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POPIS KRATICA:

MC (eng. Morbus Crohn)- Crohnova bolest

CU (eng.Ulcerative Colitis)-Ulcerozni kolitis

IBD ( eng.Inflammatory bowel disease)- Upalne bolesti crijeva

CIBD (eng.Chronical inflammatory bowel disease)- Kroni¢na upalna bolest crijeva
IDA (eng. Iron deficiency anemia )-Anemija uzrokovana nedostatkom Zeljeza
ACD (eng. Anemia of chronic disease)- Anemija kroni¢ne bolesti

CT (eng. Computed tomogrpahy)- kompjuterizirana tomografija

MRI ( eng. Magnetic resonance imaging)- magnetska rezonancija

EPO (eng.erythropoietin)- eritropoetin

TIBC (eng. Total Iron Binding Capacity) - ukupna sposobnost vezanja zeljeza
UIBC ( eng. Unsaturated Iron Binding Capacity) -nezasi¢eni (slobodni) transferin
MCYV (eng. Mean Corpuscular Volume, Mean Cell Volume)-prosje¢ni volumen eritrocita
MCH (.eng.mean cell hemoglobin)-prosje¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu

MCHC (eng. Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration) -prosjeéna koncentracija

hemoglobina u eritocitima

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

NITROSO-PSAP (2-Nitroso-5-(N-propil-N- sulfopropilamino fenol)
DC( eng. direct current ) -niskofrekventna istosmjerna struja

RF (eng. radio frequency) —radiofrekvencija

DNA (eng. deoxyribonucleic acid) deoksiribonukleinska kiselina



RNA (engl. ribonucleic acid) ribonukleinska kiselina
SSC(eng. Side scatter )-bo¢no rasprsenje

FSC (eng. forward scatter) -prednje rasprsenje

SFL (eng. side fluorescence light)- bo¢na fluorescencija
TPTZ (2,4,6-tri-(2-piridil)-5-triazin)

HGB- hemoglobin

HTC-hematokrit

Fe-zeljezo

E-eritrocit

Rtc-retikulocit

SD-standardna devijacija

Min-minimalna vrijednost

Max-maksimalna vrijednost

\



1. Uvod

1. Uvod
1.1. Upalne bolesti crijeva

Crohnovu bolest (MC) i ulcerozni kolitis (CU) ubrajamo u heterogenu skupinu bolesti
zajedni¢kog naziva Kroni¢na upalna bolest crijeva (CIBD). Obje bolesti su po klini¢kim
manifestacijama sli¢ne, no ima i znacajnih razlika zbog ¢ega se ne zna radi li se o dvije bolesti
ili o dva entiteta jedne te iste bolesti (1). Kod 10 % bolesnika s kroni¢cnom upalnom bolesti
crijeva, ¢ak ni nakon adekvatno provedene dijagnosti¢ke obrade, nije moguce razlikovati

ulcerozni kolitis od Crohnove bolesti, $to odgovara intermedijarnom tipu IBD-a (1).

lako je etiologija tih bolesti nepoznata, ona uklju¢uje kompleksne interakcije okolisa, gena
1 mikrobnih te imunoloskih faktora. Najveci je napredak postignut u genetskom istrazivanju
tih crijevnih upala; posljednja su istrazivanja utvrdila 163 genska lokusa za IBD. Osim gena,
veliku ulogu igraju i imunoloske reakcije. Ostali faktori koji negativno utje¢u na pojavu
bolesti su losa prehrana, puSenje, droge, socijalni stres i ostali psiholoski faktori, a neka
istrazivanja upucuju da nedostatak vitamina D takoder ima ulogu u povecanju rizika

razvijanja bolesti (2).

Bolest se ¢esto pojavljuje u Zidova i bijelaca, u razvijenim zemljama Europe i Sjeverne
Amerike. Zapadna i sjeverna Europa imaju incidenciju 6 - 8 slu¢ajeva na 100 000 stanovnika i
prevalenciju 70 - 150 slucajeva na 100 000. Sredi$nja i juzna Europa imaju nizu ucestalost s
incidencijom 2 - 3 slu¢aja na 100 000 stanovnika u Madarskoj, Ceskoj, Slovackoj i sjevernoj

Italiji. Oba su spola podjednako zahvacena s blagom prevagom Zena u starijoj dobi (3).

1.1.1. Crohnova bolest

Crohnovu bolest karakteriziraju raznovrsne klinicke manifestacije pa je ona naizgled
slozeniji upalni proces od ulceroznog kolitisa. Glavna karakteristika Crohnove bolesti je
nakupljanje makrofaga i limfocita ne samo u sluznici gastrointestinalnog trakta nego i
prodiranje u dublje slojeve stijenke crijeva pri Sirenju upalnog procesa. Javljaju se Cirevi Koji
u pocetku nalikuju aftama, a napredovanjem se bolesti produbljuju i nalik su pukotinama.
Nakupljanje makrofaga kod 50 % pacijenata dovodi do razvoja granuloma (1).
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1. Uvod

Bilo koji dio probavne cijevi moze biti zahvacen, od usne Supljine do anusa, no Crohnova
bolest najces¢e zahvaca zavrsni dio ileuma. Crohnovu bolest karakterizira upala lokalizirana
na pojedine dijelove gastrointestinalnog trakta. Pacijenti koji boluju od te bolesti imaju
narusenu ravnotezu crijevne flore; Smanjena je raznovrsnost i zastupljenost mikroorganizama
koji imaju pozitivan utjecaj na organizam, a povecana zastupljenost Stetnih bakterija koje
prodiru kroz sluznicu crijeva. Istrazivanja su pokazala da kod pacijenata koji boluju od upalne

bolesti crijeva postoji pet puta veci rizik obolijevanja od raka debelog crijeva (3).

