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1.UvOoD



1.1 Definicija

Ulcerozni kolitis je kroni¢na upalna bolest debelog crijeva koja zahvac¢a mukozu i
submukozu. Upalne promjene Sire se u kontinuitetu od rektuma prema proksimalnijim
dijelovima debelog crijeva. Bolest je klinicki obiljezena brojnim remisijama i

egzacerbacijama (1).

1.2 Epidemiologija

Incidencija i prevalencija ulceroznog kolitisa je razli¢ita u pojedinim regijama svijeta.
Na to utjeCu razliCiti nemedicinski c¢imbenici: neadekvatno prikupljanje podataka,
nekvalitetno provedena istrazivanja, neosvijeStenost bolesnika te razli€iti algoritmi za
dijagnosticiranje. Unato¢ tome, u brojnim studijama je dokazano da postoji veca stvarna
incidencija 1 prevalencija u razvijenijim dijelovima svijeta kao $to su sjeverna Europa i
Sjeverna Amerika. U tim dijelovima svijeta incidencija varira od 9 do 20 bolesnika na 100
000 stanovnika godis$nje i prevalencija od 156 do 291 bolesnika na 100 000 stanovnika (2, 3).
Kanadsko druStvo za upalne bolesti crijeva ukazuje da su incidencija i prevalencija
ulceroznog kolitisa u Kanadi medu najve¢ima u svijetu (4). Istrazivanja u Australiji su takoder
ukazala na visoku incidenciju te bolesti (5). U juznim dijelovima svijeta i Aziji incidencija i
prevalencija ulceroznog kolitisa je znacajno manja, ali se biljezi stalni porast. Temeljem
podataka iz studija provedenih u tim zemljama, smatra se da je razlog u promjeni nacina
Zivota tzv. ,,vesternizaciji®, ali i boljoj dijagnostici. Studija provedena u Madarskoj pokazala
je porast incidencije od 1,7 bolesnika na 100 000 osoba godis$nje u periodu od 1977. do 1981.
godine, na 11 bolesnika na 100 000 osoba godisnje u periodu od 1997. do 2001. godine (6).
Sli¢ni podatci dobiveni su istrazivanjem u Kini: 2006. godine zabiljeZen je porast prevalencije
za 8,5 puta u odnosu na period od 1981. do 2000. godine (7, 8). U Japanu 1 JuZnoj Koreji
takoder se biljezi porast incidencije 1 prevalencije (9). Bolest je gotovo nepoznata medu
pripadnicima crne rase u Africi, ali se posljednjih godina biljeZi blagi porast zastupljenosti
bolesti na sjeveru Afrike (10). Uoc€eno je i da je bolest eS¢a kod nekih etnickih skupinan npr.
Zidova (11). Pokazalo se kako je veca udestalost ulceroznog kolitisa kod Zidova koji Zive u
Europi ili Americi, u odnosu na Zidove koji Zive u Aziji i Africi, $to bi znaéilo da je pojavnost
bolesti viSe povezana sa Zivotnim stilom i faktorima okoliSa nego s genetskim podrijetlom.
Ulcerozni kolitis pokazuje bimodalan obrazac pojavnosti glede dobi te se najcesce

dijagnosticira u 20-im i 30-im godinama uz blagi porast pojavnosti u 70-im godinama zivota



(2). Podjednako je Cest kod muSkaraca 1 Zena. Uocena je 1 znacajna razlika u zastupljenosti

bolesti u gradskoj i seoskoj sredini. Naime, zastupljenost je veca u gradovima.

Source: Gut & 2013 BMJ Publishing Group Lid & Brbsh Society of Gastroenterology

Slika 1. Incidencija ulceroznog kolitisa u svijetu (12)

1.3 Etiologija

Bolest je multifaktorijalne etiologije Sto zna¢i da je za razvoj bitna interakcija
razli¢itih ¢imbenika: genetike, okoliSa, imunoloskog i upalnog odgovora te oksidativnog
stresa. Dokazano je da kod genetski sklonih osoba dolazi do abnormalnog imunoloskog

odgovora na crijevnu floru (13).

1.3.1 Genetika

Priroda geneticke preosjetljivosti djelomi¢no je razjasnjena, pa se predpostavlja da
bolest ima slozenu poligensku strukturu (14). Studije su ukazale na 30-ak gena koji bi mogli
imati vaznu ulogu u patogenezi bolesti. Ti su geni odgovorni za razli¢ite ¢imbenike bitne za
odrzavanje crijevnog epitelnog integriteta, imunoloSkog odgovora i regulacije stani¢nog
odgovora na oksidativni stres (3). Vise od polovice otkrivenih gena se preklapa s genima
drugih autoimunih bolesti (psorijaza, ankilozantni spondilitis, DM tip I) (15). Davno je
prepoznata i povecana ucestalost bolesti unutar iste obitelji $to bi znacilo da osobe s pozitivno
obiteljskom anamnzom imaju ve¢i rizik za razvoj bolesti. Dugi niz godina rade se studije na
jednojajcanim 1 viSejajcanim blizancima 1 rezultati ukazuju na znatno manji rizik pojave

ulceroznog kolitisa u odnosu na Chronovu bolest (14).



