze rjede ekstraintestinalne manifestacije te potreba za kirurskim lije¢enjem (10). Sto se


http://www.medscape.com/viewarticle/535688_3

tice podataka iz Hrvatske, rezultati svjezih istrazivanja su pokazali izrazit porast pojavnosti i
zastupljenosti upalnih bolesti crijeva u zadnjih trideset godina. Navedeni trend se biljezi i u
ostalim zemljama jugoistoka Europe (4,11). Podatci migracijskih studija pokazuju da djeca
emigranata u moderniziranije zemlje imaju poviSen rizik za obolijevanje od upalnih bolesti
crijeva, dok njihovi roditelji ve¢inom zadrzavaju stari rizik za pojavnost bolesti, Sto upucuje
na to da okolisni ¢imbenici najveci utjecaj imaju upravo u djetinjstvu (6,10,12). Crohnova
bolest veéinom se javlja u mladih odraslih, izmedu 20. — 30. godine Zivota. Medu
pedijatrijskom populacijom ces¢a je Crohnova bolest, dok je opcenito u populaciji nesto

ucestaliji ulcerozni kolitis (13).
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Slika 2. Godisnja pojavnost u zZena i muskaraca specificna za godine. (Preuzeto iz baze

podataka Medscape; dostupno na http://www.medscape.com )

U zemljama sa visokom pojavnosti bolesti bolest je nesto ces¢a medu Zenama, medutim
pojavnost medu musSkarcima je u porastu, tako da bolest postaje jednako ucestala, a ponegdje
1 uCestalija u muskaraca nego u Zena. Medu pedijatrijskom populacijom Crohnova bolest je

ucestalija kod djecaka (2).


http://www.medscape.com/viewarticle/535688_3

1.4 Etiologija

Tocan uzrok bolesti jo§ uvijek je nedovoljno poznat. Postoji vise teorija temeljenih na
rezultatima istrazivanja. Za sada se smatra da je bolest multifaktorijalne etiologije, te nastaje
kao kombinacija okoliSnih i genetskih ¢imbenika. Bolest vjerojatno nastane u osoba s

genetskom predispozicijom, a nakon odredenog poremecaja u imunoregulaciji (14).

1.4.1. Okolis§

Od okolisnih ¢imbenika pusenje je najbolje istrazeno. Nekoliko studija pokazalo je da
pusaci imaju loSiji klini¢ki ishod nego nepuSaci. Takoder, puSenje je povezano s vecim
rizikom od razvoja postoperativnog relapsa bolesti 1 poveanom potrebom za
imunomodulatorima. Medutim, puSenje nema jednak utjecaj u svih pacijenata. Pretpostavlja
se da to ovisi o spolu i lokalizaciji bolesti. Tako je pokazano da puSenje ima veci utjecaj u
Zena 1 u osoba koje imaju ilealnu lokalizaciju upale. MoZe se rec¢i da pusenje ne predstavlja
rizik za pojavu bolesti, ve¢ pogorSava tijek bolesti u oboljelih (6,15). Neka istrazivanja o
utjecaju antiinflamatornih lijekova u razvoju upalnih bolesti crijeva pokazala su mogué
utjecaj uzimanja tih lijekova na relaps bolesti, pogotovo pri pocetku terapije. Od ostalih
lijekova povezanih sa razvojem bolesti istrazuju se oralni kontraceptivi, te antibiotici, posebno

tetraciklini 1 cefalosporini (15).

Osim toga, od ostalih okoliSnih ¢imbenika mogué je utjecaj pretilosti, stresa, cjepiva
protiv pertusisa 1 polio virusa, apendektomije (u prvoj godini nakon operacije) na razvoj
Crohnove bolesti. Rezultati istraZivanja o utjecaju dojenja su kontroverzna: jedni pokazuju
protektivhu ulogu u razvoju Crohnove bolesti tijekom djetinjstva, dok drugi govore o

mogucéem negativhom utjecaju (15).

Poznato je da s modernizacijom druStva dolazi 1 do promjena prehrambenih navika. Dosta
istrazivanja je provedeno o utjecaju prehrambenih navika na razvoj Crohnove bolesti.
Rezultati su pokazali da su povecana konzumacija Zivotinjskih proteina (crveno meso) i
mlijeénih masnoc¢a, pogotovo omega - 6 - masnih kiselina (sir) i smanjena konzumacija
omega — 3 - masnih kiselina, povezane s razvojem Crohnove bolesti. Dostatan unos povréa i

voca smanjuje rizik (6).



Kao mogu¢i okidac¢i bolesti istrazivani su 1 Mycobacterium avium paratuberculosis i

invazivna Escherichia coli, medutim nije jasno dokazan njihov utjecaj (6).
1.4.2. Genetika

Mnoga istrazivanja na jednojajcanim i dvojajéanim blizancima pokazala su da genetska
predispozicija ima znacajniju ulogu u razvoju Crohnove bolesti nego ulceroznog kolitisa.
Studije su pokazale da srodnici prvog koljena oboljelih od Crohnove bolesti imaju 12 do 15
puta veci rizik za pojavu bolesti od ljudi jednakih godina u opcoj populaciji. Dosad je
pronadeno nekoliko gena koji su povezani sa Crohnovom boles¢u. Ti geni su povezani s
prepoznavanjem receptora, S homeostazom epitelne barijere, te njenim integritetom ,
autofagijom i diferencijacijom limfocita. Pronalazak specifi¢nih gena je otezan zbog izostanka
mendeljevskog principa nasljedivanja. Najvjerojatnija je poligenetska narav bolesti, uz
okolis$ne ¢imbenike i crijevne mikroflore, koji skupa sudjeluju u razvoju bolesti (14). Genome
Wide Association studije su istrazivale moguéih 99 genetskih varijanti koje su povezane s
upalnim bolestima crijeva, od kojih je 28 povezano s obe bolesti, dok je najsnazniji lokus
povezan samo s Crohnovom bolesti bio NOD2 (16). Taj lokus je IBD1 lokus na kromosomu
16, poznat jo§ kao CARDI15 gen. Osim s nastankom bolesti gen je povezan s ileocekalnom
lokalizacijom bolesti, ranim pocetkom bolesti, strikturiraju¢im fenotipom i ranim rizikom od
operacije (14,17). Produkt NOD2/CARDI15 je citosomalni protein koji je intracelularni senzor
za bakterije, to jest, za dio bakterijskog peptidoglikana, tzv. MDP. NODC2/CARDIS5 se
prvenstveno nalazi u dendriticnim stanicama, makrofagima i Panetovim stanicama crijeva,
pluca 1 epitelnim stanicama sluznice usta. U europskoj 1 ameri¢koj populaciji tip mutacije
gena utjeCe na LRR domenu gena gdje takav mutant ne moze blokirati TLR2. NOD2
normalno odgovara na MDP te limitira TLR2 signal i preko aktivacije NFKB modulira
produkciju interleukina i1 utje¢e na imunoloski odgovor. U Crohnovoj bolesti NOD2 ne moze
odgovoriti na MDP, $to dovodi do jakog podrazaja TLR2 koji preko NFKB stvara IL 12 i
dovodi do upale. Uz to, ekspresija NOD2/CARDI15 gena poti¢e stvaranje B-defensina u
Panetovim stanicama, $to je direktni antibakterijski protein, a taj je mehanizam inaktiviran u
Crohnovoj bolesti (17). Postoje neka istrazivanja koja pokazuju drugi model djelovanja
NOD2 mutacije, preko blokiranja transkripcije IL-10, koji je jedan od najvaznijih
protuupalnih citokina (18).Tri istrazivanja povezuju mutaciju NOD2 s poremecenim
mehanizmom autofagije. Autofagija je osnovni odgovor na stres koji koriste stanice kako bi
osigurale svoj opstanak u Stetnim uvjetima (19). Otkriven je i drugi gen povezan s

poremecenom autofagijom — ATGI16L1 (20). Postoje i druge mutacije gena povezanih s
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razvojem Crohnove bolesti kao Sto su IL23R, IBDS5, TNFSF15, FHIT, no njihova

zastupljenost u populaciji, ni to¢an mehanizam djelovanja jos$ nije dovoljno poznat (14).