1.3.2 Okolis

Mali broj pacijenata s pozitivnom obiteljskom anamnezom te slaba povezanost rizika
za razvoj bolesti kod jednojajcanih blizanaca ukazuju da okoli§ ima puno vazniju ulogu od
genetske predispozicije Sto potvrduje i veca ucestalost bolesti u razvijenijim zemljama te u
gradovima u odnosu na zemlje u razvoju 1 seoska podrucja. Ti podatci bi se mogli objasniti
bolje organiziranom zdravstvenom skrbi i boljim sanitetskim uvjetima $to smanjuje izloZenost
enterogenim patogenima u djetinjstvu. Time se umanjuje zrelost imunoloskog odgovora
crijeva koje kasnije ima abnormalan odgovor na izlozenost nekom mikroorganizmu. Ovu

predpostavku nazivamo tzv. higijenskom hipotezom (15).

Definirano je nekoliko ¢imbenika. PuSenje 1 apendektomija smanjuju rizik za nastanak
bolesti. Protektivna uloga pusenja i apendektomijedokazana je u brojnim studijama, a tocan
mehanizam djelovanja joS$ nije u potpunosti razjaSnjen (16).

Kao ¢imbenici koji povecavaju rizik za razvoj bolesti navode se veliki udio linolne
kiseline te n-6-polinezasi¢ene masne kiseline u prehrani. Alkohol i dijete s malim unosom

vlakana povecavaju rizik od relapsa (17).

1.4 Patogeneza

U crijevima se nalazi bakterijska flora 1 kompleksan crijevni sadrzaj s mnoStvom
organizama 1 njihovih produkata. U odrZzavanju ravnoteze izmedu crijevne flore i crijevnog
sadrzaja sudjeluju brojni ¢imbenici. Kada dode do poremecaja ravnoteze, dolazi do razvoja
brojnih bolesti, izmedu ostalog i ulceroznog kolitisa. Tocna patogeneza razvoja bolesti jos§
nije do kraja razja$njena. Poznato je da crijevne epitelne stanice, izmedu ostalog, prenose
signale te luce razli¢ite ¢cimbenike koji upravljaju imunosnim odgovorom. Navodi se mnostvo
genskih lokusa vaznih za odrzavanje integriteta, a ujedno 1 za razvoj bolesti. Poremecaj u
¢vrstoj vezi kao 1 mukusu koji prekriva epitelne stanice, rezultira poremec¢enom propusnosti
epitela te posljedino poremecenim unosom luminalnih agensa kroz enteralnu barijeru.
Makrofazi i dendriticke stanice prepoznaju nepatogene bakterije preko svojih receptora te
mijenjaju njihov status iz tolerogeni¢nih u aktivirajuce. Posljedicno dolazi do aktivacije NF-
KB stanice koja povecava sintezu upalnih citokina. Makrofag 1 dendriticka stanica
prezentiraju antigen CD4-T stanici 1 ona nastavlja diferencijaciju u Th-2 efektorsku stanicu

koja proizvodi IL-13 i na taj nacin oStecuje enteralnu barijeru. Th-2 imunosni odgovor



sugerira uglavnom humoralni imunosni odgovor §to je vidljivo 1 kod ostalih autoimunih

bolesti (17).

1.5 Klini¢ka slika

1.5.1 Crijevni simptomi

Ulcerozni kolitis primarno je bolest debelog crijeva pa simptomi ovise o prosSirenosti u
debelom crijevu kao i intenzitetu upale. Najces¢i simptom koji se javi u 90 % pacijenata je
rektalno krvarenje, odnosno krvava neformirana stolica koja moze biti pomjesana sa sluzi i
gnojem. Kod nekih pacijenata prvi simptom moze biti rijetka stolica koja traje vise od 6
tjedana (18). Tegobe su vrlo Cesto pracene tenezmima, urgencijom, bolovima u trbuhu te

vruéicom.

1.5.2 Prosirenost bolesti

Prosirenost bolesti je vrlo bitan ¢imbenik koji odreduje smjernice u lijecenju i bitan je
kao prognosticki faktor. Za njeno odredivanje najceSce se koristi Montrealska klasifikacija

prosirenosti bolesti (Tablica 1.).

Stadij  ProSirenost Opis

E1l Proktitis Zahvacen samo rektum

E2 Ljevostrani kolitis Zahvacen kolon do lijeve fleksure

E3 Ekstenzivni kolitis Zahvacen kolon proksimalno od lijeve fleksure, ukljucuje
pankolitis

Tablica 1. Montrealska klasifikacija proSirenosti bolesti

U trenutku dijagnoze oko 30 - 35 % pacijenata ima zahvacen rektum, oko 30 - 40 %

ima ljevostrani kolitis 1 20 — 25 % pacijenata ima ekstenzivni kolitis (19, 20, 21).



1.5.3 Aktivnost bolesti

Aktivna bolest moze imati blagi, srednje teski i teski oblik. Bolest moze biti trajno
aktivna ili se javlja razlicito ucestalim relapsima s fazama remisije izmedu njih. Za procjenu

aktivnosti bolesti vec¢ina strucnjaka koristi Mayo indeks. Tbl. 2. (22)

Remisija se definira kao potpuni izostanak klini¢kih simptoma uz endoskopski nalaz
potpunog cjeljena mukoze. U klinickom smislu oznacava manje od tri stolice na dan bez

krvarenja i urgencije. (2)

1.5.4 Izvancrijevne manifestacije

Kod nekih pacijenata se javljaju i izvancrijevne manifestacije. Obi¢no se javljaju na:
kostanomisicnom sustavu (periferna artropatija, ankilozantni spondilitis, sakroileitis), kozi
(nodozni eritem, ulceracije usne Supljine, stomatitisi), ofima (uveitis/irititis, episkleritis),
hematoloskom sustavu (sideropeni¢na anemija, anemija kroni¢ne bolesti) 1 hepatobilijarnom

sustavu (steatoza, primarni sklerozirajué¢i kolangitis, kolangiokarcinom, autoimuni hepatitis)

(23).

1.5.5 Maligna bolest

Osobe koje boluju od ulceroznog kolitisa imaju povecan rizik za razvoj kolorektalnog
karcinoma. Kumulativni rizik je 2 % nakon 10 godina bolesti, 8 % nakon 20 godina i 18 %
nakon 30 godina aktivne bolesti (24). Zbog toga se preporucuje da se bolesnicima svakako
napravi kolonoskopija s multiplim biopsijama. Uz duZinu trajanja i proSirenost bolesti jo§ neki
faktori povecavaju rizik za razvoj maligne bolesti: anamneza karcinoma u obitelji, histoloski i

endoskopski aktivna bolest, strikture, skra¢eno crijevo, PSC.

1.6 Dijagnoza

Za sada nema jedinsvenog dijagnostickog testa za potvrdu ulceroznog kolitisa, pa se
dijagnoza temelji na ukupnoj analizi rezultata klinickih, laboratorijskih, endoskopskih i

patohistoloskih nalaza. Vrlo je bitno odmah iskljuciti infekcije probavnog trakta (18).



1.6.1 Klini¢ka slika

Koriste se razliciti klinicki indeksi za procjenu aktvnosti. Neki stru¢njaci preporucuju
Mayo klasifikaciju (22; Tablica 2), dok neki preporuc¢uju modificirane Truelove i Wittsovi

kriterije za klinicko odredivanje aktivnosti (Tablica 3; 23).

Mayo indeks 0 1 2 3

Ucdestalost Normalna 1-2 dnevno 3-4 dnevno 5 1 viSe dnevno

stolice

Rektalno Nema Trag Ocito Vecinom krv

krvarenje

Mukoza Normalna Blaga Umjerena Spontano
vulnerabilnost vulnerabilnost krvarenje

Opce stanje Normalno Blago poremeceno poremeceno Tesko

poremeceno

Tablica 2: Mayo indeks

Blaga Umjerena TeSka
Broj krvavih stolica na dan <4 4 -6 > 6
<90 <90 > 90
Sr¢ana frekvencija (min)
Tjelesna temperatura (°C) 37.5 <3738 > 37.8
Hemoglobin (g/dl) <115 >10.5 <10.5
SE (mm / h) <20 <30 > 30
CRP (mg /1) Normalan <30 > 30

Tablica 3: Truelove i Wittsovi kriteriji



1.6.2 Endoskopski nalaz

Prve promjene na sluznici debelog crijeva koje se vide endoskopski su: hiperemija,
edem, gubitak vaskularnog crteza, zatim granuliranost i krvarenja, a u uznapredovaloj fazi

ulceracije, pseudopolipi te strikture (23). S1. U remisiji je endoskopski nalaz uredan.

1.6.3 Patohistoloski nalaz

Prilikom kolonoskopije uzimaju se uzorci za analizu s razli¢itth mjesta debelog
crijeva. U akutnoj fazi vidi se infiltracija lamine proprije upalnim stanica. Neutrofili
invadiraju povrsinski epitel i epitel kripti, te se posljedicno stvaraju kriptalni apscesi.
Povla¢enjem akutne faze ulcerirana podrucja se ispunjavaju granulacijskim tkivom, a kripte
postaju nepravilne. Za razliku od Chronove bolesti, u ulceroznom kolitisu nema granuloma

(25).

1.6.4 Biomarkeri

U studijama je uoceno da vise od 65 % pacijenata ima pozitivha perinuklearna
antineutrofilna citoplazmatska protutijela (pANCA), ali njihova primjena u dijagnostici jos
uvijek nije rutinska (26). Zadnjih 20-ak godina spominje se fekalni kalprotektin kao moguci
marker u dijagnozi 1 procjeni bolesti koji dobro korelira s mogu¢im pogorSanjem bolesti.
Obzirom da je viSe studija potvrdilo vaznost kalprotektina u procjeni teZine bolesti, a sama
metoda je neinvazivna i1 jednostavna u odnosu na druge, ona danas nalazi primjenu u klinic¢koj

praksi (27).