1.5. Imunopatogeneza

Okida¢ patogenetskog niza je antigen, vjerojatno bakterija ili njezin dio u lumenu crijeva.
Antigen-prezentirajuée stanice, ukljucuju¢i makrofage, prerade antigen i prikazu ga
pomo¢nickom (Th) limfocitu te dovode do njegove aktivacije i1 diferencijacije. Pomo¢nicki
limfociti dijele se na Thl, Th2, Th3, Th17 i Tr 1 stanice. Limfociti Thl i Th2 proizvode
citokin IL-10. On utjece na TGFp (transforming growth factor) i Th3 te modulira upalu. T-
stanica izluCuje IL-4 koji potice diferencijaciju u Th2. Aktivirani makrofag izlucuje IL-12 i
omogucava diferencijaciju T-stanice u Thl i Th17. Makrofag dodatno stimulira IFN-y kojeg
proizvodi Thl $to zatvara krug daljnjeg lu€enja IL12 i TNF-a te drugih proupalnih citokina.
Neimunoloske stanice takoder moduliraju imunoloski odgovor. Fibroblasti stvaraju IL-11 dok
neuroni reguliraju otpustanje histamina iz mastocita i izlu¢uju supstancu P, koja uz histamin,
povecava vaskularnu propusnost. Ekspresija integrina na leukocitima i adhezijskih molekula
na endotelnim stanicama poti¢e nakupljanje granulocita i makrofaga u lamini propriji.
Jednom prisutne, te stanice otpuStaju proinflamatorne tvari (prostaglandine, leukotriene,
proteaze, dusik-oksid, slobodne radikale kisika). Protuteza ovoj destrukciji su druge supstance
koje poticu epitelizaciju. To su IL-1, teofilin peptidaze, faktori rasta, npr. epitelni faktor rasta i
keratocitni faktor rasta. Tijekom vremena patoimunolos$ki mehanizam se mijenja $to moZze

znacajno utjecati na terapijski odgovor i time zahtjeva promjenu strategije lijecenja (1,21).

1.6 Klinicka slika i dijagnoza

Crohnova bolest moZze se ocitovati raznolikim simptomima (Tablica 1). Najcesci
simptomi su: abdominalna bol, proljev, gastrointestinalno krvarenje, umor, vrucica i gubitak
tezine. Diferencijalno dijagnosticki, u anamnezi je potrebno dobiti informacije o moguéem
nedavnom putovanju, koriStenju antibiotika, intoleranciji na odredenu hranu, uzimanju
lijekova, puSenju, te postoji li u obitelji netko s anamnezom upalne bolesti crijeva. Ono na §to
valja obratiti pozornost svakako su ekstraintestinalne manifestacije bolesti, kao $to su

problemi sa zglobovima, o¢ima, anemijom, gubitkom na teZini. Pri pregledu obavezno treba



obratiti pozornost na anogenitalnu regiju, jer jedna tre¢ina oboljelih ima perianalni apsces,

fisuru ili fistulu kao pocetni nalaz bolesti (22).

Tablica 1. Simptomi Crohnove bolesti

Intestinalni simptomi Ekstraintestinalni simptomi
Bol Gubitak tjelesne tezine
Proljev PoviSena temperatura
Gastrointestinalno krvarenje Anemija, stomatitis

Analne fistule Upveitis/iritis, episkleritis
Perianalni apsces Artralgije, artritis

Eritema nodosum, pyoderma gangrenosum

Standardom fenotipske klasifikacije Crohnove bolesti danas se smatra Montrealska
klasifikacija bolesti, bitna kako za klini¢ko praéenje bolesnika, tako i za smjer lijecenja. Njom
su obuhvacena sva tri kriterija bitna za dijagnozu — dob bolesnika kod postavljanja dijagnoze,

lokalizacija bolesti 1 predominantni fenotip (Tablica 2) (23).

Po lokalizaciji bolest pokazuje diskontinuiranost; moze zahvatiti bilo koji dio probavnog
sustava, od usta do anusa. Klasificira se kao bolest ileuma, kolona, ileokolona i/ili gornjeg

intestinalnog trakta. Naj¢esca lokalizacija bolesti je u ileokolonu (2,5,10,24).

Prema klinickom ponaSanju bolest dijelimo na inflamatornu
(nepenetrirajucu/nestrikturirajuc¢u), penetrirajuéu 1 strikturirajuéu. U pocetku bolesti
inflamatorni tip je najceS€e prisutan, no s trajanjem bolesti Cesto dolazi do razvoja
komplikacija, kao Sto su strikture ili fistule. Rizik od razvoja komplikacija bolesti je manji
ako je pri postavljanju dijagnoze perianalni nalaz uredan. Bolest tankog crijeva je povezana s
¢eS¢im razvojem komplikacija tijekom prvih godina nakon postavljanja dijagnoze, dok bolest

lokalizirana u kolonu ostaje inflamatornog tipa dugi niz godina (2).



Tablica 2. Montrealska klasifikacija Crohnove bolesti

Crohnova bolest

Al
A2
A3

L1
L2
L3
L4
L4+

B1
B2
B3
B3p

<16 godina kod potvrde dijagnoze
17 do 40 godina kod potvrde dijagnoze
>40 godina kod potvrde dijagnoze

terminalni ileum

kolon

ileokolon

gornji gastrointestinalni sustav

donji gastrointestinalni sustav i distalna bolest

bez striktura 1 fistula
strikture
enteralne fistule

parenteralne fistule

Aktivnost bolesti definiramo klinicki i endoskopski. Tijekom godina osmisljeni su neki
indeksi kojima se moze izmjeriti tezina bolesti 1 odrediti terapijski pristup. Jedan od najcesce
koristenih je Indeks aktivnosti Crohnove bolesti (CDAI, engl. Crohn's Disease Activity Index)
(Tablica 4).

Europsko drustvo za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis (ECCO, engl. European Crohn's
and Cholitis Organisation) je 2010.g. donijelo nove smjernice za aktivnost bolesti. CDAI >

150 znaci aktivnu bolest, a dijeli se na blagu, umjerenu i teSku. CDAI < 150 se smatra

remisijom (Tablica 3) (25).