1.7 Lijecenje

U lijjecenju bolesti su vazne higijensko-djetetske mjere, medikamentozno te kirurSko
lijecenje. Odluka o nacinu lijeCenja ovisi o stupnju proSirenosti te o aktivnosti bolesti (22).
Bolesnici s teSkim oblikom zahtijevaju bolnicko lijeenje, a oni s blagim i umjerenim oblikom
se mogu lijeciti i ambulantno. Budu¢i da je bolest nepoznatog uzroka, terapijski postupci su
usmjereni na postizanje i odrzavanje remisije. Cilj je posti¢i cijeljenje sluznice, odgoditi

kirurske intervencije, smanjiti broj hospitalizacija te povecati kvalitetu zivota.



1.7.1 Medikamentozna terapija

Prva linija terapije za blagi 1 umjereni oblik jesu aminosalicilati, prvenstveno
mesalazin. On se moze koristiti lokalno u slucaju proktosigmoiditisa, a u slucaju proktitisa
bolji uc€inak se postize kombinacijom lokalne i oralne primjene istog lijeka (28, 29, 30).
Ukoliko nema odgovora na mesalazin, koriste se kortikosteroidi. Njima se u vecine bolesnika
postigne remisiju, ali ih se zbog njihovih brojnih i znacajnih nuspojava ne smije koristiti kao
trajnu terapiju i iskljucuju se ¢im se postigne remisija. Polovica zadrzi remisiju bez
kortikosteroida, a petina njih razvije ovisnost o kortikosteroidima (31). Pacijentima koji
razviju ovisnost o kortikosteroidima ili su refraktorni na tu terapiju, ¢emu u podlozi mogu biti
genetske osobine, potrebno je uvesti imunosupresore (azatioprin, metotreksat, 6-
merkaptopurin) ili biolosku terapiju (infliksimab, adalimumab) (32, 33, 34). Bioloski lijekovi
su lijekovi nove generacije Cija je aktivnost usmjerena na djelovanje citokina odnosno drugih
molekula koje sudjeluju u upalnom odgovoru crijeva. To su u prvom redu antagonisti TNF-a
kao §to su npr. infliksimab i1 adalimumab. Potrebna je adekvatna selekcija 1 edukacija
pacijenata da bi bioloska terapija bila u¢inkovita.

Bolesnike s teskim oblikom bolesti treba hospitalizirati. Potrebno je stalno pracenje
bolesnikova stanja klinickim pregledom, laboratorijskim parametrima te radioloskim
pretragama, prvenstveno zbog moguceg razvoja komplikacija (toksicni megakolon,
perforacija crijeva, masivno krvarenje). Lijek izbora su parenteralno primjenjeni
kortikosteroidi, a u slucaju da njihov ucinak izostane koriste se ciklosporin ili infliksimab.
Razlike u postazanju remisije izmedu dva nevedena lijeka nema, osim §to se infliksimab moZe
koristiti u odrZzavanju remisije (35).

Pri odabiru lijeka bitno je voditi racuna o trenutnoj prosirenosti i aktivnosti bolesti te o
prethodno koriStenoj terapiji. Lijek izbora za vecinu pacijenata jest mesalazin, dok se kod
pacijenata koji su ovisni o kortikosteroidima, s teZim oblikom bolesti 1 Cestim relapsima,

koristi azatiporin 1li lijek i1z skupine monoklonih protutijela (36, 37).

1.7.2 Kirurska terapija

Unato¢ razli¢itim medikamentoznim pristupima, 20 - 30 % pacijenata zahtjeva
operativno lijeCenje (38). Razlozi za kirurSko lijeCenje su razliciti: masivno krvarenje,
perforacija crijeva, toksi¢ni megakolon, refrakternost na terapiju, razvoj maligne bolesti...

NajceS¢e koriStena tehnika s najmanjim postotkom mortaliteta i morbiditeta jest tzv.



kontinentna proktokolektomija s ileoanalnom anastomozom (39). Obzirom da ulcerozni

kolitis zahvaéa kolon, proktokolektomijom se, prakticki, postize izljeenje.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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1y

2)

3)

4)
5)
6)

7)

Utvrditi pojavnost ulceroznog kolitisa u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji te odrediti

trend kretanja ucestalosti tijekom devetgodisnjeg razdoblja.
Analizirati zastupljenost spolova medu bolesnicima.

Utvrditi pojavnost ulceroznog kolitisa u razli€itim geografskim podrucjima Splitsko-

dalmatinske Zupanije.

Utvrditi pojavnosti ulceroznog kolitisa u bolesnika s razli¢itim stupnjem obrazovanja.
Utvrditi prosje¢nu dob pocetka bolesti te najzahvaéeniju dobnu skupinu.

Analizirati aktivnost bolesti kod novootkrivenih bolesnika.