Tablica 3. Klasifikacija aktivnosti Crohnove bolesti ECCO 2010

Blagi Umjereni Teski

CDAI 150-220 CDAI 220-450 CDAI >450

<10% gubitak tezine th blagog oblika neucinkovita kaheksija BMI<18

bez znakova opstrukcije bez opstrukcije opstrukcija, apsces

bez povisene temperature povremeno povracanje ili intenzivni terapijski pristup bez
>10% gubitak tezine ucinka

bez dehidracije palpabilna abdominalna masa povisen CRP

bez abdominalnih masa CRP iznad normale

CRP malo iznad normale

Ipak, vecina se klinicara u rutinskom radu sluzi uvidom u anamnesticke podatke i
fizikalni status bolesnika, te jednostavnim laboratorijskim parametrima, kao S$to su
sedimentacija eritrocita, C-reaktivni protein, broj trombocita, fibrinogen, te neki markeri iz
stolice, poput laktoferina, kalprotektina 1 leukocitne esteraze (26). Od  dodatnih
laboratorijskih testova koji nam mogu biti smjernice u dijagnosticiranju Crohnove bolesti
spomenut ¢emo antitijela protiv Saccharomyces cerevisiae (ASCA), antitijela protiv vanjskog
membranskog porina C Escherichiae coli (OmpC), anti-I2 i CBirl. Prisutnost navedenih
antitijela povezana je s ranijim pocetkom bolesti, kompliciranom bolesti (B2, B3) i ranijom
potrebom za kirurS§kim lijeenjem (27). Osim navedenih laboratorijskih pretraga, u
dijagnosticiranju Crohnove bolesti vazno je analizom stolice iskljuciti infekcije s npr. C.

difficile, Yersiniae, Campylobacter, koje mogu dati slicnu klinicku sliku.

Nakon smirivanja akutne faze, potrebno je uciniti endoskopski pregled, koji ukljucuje
kolonoskopiju s ileoskopijom, uz biopsiju i1 patohistoloSku analizu sluznice , Sto predstavlja

zlatni standard u dijagnozi Crohnove bolesti (1).
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Tablica 4. Indeks aktivnosti Crohnove bolesti (CDAI)

Parametar
1. Broj teku¢ih/mekanih stolica tijekom sedam dana
2. Bol u trbuhu tijekom sedam dana
0 = odsutna
1 =blaga
2 = umjerena
3 =teSka
3. Opce stanje tijekom sedam dana
0 = dobro
1 = umjereno
2 =lose
3 =vrlo lose
4 = izrazito loSe
4. Izvancrijevni simptomi
artritis/artralgije
iritis/uveitis
eritema nodosum, stomatitis
pioderma gangrenosum
analne fisure, fistule i apscesi
ostale fistule
febrilnost tijekom prethodnog tjedna ve¢a od 37.2 °C
5. Opijati kao terapija proljeva
0 =ne
1 =da
6. Palpabilne abdominalne mase
0 =ne
2 = vjerojatno
5 =sigurno
7. Hematokrit
muskarci 47 %, Zene 42 %
8. Tjelesna tezina

(1 —tj.tezina) / standardna teZina x 100

Koeficijent
x2
x5

x7

x20

x30

x10

x6

x1
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remisija < 150
ZBROJ umjerena aktivnost 150-450
teska bolest > 450

Karakteristican endoskopski nalaz pokazuje segmentalno zahvacenu sluznicu crijeva s
ve¢im ili manjim ulceracijama, a zahvaceni segmenti su medusobno razdvojeni podrucjima
nepromijenjene sluznice. Najranija makroskopska manifestacija jesu mali aftozni ulkusi koji s
vremenom konfluiraju u linearne ulkuse, koji u kombinaciji s transverzalnim ulceracijama
daju sluznici izgled raspucane zemlje. Seroza je upaljena, zamucena, crvenkasta i zrnata. Kao
rezultat edema, upale, fibroze i hipertrofije miSiéne stijenke dolazi do zadebljanja crijevne
stijenke i mezenterija, $to moZe dovesti do suZenja lumena. Sirenjem upale sa zahvaéenog
dijela crijeva na susjedne organe mogu nastati fistule. Patohistoloski se vidi da upalni infiltrat
zahvaca sve slojeve crijevne stijenke. Najranija mikroskopska znacajka jest nakupljanje
granulocita u sluznici. Dolazi do nakupljanja neutrofila u epitelu kripti, prilikom Cega ga
razaraju i nastaju kriptalni apscesi. Kao posljedica dugotrajne upale kripte postaju nepravilne i
razgranane, a resice u tankom crijevu zaravnjene ili skracene i proSirene, te dolazi do atrofije
sluznice crijeva. Cijelom debljinom stijenke mogu se pronaci limfoidni agregati, te
nekazeozni granulomi. Granulomi mogu nastati u limfnim ¢vorovima, peritoneumu, jetri, kao
i svim slojevima crijevne stijenke, a 1 u dijelovima probavnog sustava koji nisu zahvaceni
upalom. lako su patognomoni¢ni kad se pronadu, granulomi se ne nalaze u gotovo 50%
oboljelih od Crohnove bolesti. Izgleda da njihovo prisustvo nije u korelaciji s klini¢kim

tijekom (28).

Kolonoskopija je kontraindicirana u akutnoj fazi bolesti, toksicnom megakolonu i u
bolesnika s radioloSki dokazanim fistulama (1). Ezofagogastroduodenoskopija je preporucena
pacijentima sa simptomima gornjeg probavnog trakta, asimptomatskim pacijentima s
anemijom zbog manjka Zeljeza i pacijentima s aktivhom Crohnovom bolesti koji imaju
normalnu kolonoskopiju. Radi otkrivanja mogu¢ih komplikacija bolesti moze se koristiti

UZV, CT, MR(osobito MR enterografija) i scintigrafija (22).
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1.7 Tijek bolesti

Tijek bolesti je nepredvidljiv. Dob mlada od 40 pri postavljanju dijagnoze, prisustvo
perianalne bolesti, potreba za steroidima pri prvoj epizodi bolesti 1 lezije gornjeg
gastrointestinalnog trakta pokazali su se samostalnim ¢imbenicima nepovoljnijeg ishoda. S
druge strane, pozitivna obiteljska anamneza i ekstraintestinalne manifestacije nisu pokazatelji
loSijeg ishoda bolesti. Potreba za kirurSkim lijeCenjem, kao i nastavak puSenja i nakon
operacije u vecini istrazivanja su se pokazali ¢imbenicima visokog rizika od postoperativnog

relapsa (27).

1.8 Maligna bolest

Jedna od najopasnijih komplikacija upalnih bolesti crijeva svakako je razvoj karcinoma.
Povezanost Crohnove bolesti 1 kolorektalnog karcinoma nije nedvojbeno dokazana. Neka
istrazivanja pokazuju da oboljeli imaju povecan rizik od karcinoma kolona, ali ne i rektuma.
Druga istrazivanja iz istocne i sjeverne Europe su pokazala da se rizik za razvoj karcinoma u
oboljelih ne razlikuje od opée populacije, dok su studije iz Kanade pokazale povecan rizik (4).
Rizik od pojave NHL i Hodgkin limfoma takoder nije nedvosmisleno dokazan. Nedavna
istrazivanja pokazala su da je rizik ipak povecan u muskaraca oboljelih od Crohnove bolesti,
lije€enih imunomodulatorima, tiopurinima (29). U nekim istraZivanjima takoder je dokazano
da kombinirana terapija imunomodulatorima 1 bioloskim lijjekovima povecava rizik i od

koznih tumora i od limfoma (30).