Analizirati lokalizaciju bolesti kod novootkrivenih bolesnika.
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3. MATERUALI | METODE
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3.1 Ispitanici

KoriSteni su podatci iz Registra za upalne bolesti crijeva Klinickog odjela za

gastroenterologiju i1 hepatologiju KBC Split koji je obuhvatio pacijente s potvrdenom

dijagnozom ulceroznog kolitisa od 2006. do 2014. godine. U istrazivanje je ukljuceno 438

pacijenta starijih od 18 godina i s potvrdenom dijagnozom ulceroznog kolitisa po kriterijima

ECCO-a (40). Istrazivanje je presjecno retrospektivno epidemiolosko istrazivanje te nije

zahtijevalo informirani pristanak eticke komisije.

3.2 Postupci

Dijagnoza ulceroznog kolitisa postavlja se na temelju kriterija Europske Crohn 1 kolitis

organizacije (ECCO) iz 2010.g (40).

Kod svih bolesnika odredeni su sljedec¢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)

dijagnosticki postupci (totalna kolonoskopija, ileoskopija, patohistoloska potvrda

bolesti)
medikamentozno lijecenje (kortikosteroidi/imunosupresivi/anti-TNF)
operativno lije¢enje (da/ne)

14



3.3 Statisticka ras¢lamba podataka

Prikupljeni podatci o bolesnicima uneseni su u program Microsoft Excel za Windows.
Obrada podataka napravljena je u statistickom paketu SPSS. U obradi podataka koristen je y°
test, Spearman koeficijent korelacije p. Rezultati su prikazani tablicno i graficki te

interpretirani na razini znacajnosti P <0,05.
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4. REZULTATI
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Ovim istrazivanjem obuhvaceni su podatci za ukupno 438 bolesnika s ulceroznim
kolitisom. Od tih 438 pacijenata, njih 193 je imalo dijagnozu ulceroznog kolitisa prije 2006.
godine. Prosjecna godi$nja pojavnost bolesnika u razdoblju od 2006. do 2014. godine iznosi

7,7/100 000 stanovnika (Tablica 4).

Godina Broj bolesnika Na 100 000
2006 35 9,9
2007 32 9,1
2008 32 9,1
2009 28 7,9
2010 30 8,5
2011 29 8,2
2012 29 8,2
2013 15 4,2
2014 15 4,2

2006. — 2014. 245 7,7

Tablica 4. Prikaz pojavnosti bolesnika od 2006. do 2014.

Razlika u ucestalosti pojave bolesti kroz godine pokazivala je grani¢nu razinu

znacajnosti obiljeZenu padom broja novodijagnosticiranih slucajeva (B = -0,65; P = 0,058).

Ukupan broj muskaraca je 233 (53,2%), a 205 Zena (46,8%). Prosjecna dob svih
novodjagnosticiranih bolesnika iznosila je 43,1 £ 17,9 godina; za muskarce 42,7 + 16,6
godina, a za zene 43,4 £ 19,75 godina, Sto nije bila statisticki zna€ajna razlika (P = 0,671).
Dobna razdioba ukazala je na to da najveci broj bolesnika pripada mladim dobnim skupinama

(Slika 2).
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Slika 2. Prikaz dobne razdiobe bolesnika

Analiza obrazovne strukture ukazuje na to da najveéi broj bolesnika ima srednju
razinu obrazovanja (294; 67,1%), dok je u ostalim skupinama bilo puno manje bolesnika: 76
(17,4%) s osnovnim obrazovanjem, 27 (6,2%) s viS§im obrazovanjem te 41 (9,4%) s visokim
stupnjem obrazovanja (Slika 3). Nije uocena statisticki znacajna razlika u pojavnosti medu
pacijentima s osnovnim obrazovanjem (p = 0,955), srednjim obrazovanjem (p = 0,333) te
pacijentima s visokim stupnjem obrazovanja (p = 0,789), ali je kod pacijenata s viSim
stupnjem obrazovanja uocena statisti¢ki znacajana razlika u odnosu na navedene stupnjeve

obrazovanja (p = 0,015).
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Slika 3. Graficki prikaz broja bolesnika prema stupnju obrazovanja

Prema mjestu stanovanja 81 (18,5 %) bolesnika je s podrucja Zagore, 84 (19,2 %)
bolesnika je iz prigradskih naselja, 238 (54,3 %) bolesnika iz gradskih podrucja i 35 (8,0 %)
bolesnika s otoka (Slika 4). Statisticki znacajna razlika u pojavnosti uoc¢ena je kod pacijenata
s mjestom stanovanja u gradu (p = 0,009), a kod ostalih mjesta stanovanja nema statisticke

razlike.
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Slika 4. Graficki prikaz broja bolesnika prema mjestu stanovanja

U skupini pacijenata s ulceroznim kolitisom vecina pacijenata su nepusaci (85 %, p =

0,659), a pusaci Cine znatno manji broj (15 %). Pozitivnu obiteljsku anamnezu na upalne
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bolesti crijeva imalo je 11,4 % pacijenata. KoriStenje obiteljske anamneze kao prediktora
tezine klinicke slike nije bilo niti u jednom slucaju znacajno (pojava ulceroznog kolitisa u
uzoj obitelji P = 0,070 te u Siroj obitelji P = 0,695). Medutim, pojava karcinoma kolona bila je
obrnuto povezana s tezinom klini¢ke slike; pozitivhu anamnezu imalo je 18 (10,1 %)
bolesnika s blagim oblikom bolesti, 5 (6,2 %) bolesnika s umjerenim oblikom te 3 (1,7%)
bolesnika s tezim oblikom klinic¢ke slike (P = 0,004).

U trenutku dijagnoze 146 ( p < 0,001) pacjenata je imalo pocetnu lokalizaciju u
rektumu, 166 ( p < 0,001) pacijenata je imalo zahvacen lijevi kolon, a 126 (p < 0,001)

pacijenata cijeli kolon (Slika 5).
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Slika 5. Graficki prikaz bolesnika prema pocetnoj lokalizaciji

U uzorku je zabiljezeno ukupno 179 slucaja blagog oblika bolesti (40,9 %), 81 slucaj
(18,5 %) umjerenih te 178 slucaja (40,6 %) teske klinicke slike (p = 0,004) (Slika 6).
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Slika 6. Graficki prikaz bolesnika prema stupnju aktivnosti bolesti

Dob nije bila statisticki znacajno povezana s tezinom klinicke slike (P = 0,151);
prosjecna dob prilikom dijagnoze blagog oblika bolesti bila je 40,9 = 15,8 godina, blagog
oblika 45,0 = 19,5 godina, a teskog oblika 43,5 £ 19,0 godina). Prilikom dijagnosticiranja
bolesti totalna kolonoskopija napravljena je kod 310 pacijenata (70 %), ileoskopija kod 61
pacijenta (13, 9 %), a patohistoloska analiza kod 368 pacijenata (84 %) (Tablica 5).

Blagi oblik Umjereni oblik  Teski oblik |
(n=179) (n=81) (n=178)

Totalna

kolonoskopija
Da 145 (46,8) 58 (18,7) 107 (34,5) < 0,001
Ne 34 (26,6) 23 (18,0) 71 (55,5)

Ileoskopija
Da 29 (47,5) 10 (16,4) 22 (36,1) 0,520
Ne 150 (39,8) 71 (18,8) 156 (41,4)

PHD
Da 142 (38,6) 72 (19,6) 154 (41,8) 0,075
Ne 37 (52,9) 9(12,9) 24 (34,3)

Tablica 5. Prikaz broja bolesnika prema dijagnosti¢kim postupcima

Pacijenti s ulceroznim kolitisom su najceSce lije€eni i aminosalicilatima (89,7 %).
Kortikosteroide je koristilo vise od dvije tre¢ine pacijenata (72, 3 %) barem jednom,
imunosupresive 13, 6 %, a bioloSku terapiju 3 % pacijenata. KirurSki je lijeceno tek 3,8 %

bolesnika.a (Tablica 6).
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Blagi oblik Umjereni oblik  Teski oblik P
n=179) (n=81) (n=178)
Kortikosteroidi
Da 77 (35,5) 38 (17,5) 102 (47,0) 0,023
Ne 102 (46,2) 43 (19,5) 76 (34,4)
Imunosupresivi
Da 29 (48,3) 10 (16,7) 21 (35,0) 0,445
Ne 150 (39,7) 71 (18,8) 157 (41,5)
Bioloska
Da 10 (62,5) 3 (18,8) 3 (18,8) 0,145
Ne 169 (40,0) 78 (18,5) 175 (41,5)
Operacija
Da 6 (35,3) 3(17,6) 8 (47,1) 0,852
Ne 173 (41,1) 78 (18,5) 170 (40,4)

Tablica 6. Prikaz broja bolesnika prema terapijskim postupcima

Analizom broja hospitalizacija uoceno je da vise od 40 % pacijenata nikad nije

hospitalizirano, a vrlo mali broj pacijenata je hospitaliziran vise od 5 puta.
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5. RASPRAVA
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Epidemiologija upalnih bolesti crijeva se zna¢ajno mijenja u jugoisto¢noj Europi, pa
tako 1 u Hrvatskoj (20). Istrazivanjem se spoznaju promjene u prirodnom tijeku ulceroznog
kolitisa u Splitsko-dalmatinskoj zupaniji od 2006. do 2014. godine. Prema zadnjem popisu
stanovnistva u Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji zivi oko 454 798 stanovnika, od kojih je 352
351 stanovnik stariji od 18 godina.

Ne postoje ranija istrazivanja o pojavnosti ulceroznog kolitisa u Splitsko-dalmatinskoj
Zupaniji, pa se ne moze napravit usporedba o porastu ili padu pojavnosti u odnosu na ranija
razdoblja. ProsjeCna pojavnost iznosila je 7,7 na 100 000 stanovnika u razdoblju od 2006. do
2014. godine. Tijekom tih godina zabiljeZen je pad pojavnosti statisticki grani¢ne znacajnosti.
U odnosu na Europu i svijet u posljednjem desetljecu, sli¢na pojavnost ulceroznog kolitisa
zabiljezena je u zemljama juzne Europe i juzne Afrike (41, 42, 43). Po trendu pojavnosti
Hrvatska pripada zemljama zapade Europe gdje je pojavnost ulceroznog kolitisa u padu (20).