1.9 Smrtnost

Smrtnost, opca 1 specificna za bolest, u oboljelih od Crohnove bolesti se uvodenjem
novih lijekova smanjila, no i dalje je ostala 50 % veca u odnosu na opc¢u populaciju (2,9).
NajviSa smrtnost je u prvoj godini od dijagnoze, a s godinama trajanja bolesti opada. Pacijenti
ve¢inom umiru zbog infekcija , karcinoma, kardiovaskularnih i1 respiratornih bolesti, te
gastrointestinalnih bolesti, povezanih ili nepovezanih s Crohnovom boles¢u. Primijeceno je da
je smrtnost veca u Zena, nego u muskaraca i u onih oboljelih prije dvadesete godine Zivota

(2,31).
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1.10 Lijecenje

Ispravan pristup lijeCenju ovisi o lokaciji bolesti, aktivnosti, fenotipu, prisutnosti
ekstraintestinalnih manifestacija i komplikacija. Cilj terapije je kontrola simptoma, postizanje
i odrzavanje klinicke remisije uz §to manje nuspojave lijeCenja. Nedavna istrazivanja su
ukazala na izrazitu vaznost postizanja potpunog mukoznog cijeljenja. Postizanje 1 odrzavanje
potpunog cijeljenja sluznice moze promijeniti tijek bolesti, a povezano je i s duzom klinickom
remisijom i1 smanjenjem broja hospitalizacija i kirurskih zahvata, te je, stoga, dana$nji
terapijski pristup usmjeren upravo tome (32). Takoder, svi pacijenti trebaju prestati pusiti,

izbjegavati upotrebu protuupalnih lijekova i oralnih kontraceptiva, paziti na prehranu (22).

1.10.1 Medikamentozno lijecenje

1.10.1.1 Indukcijska terapija

Tradicionalni medikamentozni ,step-up“ pristup lijeCenju blage bolesti pocinje
kortikosteroidima ili mesalazinom, a po potrebi se dodaju imunomodulatori i bioloski lijekovi.
U novije vrijeme neki stru¢njaci zagovaraju u inicijalnom lije¢enju ukljucivanje bioloske

terapije ("top down strategija‘“), i postupno smanjivanje doze, kako se bolest mijenja (22).

Kao indukcijska terapija izbora iliocekalno lokalizirane blage bolesti koriste se topicki
steroidi — budesonid, 9 mg/dan. Budesonid ima prednost pred prednizolonom zbog manje
nuspojava. Takoder, u usporedbi s mesalazinom, budesonid je ucinkovitiji. Srednje teska
bolest ileocekalne lokalizacije lijeci se takoder budesonidom, a kao dodatna terapija moze se
koristiti i azatioprin. U slu€aju nuspojava azatioprina, koristi se metotreksat. U slucaju da
remisiju nije mogucée uspostaviti, u lijeCenje se ukljuCuju bioloski, anti-TNF lijekovi,
infliximab ili adalimumab. Ako je dijagnosticirana teSka bolest, kao indukcijska terapija
ukljucuju se sistemski kortikosteroidi. Ako remisija nije postignuta, dodaju se
imunomodulatori (azatioprin), ili anti-TNF lijekovi. Ako je bolest lokalizirana, moZe se
razmisliti 1 o kirurSkom zahvatu. Antibiotici nisu preporuceni za indukciju remisije, daju se

jedino kada sumnjamo na moguci razvoj septickih komplikacija (33).

Bolest koja je lokalizirana u kolonu najcesce je teSkog oblika i agresivnija je (Cesto ide uz
perianalne komplikacije). Kao indukcijsku terapiju koristimo sulfasalazin za blagi oblik

bolesti. Za lijeCenje teSkog oblika koriste se sistemski kortikosteroidi. Ako remisiju nije

14



moguce uspostaviti ukljucuju se bioloski, anti-TNF lijekovi. Ako ni oni nisu u¢inkoviti, treba

razmisliti o kirur§Skom lijecenju (33).

Ekstenzivna bolest ileuma pocinje se lijeciti sistemskim kortikosteroidima i azatioprinom
ili metotreksatom. Ovisno o tijeku bolesti treba razmisliti o uklju¢ivanju anti-TNF lijekova.
Ako je bolest aktivna 1 u gornjem gastrointestinalnom traktu, lijeCenje pocinjemo

kombinacijom inhibitora protonske pumpe i sistemskih kortikosteroida (33).

Generalno govoreci, u osoba koje pri dijagnozi imaju odredene ¢imbenike za loSiju
prognozu (dob<40 pri dijagnozi, potreba za steroidima u prvoj epizodi, perianalna bolest),

treba ranije razmisliti o uvodenju bioloske terapije (anti-TNF lijekova) u lije¢enje (33).

1.10.1.2 Terapija odrZzavanja remisije

Kortikosteroidi su i dalje vrlo uc¢inkovita terapija za aktivnu bolest, no nema im mjesta u
terapiji odrzavanja remisije. Istrazivanja su pokazala da ¢e samo jedan od Cetiri pacijenta
lijeCenih kortikosteroidima biti u remisiji nakon godinu dana, unato¢ tome §to su u lijeCenje
uklju€eni 1 imunomodulatori. Lijekovi izbora za odrzavanje remisije jesu
azatioprin/metotreksat, te anti-TNF lijekovi (infliksimab, adalimumab), kao monoterapija ili u
kombinaciji. Dosta je nepoznanica vezano za pitanje kada treba prestati s terapijom
odrzavanja. Smatra se da se u pacijenata uspje$no lijeCenih tiopurinima (azatiprinom) moze
prestati nakon cetiri godine. Nema dovoljno podataka koji govore kada treba prestati s
terapijom odrzavanja u pacijenata koji su lije¢eni metotreksatom ili bioloSkim lijekovima.
Svakom pacijentu treba pristupiti individualno 1 odvagati moguc¢i rizik 1 posljedice nuspojava

tih lijekova (33).

U lijeCenju perianalnih fisura 1 kroni¢nih fistula primjenjuju se antibiotici,
imunosupresivi, te anti-TNF lijekovi. Istrazivanja su pokazala da je infliksimab odli¢na
terapija za kroni¢ne kozne bolesti koje ne odgovaraju na terapiju antibioticima ili tiopurinima.

U lijecenju unutarnjih fistula, kirurgija je ¢esto najbolja terapijska opcija (9,22).
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1.10.2 Kirursko lijeCenje

Crohnova bolest, za razliku od ulceroznog kolitisa, ne moze biti izlijeCena kirurski. S
druge strane, u bolesnika s Crohnovom bolesti veca je ucestalost hospitalizacija i kirurskih
zahvata nego u onih s ulceroznim kolitisom (24,34). Nekoliko studija iz Europe je pokazalo
da unutar 20 godina od pocetka bolesti otprilike 70 - 80 % bolesnika treba kirursSko lijecenje.
(2,35,36,37). Prema velikoj studiji iz SAD-a 64% bolesnika treba operaciju unutar 30 godina
od pocetka bolesti (2). Najcesce indikacije za kirursko lije¢enje ukljucuju: refraktronu bolest,
nezaustavljivo krvarenje, perforaciju, opstrukciju, apsces, displaziju, karcinom i fulminantni
oblik bolesti koji ne odgovara na konzervativnu terapiju. U bolesnika s aktivnom Crohnovom
bolesti koja se ne smiruje za sedam do deset dana od pocetka intenzivnog medikamentoznog
lijeCenja mora se razmotriti kirurSko lijeCenje. Najéesce operacije jesu resekcije,
strikturoplastika i drenaza apscesa. Preporucene su ogranicene resekcije i strikturoplastike, jer
se smatra da su recidivi na mjestu anastomoze pravilo, a takoder 1 kako bi se sprijecio i/ili
odgodio razvoj sindroma malapsorpcije (1,22,38). Zadnjih godina potreba za kirurSkim
lijeCenjem je smanjena zahvaljujuci razvoju bioloskih lijekova i imunomodulatora, no oni
trebaju biti ukljuceni ranije u terapiju, prije razvoja ireverzibilnih anatomskih lezija (2,8).
Veliki problem kod lije¢enja Crohnove bolesti su Cesti relapsi. Brojna istrazivanja pokazala su
da je rizik od postoperativnog relapsa bolesti kroz 10 godina oko 50 %, a samo oko 10%
bolesnika otprilike ima dugotrajnu klinicku remisiju. Aktivni puSaci koji nastave pusiti i
nakon prve operacije imaju dvostruko veci rizik od postoperativnog relapsa (27). Osim toga,
povijest prijaSnjih operacija, penetrirajuci fenotip bolesti, perianalna bolest, te upala ileuma,
takoder su ¢imbenici viSeg rizika relapsa (27,38). Tiopurini su lijekovi izbora za prevenciju
relapsa u pacijenata koji imaju barem jedan od navedenih rizika. Preporucuje se uciniti
ileokolonoskopiju tijekom prve postoperativne godine, kako bi se utvrdila eventualno
postojanje 1 ozbiljnost perianastomotskih lezija. Taj endoskopski nalaz smatra se najboljim
pokazateljem klinickog razvoja bolesti, tako da se postoperativno profilakti¢no lijeCenje treba

temeljiti na ozbiljnosti endoskopskih lezija (27).
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2 CILJISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog istrazivanja su:

D

2)
3)

4)

5)
6)
7

8)

Utvrditi pojavnost Crohnove bolesti tijekom devetogodiSnjeg razdoblja u Splitsko-
dalmatinskoj zupaniji.

Analizirati zastupljenost spolova medu bolesnicima.
Utvrditi prosjecnu dob pocetka bolesti te najzahvaceniju dobnu skupinu.

Analizirati razlike u pojavnosti bolesti medu razliCitim geografskim podrucjima
Splitsko-dalmatinske Zupanije.

Analizirati povezanost stupnja obrazovanja i pojave Crohnove bolesti.
Analizirati ucestalost pojedinih lokalizacija bolesti.
Analizirati aktivnost bolesti kod novootkrivenih bolesnika.

Analizirati povezanost razli¢itih ¢imbenika (obiteljska anamneza, puSenje, fenotip
bolesti, ekstraintestinalne manifestacije) s tezinom bolesti.
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3.8 Ispitanici

U istrazivanje su uklju¢ena 204 bolesnika s dijagnozom Crohnove bolesti iz Registra za

upalne bolesti crijeva Klinickog odjela za gastroenterologiju i hepatologiju KBC Split, kojem

gravitira oko 460 000 stanovnika Splitsko — dalmatinske Zupanije. Protokolom rada Odjela

podatke u registar upisuje i prati samo licencirani gastroenterolog. Svi bolesnici ukljuceni u

istrazivanje su stariji od 18 godina s potvrdenom dijagnozom Crohnove bolesti po jasno

navedenim kriterijima ECCO-a (25). Istrazivanje je presjecno retrospektivno epidemiolosko

istrazivanje, stoga Eticko povjerenstvo nije zahtijevalo informirani pristanak bolesnika.

3.9 Postupci

Dijagnoza Crohnove bolesti postavlja se na temelju kriterija Europske Crohn i kolitis

organizacije (ECCO) iz 2010.g. (25). Za dijagnozu je potrebno imati dva od Ccetiri

dijagnosticka kriterija. Za klasifikaciju lokalizacije bolesti koristi se Montrealska klasifikacija

za Crohnovu bolest iz 2006.g (23). Za aktivnost bolesti koriste se ECCO preporuke iz 2010.g.

(25).

Kod svih bolesnika odredeni su sljede¢i anamnesticki parametri:

dob (godine)

spol (musko/zensko)

mjesto boravka (grad/prigradska naselja/otoci/zagora)

stru¢na sprema (niZa/srednja/visa/visoka)

obiteljska anamneza, uza 1 Sira (ulcerozni kolitis/Crohnova bolest/karcinom
kolona)

pusenje (da/ne)

dob pocetka bolesti (godine)

lokalizacija bolesti u novootkrivenih bolesnika (tanko crijevo/ileokolon/debelo
crijevo)

aktivnost bolesti u novootkrivenih bolesnika (blagi/umjereni/teski oblik)

prirodni tijek bolesti (upalni/strikturirajuci/fistule/perianalna bolest)

dijagnosticki postupci (totalna kolonoskopija, ileoskopija, patohistoloska potvrda
bolesti)

medikamentozno lijecenje (kortikosteroidi/imunosupresivi/anti-TNF)

operativno lijeCenje (da/ne).
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3.10 Statisticka ras¢lamba podataka
Prikupljeni podatci o ispitanicima uneseni su u Microsoft Excel za Windows. Obrada
podataka napravljena je u statistickom paketu SPSS. U obradi podataka koristili smo x> test,
Spearman koeficijent korelacije p. Rezultate smo prikazivali tabli¢no i graficki te ih

interpretirali na razini znacajnosti P<0,05.

21



4 REZULTATI

22



U razdoblju od 2006. do 2014. godine na Klinickom odjelu za gastroenterologiju i

hepatologiju KBC Split registrirana su ukupno 204 pacijenta s Crohnovom bolesti. Od njih

204, 83 pacijenta su imali dijagnozu prije 2006.g., dok je kod 121 pacijenta bolest

dijagnosticirana u periodu od 2006. do 2014. godine. GodiSnja pojavnost bolesnika s

Crohnovom bolesti je 3,8 na 100 000 stanovnika (Tablica 1).

Tablica 1. Incidencija Crohnove bolesti u KBC-u Split (referentan broj stanovnika >18

godina koji gravitira bolnici je 352 351 ljudi).

Godina KBC Split
broj bolesnika na 100 000

2006. 14 4,0
2007. 11 3,1
2008. 11 3,1
2009. 11 3,1
2010. 15 4,3
2011. 16 4,5
2012. 18 5,1
2013. 16 4,5
2014. 9 2,6
2006. — 2014. 121 3,8

Broj novodijagnosticiranih slu¢ajeva nije pokazivao statisticki znacajan trend (P=0,959,

B=0,02) (Slika 1) .

Od ukupno 204 bolesnika s Crohnovom bolesti, muskaraca je bilo 116 (56,9%), a Zena
88 (43,1%). Prosjecna dob svih bolesnika iznosila je 42,4+15,6 godina; za Zene 40,2+13,8

godina, a za muskarce 45,3+17,4 godina, §to je bila statisticki znacajna razlika (P=0,024).

Medijan pocetka bolesti je 29 godina. Dobna razdioba ukazala je na najveci broj ispitanika u

mladim dobnim skupinama (Slika 2).
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Analiza obrazovne strukture ukazala je na najveci broj ispitanika sa srednjom razinom
obrazovanja 137 (67,2%), dok je u ostalim skupinama bilo puno manje bolesnika: 25 (12,3%)
s osnovnim obrazovanjem, 11 (5,4%) s viSim obrazovanjem te 31 (15,2%) s visokim stupnjem

obrazovanja (Tablica 2).

Tablica 2. Analiza strukture prema obrazovanju

Razina Blagi oblik Umjereni oblik  Teski oblik Ukupno
obrazovanja (n=41) (n=7) (n=156) (n=204)
NSS 8 (32) 2 (8) 15 (60) 25 (12)
SSS 24 (17,5) 4(2,9) 109 (79,6) 137 (67)
VSS 3(27,3) 1(9,1) 7 (63,6) 11 (6)
VSS 6 (19,4) 0 25 (80,6) 31 (15)

Prema mjestu stanovanja bilo je 33 (16,2%) bolesnika s podru¢ja Zagore, 62 (30,4%)
bolesnika iz prigradskih naselja, 92 (45,1%) bolesnika iz gradskih podrucja i 17 (8,3%)
bolesnika s otoka (Tablica 3).

Tablica 3. Analiza strukture prema mjestu stanovanja

Mjesto stanovanja | Blagi oblik Umjereni oblik  Teski oblik P vrijednost
n=41 n=7 n=156
Zagora 4(12,1) 2(6,1) 27 (81,8) 0,335
Prigradska 14 (22,6) 1(1,6) 47 (75,8) 0,566
Grad 21 (22,8) 4 (4,3) 67 (72,8) 0,516
Otok 2 (11,8) 0(0) 15 (88,2) 0,446

U uzorku je zabiljeZzeno ukupno 41 slucaj blagog oblika bolesti (20,1%), 7 slucajeva
(3,4%) umjerenih te 156 slucajeva (76,5%) teske klinicke slike (Slika 3).

- blagi; 41
I ;umjereni; 7

teski;
156

fj j
{

Slika 3. Broj bolesnika s Crohnovom bolesti prema teZini klinicke slike
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KoriStenje obiteljske anamneze kao prediktor tezine klinic¢ke slike nije bilo niti u jednom
slucaju znacajno (pojava ulceroznog kolitisa u uzoj obitelji P=0,867 te u Siroj obitelji
P=0,626; Crohnove bolesti u uzoj obitelji P=0,628 te siroj P=0,767; karcinoma kolona u uzoj
obitelji P=0,315 te Siroj P=0,089).

Dob je bila statisticki znac¢ajno povezana s tezinom klinicke slike (P=0,038); prosjecna
dob prilikom dijagnoze blagog oblika bolesti bila je 47,9+16,8 godina, umjerenog oblika
44,0+15,0 godina, a teskog oblika 40,9+15,1 godine.

U uzorku je zabiljezeno 48 pusaca (23,5%), Sto se nije pokazalo statistiCki znacajnim

¢imbenikom za tezinu bolesti (P=0,375) (Tablica 4).

Tablica 4. Broj pusaca i nepusaca u odnosu na tezinu klinicke slike

PuSenje Blagi oblik Umjereni oblik Teski oblik |
n=41 n=7 n=156
Da 11 (26,8) 3(42,9) 34 (21,8) 0,375
Ne 30(73,2) 4 (57,1) 122 (78,2)

Analizirajuéi pocetnu lokalizaciju bolesti zabiljezeno je ukupno 52 bolesnika (25,5%) s
pocetnom lokalizacijom bolesti u tankom crijevu, 65 bolesnika (31,9 %) s pocetnom
lokalizacijom u kolonu, 86 bolesnika s pocetnom bolesti u ileokolonu (42,1 %) i samo 1
(0,5% ) bolesnik s pocetnom lokalizacijom bolesti u gornjem gastrointestinalnom traktu (Slika
3). Ovisnost pocetne lokalizacije bolesti s tezinom klinicke slike niti u jednom slucaju nije

statisticki znacajna (P=0,932).

Etanko crijevo Edebelo crijevo i ileokolon Egornji GIT

1%

Slika 4. Udio bolesnika prema lokalizaciji poCetne bolesti

26



Analizirali smo prisutnost ekstraintestinalnih manifestacija u oboljelih. Ukupno njih 32
(15,6%) imalo je prisutnost barem jedne od ekstraintestinalnih manifestacija. Najvise ih je
imalo zglobne komplikacije, ukupno 16 pacijenata (7,8%), kozne promjene imala su 4
bolesnika (1,9%), zglobove 1 kozu je imalo zahvac¢eno njih ukupno 9 (4,4%), do je po 1
pacijent (0,4%) imao zahvacene zglobove 1 oko, kozu 1 oko, ili i koZzu i zglobove 1 oko (Slika
5). U odnosu na stupanj tezine bolesti, prisutnost ekstraintestinalnih manifestacija je pokazala

statisticki grani¢an znacaj (P=0,08).

Broj bolesnika
32
16
9
4
0 1 1 1
Zglob Koza Oko Zglob i Zglobioko Kozaioko Zglob, Ukupno
koza koZa oko

Slika 5. Prikaz bolesnika s ekstraintestinalnim manifestacijama
Od dijagnostickih postupaka totalnu kolonoskopiju je imalo uradenu 144 (70,6%) slucaja,
a terminalnu ileoskopiju jo$ njih 58 (28,4%). Patohistoloska potvrda bolesti je dobivena u 171

(83,8%) slucaju (Tablica 5).

Tablica 5. Analiza bolesnika prema dijagnostickim postupcima

Blagi oblik Umjereni oblik  Teski oblik p
n=41 n=7 n=156
Totalna
kolonoskopija
Da 30 (73,2) 6 (85,7) 108 (69,2) 0,594
Ne 11 (26,8) 1(14,3) 48 (30,8)
Ileoskopija
Da 15 (36,6) 4 (57,1) 39 (25) 0,079
Ne 26 (63,4) 3(42,9) 117 (75)
PHD
Da 33 (80,5) 6 (85,7) 132 (77,2) 0,808
Ne 8 (19,5) 1(14,3) 24 (15,4)
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Od ukupno 204 bolesnika, njih ukupno 91 (44,6%) je imalo inflamirajuci oblik bolesti, 62

bolesnika (30,9%) je imalo strikturirajuci oblik, 8 (3,9%) je imalo fistulirajuci oblik, a njih

ukupno 13 (6,4%) je imalo i strikture i fistule. Ukupno 30 bolesnika je imalo perianalne

komplikacije bolesti (14,7%) (Slika6).

M Inflamirajuci oblik

B Strikturirajuci oblik

® Fistulirajuci ablik

B Strikturirajuciffistulirajudi

oblik

¥ Perianalna bolest

Slika 6. Prikaz pojedinog fenotipa u bolesnika s Crohnovom bolesti

1z uzorka je dobiveno da je 70 bolesnika (34,3%) lijeeno kirurski. Kortikosteroidima su

lijecena 163 bolesnika (79,9%), §to pokazuje grani€an statisticki znacaj (P=0,008) u odnosu

na tezinu bolesti. Imunosupresivima su lijecena ukupno 84 bolesnika (41,2%), a bioloskom

terapijom 29 bolesnika (14,2%) (Tablica 6).

Tablica 6. Analiza strukture prema lijeCenju

Blagi oblik  Umjereni oblik  Teski oblik p
n=41 n=7 n=156
Kortikosteroidi
Da 29 (70,7) 3(42,9) 131 (80,4) 0,008
Ne 12 (29,3) 4 (57,1) 25 (19,6)
Imunosupresivi
Da 13 (31,7) 2 (28,6) 69 (44,2) 0,276
Ne 28 (68,3) 5(71,4) 87 (55,8)
Bioloska
Da 5(12,2) 1(14,3) 23 (14,7) 0,917
Ne 36 (87,8) 6 (85,7) 133 (85,3)
Operacija
Da 17 (41,5) 1(14,3) 52 (33,3) 0,326
Ne 24 (58,5) 6 (85,7) 104 (66,7)
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5 RASPRAVA
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Cilj ovog istrazivanja bio je analizirati epidemioloske karakteristike, zemljopisnu
rasprostranjenost i klinicke karakteristike Chronove bolesti u Splitsko — dalmatinskoj Zupaniji
u razdoblju od 2006. do 2014. godine. Splitsko — dalmatinska zupanija broji otprilike 460 000
stanovnika 1 druga je po redu Zupanija u Hrvatskoj, a stanovnika starijih od 18 godina Zivi
ukupno 352 351.