Istrazivanjem je uoceno da je broj oboljelih muskaraca i Zena u Splitsko-dalmatinskoj
zupaniji sli¢an, uz malo veci postotak oboljelih muskaraca. Najveéi broj oboljelih pacijenata
pripada mladim dobnim skupinama, od dvadesete do Cetrdesete godine, s blagim porastom
zastupljenosti u dobnoj skupini od pedeset do Sezdeset godina. Bimodalni obrazac pojavnosti
odgovara i rezultatima studija iz drugih zemalja, s tim da je u drugim zemljama vidiljiv porast
zastupljenosti u sedamdesetim godininama (2).

Analizirana je pojavnost bolesti s obzirom na stupanj obrazovanja i utvrdeno je da je
najveca pojavnost bolesti kod osoba sa srednjom stru¢nom spremom, a najmanja kod osoba s
osnovim obrazovanjem. S obzirom na mjesto stanovanja uoceno je da je najveci broj oboljelih
iz gradskih podru¢ja, a manji broj iz prigradskih mjesta, zagore i1 otoka. Ovi podatci
odgovaraju cinjenici da je pojavnost bolesti veca kod osoba s boljim socioekonomskim
uvjetima zivota koji Zive u gradovima (44).

Pusenje je jedan od definiranih protektivnih ¢imbenika u razvoju ulceroznog kolitisa.
U nasem istrazivanju medu bolesnicima udio puSaca je 15 %, S$to je puno manje u odonsu na
ukupan broj puSaca u Hrvatskoj. Brojne studije su dokazale na razliku udjela pusaca medu
bolesnicima s ulceroznim kolitisom, ali i dalje ostaju otvorena pitanja pravog ucinka pusenja
na pojavnost bolesti s obzirom da se porast ili pad pojavnosti ne moZe objasniti tim
¢imbenikom.

Pozitivna obiteljska anamneza je isto jedan od rizicnih ¢imbenika potvrden kroz
mnoge studije (14). U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji pozitivnu obiteljsku anamnezu upalnih
bolesti crijeva je imalo 11,4 % pacijenata. U studiji provedenoj u Primorsko-goranskoj

zupaniji udio pozitivne obiteljske anamneze je znacajno manji (2,8 %) (45). Tocan razlog
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takve pojavnosti se ne zna. Mozda bi se razlog trebao traziti u ve¢oj pojavnosti bolesti u
zatvorenim sredinama kao S$to su otoci.

Najces¢a pocetna lokalizacija bolesti je bila lijevi kolon, a broj pacijenata s pocetom
lokalizacijom rektuma i cijelog kolona je neSto manji u odnosu na lijevi kolon. Sli¢ni rezultati
su dobijeni 1 u drugim studijama provedenim u Hrvatskoj 1 ve¢ini zemalja svijeta (19, 20, 21,
45). U trenutku dijagnoze veéina pacijenata je imala lagani ili teski oblik bolesti.

Ovim istarzivanjem su promatrani i dijagnosticki postupci prilikom dijagnoze. Vecéina
bolesnika je imala patohistoloSku potvrdu bolesti, a totalnu kolonoskopiju vise od dvije
tre¢ine pacijenata. Sli¢ni podatci su dobiveni i u drugim europskim studijama.

U terapiji su najcesce koriSteni aminosalicilati $to je ujedno terapija i za aktivni oblik
bolesti i za odrzavanje. Kortikosteroide je koristilo visSe od dvije tre¢ine pacijenta barem
jednom u tijeku bolesti 1 to najées¢e za postizanje remisije. Kad usporedujemo nase podatke s
ukupnim europskim podatcima, udio primjene kortikosteroida u terapiji je veéi nego u
zemljama zapadne Europe, a manji u odnosu na zemlje isto¢ne Europe (20). Imunosupresive i
biolosku terapiju je koristio mali broj pacijenata. BioloSka terapija infliksimab, uvedena je
kod pacijenata kod kojih nije bilo odgovora na imunomodulacijsku terapiju. KirurSka terapija
je dio algoritma za lijeCenje ulceroznog kolitisa. U nasem istrazivanju uoceno je da je 3,8 %
pacijenata lijeCeno kirurski. Sli¢ni podatci dobijeni su i u studiji provedenoj u Primorsko-
goranskoj Zupaniji (45). Uvodenje novih terapijskih moguénosti i ranija dijagnoza bolesti
smanjit ¢e potrebu za kirurSkim lijeCenjem. Kirursko lijecenje je vrlo bitan nadin lijecenja

ulceroznog kolitisa i to prvenstveno u odrZavanju remisije (46).
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6. ZAKLJUCAK
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. Godisnja pojavnost bolesnika s ulceroznim kolitisom u devetogodiSnjem razdoblju (od
2006. do 2014.g.) prosjecno iznosi 7,7 na 100 000 stanovnika i pokazuje grani¢no

znacajnu tendenciju pada.
. Iako je medu bolesnicima bilo vise muskaraca, ta razlika nije znacajna.

. Prema geografskom podru¢ju Zupanije, pojavnost ulceroznog kolitisa je znacajno
ceS¢a u gradskim 1 prigradskim podru¢jima nego u u Dalamatinskoj zagori i na

otocima.