Godisnja pojavnost Crohnove bolesti tijekom devetogodi$njeg perioda je 3,8 na 100 000
stanovnika. Ovo je prvo istrazivanje vezano za Crohnovu bolest za Splitsko — dalmatinsku
Zupaniju, pa usporedbe s ranijim podatcima nisu moguce. U odnosu na prva istrazivanja o
epidemiologiji Crohnove bolesti u Hrvatskoj, koja su provedena u Zagrebu tijekom 80-ih
godina proslog stoljeca, postoji Sesterostruki porast pojavnosti (11). U usporedbi sa slicnim
istrazivanjima u Primorsko — goranskoj zupaniji u periodu od 2000. do 2004. g., pojavnost je
dvostruko manja (39). Nedavni podatci o pojavnosti za Grad Zagreb, objavljeni 2010.godine,
iznose 3,1 na 100 000 stanovnika, Sto je slicno kao i u ovom istrazivanju (8). Pojavnost
Crohnove bolesti tijekom devetogodiSnjeg razdoblja nije pokazala trend promjene, §to je
sli¢no istrazivanju iz Primorsko — goranske Zupanije od 2000. do 2004.g.

Istrazivanja iz isto¢ne i srednje Europe pokazuju da slicnu pojavnost kao u ovom
istrazivanju nalazimo u Estoniji, Ce8koj, Bosni i Hercegovini (8). U Madarskoj je zabiljezen
izrazit porast pojavnosti u odnosu na prijasnja istrazivanja (5,8). NiZe stope pojavnosti imaju
Poljska i Rumunjska (8).

Muskaraca je bilo 116, a Zena 88 i oboljele Zene su prosjecno mlade dobi u odnosu na
oboljele muskarce. Omjer novooboljelih muSkaraca u odnosu na Zene je 1,3:1. U vecini
europskih studija veca je pojavnost Crohnove bolesti medu Zenama (9,39,40,41). Ve¢i udio
muskaraca zabiljeZzen je u pedijatrijskoj populaciji Sjeverne Amerike (13), te u odrasloj
populaciji Azije (10).

Ovim istraZivanjem dobiven je medijan pocetka bolesti, koji iznosi 29 godina. Sli¢ni
podatci dobiveni su u nekim studijama iz zapadne Europe (34,40), ali i u velikoj studiji iz
SAD-a (42). Istrazivanja iz Azije prikazuju kasniji pocetak Crohnove bolesti u Azijata (10).
Najveci broj bolesnika je u mladim dobnim skupinama, pogotovo u dobnoj skupini od 18 do
30 godina. Ovi podatci su sukladni podatcima dobivenim u drugim studijama iz isto¢ne
Europe, ali 1 SAD-a i1 Velike Britanije (4,13,34). Ranija dob kod dijagnoze se pokazala
znacajnom za tezu kliniCku prezentaciju pri pocetku bolesti, S§to se slaze s ranijim

istrazivanjima (2,27).
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Sto se ti¢e stupnja obrazovanja, nase istraZivanje je pokazalo da veéina bolesnika koja
boluje od Crohnove bolesti ima srednju stru¢nu spremu. Rezultati istrazivanja iz istocne i
zapadne Europe pokazuju slicne podatke (8), kao i rezultati istrazivanja iz Kanade (43).

Prema rezultatima ovog istrazivanja, najviSe pacijenata zivi u gradovima i u prigradskim
naseljima, dok najmanje na otocima. Podatci su sli¢ni istrazivanju vodenom u Primorsko —
goranskoj zupaniji od 2000. do 2004. g. (39). Ti rezultati potvrduju Cinjenicu da je Crohnova
bolest ¢es¢a u urbaniziranim podrucjima (2).

Analiziraju¢i aktivnost bolesti, dobili smo podatak da je znac¢ajno najveci broj oboljelih
od teskog oblika bolesti (76,5 %). U istrazivanjima iz ostalih podru¢ja nema sli¢nih podataka
(10,13,43).

Od svih ¢imbenika rizika, puSenje pokazuje najjasniji utjecaj na razvoj i tijek bolesti (6).
Udio puSaca u ovom istrazivanju je 23,5%. Ostala istrazivanja iz Hrvatske pokazuju sli¢ne
podatke (11, 39). Sli¢ne rezultate pokazuje i1 studija iz Velike Britanije (34), dok je udio
pusaca u istrazivanju provedenom u Danskoj vi$i nego u ovoj studiji i iznosi 46% (44).

Pozitivna obiteljska anamneza, kao prediktor tezeg stupnja bolesti u nasem istrazivanju
nije pokazala statisti¢ki znacaj. Ti podatci su slicni podatcima dobivenima iz drugih studija
(2,27).

Najces¢a pocetna lokalizacija bolesti u bolesnika s Chronovom boles¢u u nasem
istrazivanju je ileokolon L3, potom slijedi debelo crijevo L2, te neSto manje tanko crijevo L1.
Samo jedna osoba ima bolest lokaliziranu u gornjem gastrointestinalnom traktu L4. Rezultati
pokazuju sli¢nost s rezultatima dobivenima u istraZivanju u Primorsko — goranskoj Zupaniji
od 2000. do 2004.g. (34). U zemljama istocne Europe najces¢a lokalizacija bolesti je tanko
crijevo (8). Neka istrazivanja iz drzava zapadne Europe pokazuju veci udio debelog crijeva
kao pocetne lokalizacije (4), a neka istrazivanja pokazuju da je udio pojedine pocetne
lokalizacije jednak na tankom i debelom crijevu (8). Istrazivanje iz Madarske pokazuje
jednaku lokalizaciju kao 1 u naSem istrazivanju (5). Veliko istrazivanje medu drzavama Azije
pokazuje da je u Azijata najesSca pocetna lokalizacija bolesti takoder ileokolon (10).

Prisutnost ekstraintestinalnih manifestacija u bolesnika u nasem istrazivanju je 15%. U
usporedbi s podatcima dobivenim u istraZivanjima iz isto¢ne Europe, rezultati su sli¢ni, dok je
nesto manji udio ekstraintestinalnih manifestacija u istraZzivanjima iz zapadne Europe (8).
IstraZivanja iz Azije pokazuju takoder sli¢ne rezultate udjela ekstraintestinalnih manifestacija
(10).

Tijekom istraZivanja promatrani su dijagnosti¢ki postupci primijenjeni kod bolesnika u

svrhu potvrde dijagnoze po kriterijima ECCO-a (25). Totalnu kolonoskopiju je imalo uradeno
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vise od dvije tre¢ine bolesnika, dok je terminalna ileoskopija uradena u otprilike jedne trecine.
Vecina bolesnika je imala patohistolosku potvrdu bolesti. U istrazivanjima iz zemalja istocne
Europe postotak uradenih totalnih kolonoskopija iznosi 96%, a u zemljama zapadne Europe
93% (8). U istrazivanjima iz ostalih podru¢ja nema sli¢nih podataka (10,13,43).

Promatraju¢i fenotipski oblik bolesti, dobili smo rezultat da 45% pacijenata ima
inflamirajuci oblik bolesti, $to je u skladu s rezultatima dobivenima iz ostalih istrazivanja
(8,10,13). Perianalne komplikacije ima otprilike 15% bolesnika, Sto je blago vise nego u
studijama iz isto¢ne i zapadne Europe, te Madarske (5,8).

Analizom terapijskih postupaka u ovom istrazivanju dobili smo da je vec¢ina bolesnika
lijeCena kortikosteroidima (viSe od 80%). Usporeduju¢i nase podatke s podatcima iz ostalih
europskih istrazivanja, dobili smo rezultat da je udio primjene kortikosteroida u nasoj studiji
veéi nego u zemljama zapadne Europe, ali manji u odnosu na zemlje istocne Europe (8). U
usporedbi s istrazivanjima iz Saudijske Arabije 1 Azije, nasi rezultati pokazuju vecu upotrebu
kortikosteroida u terapiji (10,24). Anti-TNF se uklju¢uju u terapiju ako je terapija
kortikosteroidima i imunomodulatorima neuspjesna. Od anti-TNF lijekova u KBC Split
koriste se infliksimab i adalimumab. Usporeduju¢i podatke s podatcima iz zemalja zapadne i
istocne Europe, udio bolesnika s anti-TNF terapijom u nasoj studiji ve¢i je nego u drugim
zemljama.

Kirurskim lijeCenjem, prema nasoj studiji, lijeena je otprilike tre¢ina bolesnika. Sli¢ni
podatci objavljeni su u Primorsko — goranskoj Zupaniji od 2000. do 2004. godine (39). U
usporedbi sa zemljama zapadne Europe, udio kirurSkog lijeCenja je isti kao i1 kod nas, dok je u
zemljama isto¢ne Europe udio kirurSkog lijeCenja veci nego u naSem istrazivanju (8). Neka
istrazivanja iz Kanade i SAD-a pokazuju da udio kirurSkog lijecenja u Crohnovoj bolesti
doseze 1 75% (2,43). Uvodenje novih moguénosti medikamentoznog lije¢enja Crohnove
bolesti smanjuje udio kirurSkog lijecenja, ali kirurgija i dalje ostaje nezamjenjiv pristup

lije¢enju, prvenstveno u odrzavanju dugotrajnije remisije bolesti.
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6 ZAKLJUCAK
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1)

2)

3)
4)
5)

6)
7

Pojavnost bolesnika s Crohnovom bolesti u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji se nije
statisticki znacajno mijenjala tijekom devetogodiSnjeg razdoblja (2006.g.- 2014.g.) i
prosjecno je iznosila 3,8 na 100 000 stanovnika.

Bolest je ¢eS¢a u musSkaraca nego zena, a oboljele zene su prosjecno mlade od
oboljelih muskaraca.

Najveéi broj oboljelih zivi u gradskim podrucjima, te ima srednje stupanj obrazovanja.
U pocetku bolest je najéesce teskog oblika, te je lokalizirana ileokoli¢no.

Obiteljska anamneza, puSenje, ekstraintestinalne manifestacije 1 fenotip nisu se
pokazali prediktivnim ¢imbenicima teze klinicke slike.

Mlada zivotna dob pri dijagnosticiranju pokazala se prediktorom teze klinicke slike.
Trajna analiza epidemioloskih i klinickih osobina bolesnika s Crohnovom bolesti
vazna je za razumijevanje ¢imbenika razvoja bolesti, te time i za adekvatan terapijski

pristup bolesnicima.
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Cilj istrazivanja: Analizirati pojavnost Crohnove bolesti u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji
tijekom devetogodis$njeg razdoblja, te analizirati klinicke i epidemioloske ¢imbenike i njihove

promjene tijekom spomenutog razdoblja.

Materijali i metode: Uzorak pacijenata obuhvaca sve pacijente s dijagnozom Crohnove
bolesti starije od 18 godina, upisane u Registar za upalne bolesti crijeva Klinickog odjela za
gastroenterologiju 1 hepatologiju KBC Split od 2006. do 2014. godine. Provedeno istrazivanje

je bilo presjecno retrospektivno. Za obradu podataka koristen je SPSS program.

Rezultati: Analizirano je ukupno 204 pacijenata, od kojih je bilo 116 muskaraca (56,9%) 1
86 zena (43,1%). Prosjecna dob svih bolesnika iznosila je 42,4+15,6 godina; za muskarce
40,2+13,8 godina, a za zene 45,3t17,4 godina, Sto je bila statistiCki znacajna razlika
(P=0,024). Dobna razdioba ukazala je na najveci broj ispitanika u mladim dobnim skupinama.
Analiza obrazovne strukture ukazala je na najve¢i broj ispitanika sa srednjom razinom
obrazovanja 137 (67,2%), a prema mjestu stanovanja najvise bolesnika, 92 (45,1%), bilo je iz
gradskih podrucja. Najvise pacijenata, ukupno 156 slucajeva (76,5%), imalo je teSku klinicku
sliku bolesti. Dob je bila statisticki znacajno povezana s tezinom klinicke slike (P=0,038); U
trenutku dijagnoze najviSe pacijenata, njih ukupno 86 (42,1 %), je imalo bolest leokolona.
Prilikom dijagnosticiranja bolesti vecini pacijenata je napravljena patohistoloska analiza
(83,8%) i totalna kolonoskopija (70,6%), a terminalna ileoskopija je uradena u 28,4%.
Pacijenti su naj¢eSce lijeCeni kortikosteroidima (79,9%). Kirurski je lijeCena otprilike trecina

bolesnika (34,4%).

Zakljucak: Brojna istraZivanja ukazuju na porast pojavnosti Crohnove bolesti. Ovo je prvo
takvo istrazivanje napravljeno za Splitsko- dalmatinsku Zupaniju 1 razlika u ucestalosti pojave
bolesti kroz praceni period nije pokazala statisticki znacajan trend. Analiza epidemioloSkih i
klini¢kih karakteristika pacijenata s Crohnovom bolesti je bitna i trebalo bi je nastaviti kako
bismo dobili $to bolji uvid u ¢imbenike razvoja bolesti i ovisnosti tih ¢imbenika o teZini
klinicke slike. Na taj nacin bismo mogli omoguciti bolji terapijski pristup u lijeCenju ove, za

sada, neizljecive bolesti.
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Diploma thesis: Epidemiological and clinical characteristics of patients with Crohn's disease

in adult population of Split-Dalmatia County.

Aims: To analyze the incidence of Crohn's disease in Split-Dalmatia County during the nine
year period, and to analyze clinical and epidemiological factors and their changes in the

mentioned period.

Materials and methods: The sample of patients includes all patients with Crohn's disease
diagnosis, that are older than 18 and registered in the inflamatory bowel disease register of
Department of Gastroenterology and Hepatology of University Hospital Split from 2006 till

2014. Conducted research was retrospective. SPSS software was used for data analysis.

Results: 204 patients were analyzed, from which there were 116 men (56,9%) and 86 women
(43,1%). The average age of all patients was 42,4+15,6 years; the average age for men
40,2+13,8 was and for women 45,3£17,4, which was a statistically significant difference
(P=0,024). Age distribution showed that most of the patients were in younger age groups.
Education analysis showed most of the patients had a secondary level of education and place
of residence analysis showed that most of the patients, 92 of them (45,1%), lived in urban
areas. The most of the patients, a total of 156 cases (76,5%), had severe stage of the disease.
Age was statistically correlated with the severity of the disease (P=0,038); At the moment of
diagnosis most of the patients, 86 of them (42,1%), had ileocolonic disease. During disease
diagnostics most of the patients have had pathohistological analysis (83,8%) and total
colonoscopy (70,6%). Patients were mostly treated with corticosteroids (79,9%). Around one

third of the patients was surgically treated.

Conclusion: Many studies have shown increasment of the incidence of Crohn's disease. This
is the first study of that kind made for Split-Dalmatia County and there was no statistically
significant incidence of trend in observed period. Analysis of epidemiological and clinical
characteristics of patients with Crohn's disease is important and should be continued in order
to get a better insight into the factors of disease development and their dependence on severity
of disease. That way, it would be possible to ensure better therapy approach in treatment of

this, at the moment, incurable disease.
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