. Pojavnost je najveca medu bolesnicima srednjeg stupnja obrazovanja, potom u onih s

osnovnim, zatim visokim te najmanje medu onima s vi§im stupnjem obrazovanja.

. Prosje¢na dob novodijagnosticiranih bolesnika s ulceroznim kolitisom iznosila je 43,1
+ 17,9 godina. Najveci broj oboljelih pacijenata pripada mladim dobnim skupinama,
od dvadesete do Cetrdesete godine, a drugi, blazi porast se javlja u dobnoj skupini od

pedeset do Sezdeset godina.

. Pri postavljanju dijagnoze najviSe bolesnika ima blagi oblik bolesti, potom teski, a

najmanje njih umjereni oblik.

. Pri postavljanju dijagnoze, lokalizacija ulceroznog kolitisa je najc¢es¢a u lijevom

kolonu, potom u rektumu te najrjede u cijelom kolonu.
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Cilj istrazivanja: Analizirati epdemioloske 1 klini¢ke karakteristike pacijenata u

odrasloj populaciji s ulceroznim kolitisom u Splitsko-dalmatinsloj Zupaniji

Materijali i metode: Napravljeno je retrospektivno epidemiolosko istrazivanje.
Uzorak pacijenata obuhvaca sve one pacijenete s dijagnozom ulceroznog kolitisa upisane u
Registra za upalne bolesti crijeva Klinickog odjela za gastroenterologiju i hepatologiju KBC

Split od 2006. do 2014. godine. Za statisticku obradu podataka je koristen SPSS program.

Rezultati: Analizirano je ukupno 438 pacijenata, od kojih je bilo 233 muskaraca
(53,2%) 1 205 Zena (46,8%). Prosjecna dob svih bolesnika iznosila je 43,1£17,9 godina; za
muskarce 42,7£16,6 godina, a za zene 43,4+19,75godina, Sto nije bila statisticki znacajna
razlika (P=0,671). Dobna razdioba ukazala je na najveci broj bolesnika u mladim dobnim
skupinama. Analiza obrazovne strukture ukazala je na najveéi broj pacijenata sa srednjom
razinom obrazovanja (294; 67,1%), a prema mjestu stanovanja 238 (54,3%) bolesnika je iz
gradskih podrucja. U trenutku dijagnoze 146 pacjenata je imalo pocetnu lokalizaciju u
rektumu, 166 pacijenata je imalo zahvacen lijevi kolon, a 126 pacijenata cijeli kolon.
Uoceno je da je ukupno 179 slu€aja blagog oblika bolesti (40,9%), 81 slucaj (18,5%)
umjerenih te 178 slucaja (40,6%) teSke klinicke slike. Prilikom dijagnosticiranja bolesti vecini
pacijenata je napravljena patohistoloska analiza (84%) 1 totalna kolonoskopija (70%).

Pacijenti su najcesc¢e lijeceni konzervativno, a mali broj je tretiran kirurski (3,8%).

Zakljufak: Zadnja izvjesca europskih studija su ukazala na promjene u pojavnosti i
zastupljenosti ulceroznog kolitisa. U Splitsko-dalmatinskoj Zupaniji razlika u pojavnosti
bolesti kroz godine pokazivala je graninu razinu znacajnosti, obiljeZenu padom broja
novodijagnosticiranih slu¢ajeva (f=-0,65; P=0,058). Vecina pacijenata ima laki 1 teSki oblik
bolesti koji se tretira konzervativno 1 to naj¢eS¢e amnosalicilatima i kortikosteroidima, a mali

broj pacijenata uzima biolosku terapiju.
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Diploma thesis: Epidemiological and clinical characteristics of patients with ulcerative

colitis in adult population of Split-Dalmatia County.

Aims: To analyze the incidence of ulcerative colitis in Split-Dalmatia County , and to

analyze clinical and epidemiological factors.

Materials and methods: We did a retrospective epidemiological study. The sample of
patients includes all patients with ulcerative colitis diagnosis, that are registered in the
inflammatory bowel disease register of Department of Gastroenterology and Hepatology of

University Hospital Split from 2006 till 2014. SPSS software was used for data analysis.

Results: 438 patients were analyzed, from which there were 233 men (53,2%) and 205
women (46,8%). The average age of all patients was 43,1£17,9 years; the average age for men
42,7+16,6 was and for women 43,4+19,75, which wasn't a statistically significant difference
(P=0,671). 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 (n=294;
67,1%) and place of residence analysis showed that 238 (54,6%) patients lived in urban areas.
At the moment of diagnosis 146 patients had starting localization in rectum, 166 patients had
affected left colon, and the entire colon was affected in 126 cases. A total of 179 cases had
mild stage of disease (40,9%), 81 had moderate (18,5%) and 178 (40,6%) cases had severe
stage of disease. During disease diagnostics most of the patients have had pathohistological
analysis (84%) and total colonoscopy (70%). Patients were mostly treated with conservatively

and small percentage of the patients were treated surgically (3,8%).
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