Ne postoji specifi¢na laboratorijska pretraga za Crohnovu bolest; u krvi bolesnika najcesce
su prisutni nespecifiéni poremecaji poput: ubrzane sedimentacije, povisenog broja leukocita,
manjka eritrocita, niske razine albumina u krvi, povisene vrijednosti C-reaktivnog proteina i
drugih pokazatelja upale. Nakon krvnih pretraga, specificna pretraga za potvrdu bolesti je
kolonoskopija s biopsijom uzorka sluznice crijeva. MozZe se uciniti i irigografija (rendgensko
snimanje s barijevom kasom) te kolor-dopler ultrazvuéni pregled. CT i MR takoder mogu

pokazati radi li se o Crohnovoj bolesti, ali se ne koriste u njezinom otkrivanju.

Crohnova se bolest pojavljuje najées¢e u bijelaca, Zidova i stanovnika razvijenih zemalja
Europe i Sjeverne Amerike. Bolest je relativno rijetka s porastom incidencije u zadnjih
nekoliko desetljeca. Prevalencija bolesti je 10 - 70 slucajeva na 100 000 stanovnika. Bolest se
javlja u svim dobnim skupinama, a naj¢es$¢e pocinje izmedu 15. 1 30. godine Zivota; oba su

spola podjednako zahvaéena (3).

Lijecenje bolesti ovisi o prosirenosti i aktivnosti bolesti te prisutnosti ekstraintestinalnih i
intraintestinalnih  komplikacija. Osnovni je cilj lijeCenja kontrola upalnog procesa i
nadomjestak hranidbenih gubitaka, najceS¢e odgovarajuCom dijetom kojom se bolest moze
dovesti do remisije. Medikamentno lije¢enje ukljucuje Sulfasalazin i glukokortikosteroide.
Kirurska terapija u vidu resekcije tankog ili debelog crijeva primjenjuje se ako su prisutne

komplikacije (3).



1. Uvod

1.1.2. Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je idiopatska kroni¢na upalna bolest debelog crijeva. Karakterizirana je
relapsima i remisijama bolesti. Ulceracije sluznice debelog crijeva, krvavi proljevi, gréevi u
trbuhu i poviSena temperatura tipi¢ni su za ulcerozni kolitis. Bolest obi¢no prvo zahvaca
rektum, gdje moze ostati lokalizirana (ulcerozni proktitis), ili se moze prosiriti i proksimalno

te zahvatiti cijeli kolon. U rijedim je slu¢ajevima zahvaéen veci dio debelog crijeva.

Upalni proces zahvaca sluznicu i podsluznicu, uz ostru granicu izmedu zahvacéene sluznice
I zdrave sluznice. Misiéni sloj moze biti zahvacen u tezim slu¢ajevima bolesti. U ranoj fazi
ulceroznog kolitisa, sluznica je eritematozna, fino granulirana i vulnerabilna uz nestajanje
normalnog vaskularnog crteza i brojne hemoragi¢ne zone. Veliki ulkusi sluznice uz gnojni
eksudat karakeristi¢ni su za teze sluc¢ajeve bolesti. Otoci relativno normalne ili hiperplasti¢ne
sluznice (pseudopolipi) oslikavaju se iznad zona ulcerozno promijenjene sluznice. Fistule i

apscesi ne nastaju (3).

1.2. Anemija kod oboljelih od upalnih bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva prate mnoge ekstraintestinalne manifestacije koje ukljucuju
eritreme, urtikarije 1 dermatitise na kozi, u 12 % slucajeva javlja se aftozni stomatitis,
konjunktivitis i retinopatija. Kod 20 — 40 % oboljelih od upalnih bolesti crijeva moze do¢i do
steatoze jetre te perikolangitisa, 18 — 20 % moze pokazivati znakove sakroileitisa, dok 3 — 22
% oboljelih od Crohnove bolesti moze razviti artritis (3). Najveci stupanj komorbiditeta s

upalnim crijevnim bolestima ima anemija.

Anemija je koncentracija hemoglobina u krvi ispod normalne razine za pojedinu dob i spol.
Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, kod odraslih je muskaraca anemija
prisutna ako je koncentracija hemoglobina manja od 130 g/L, a kod zena 120 g/L. Kada
cirkuliraju¢a masa eritrocita ne zadovoljava potrebe organizma za kisikom, govorimo o

anemiji (4).

Anemija ima Cest komorbiditet s upalnom bolesti crijeva i pridonosi smrtnosti pacijenata
koji boluju od te bolesti, negativno utjeCe na kvalitetu Zivota i sposobnosti oboljelih za rad.
Lijecenje anemije popravlja te probleme, ali dijagnoza i lijjeCenje anemije kod pacijenata s

IBD-om nisko je na ljestvici prioroteta kod gastroenterologa. Provedeno je istrazivanje koje je
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1. Uvod

pokazalo da je trecina ispitanika S IBD-om bila anemi¢na, a samo je 54,3 % primilo terapiju

za lijeenje anemije (5).

Ucestalost anemije kod pacijenata s IBD-om je izmedu 6 % i 74 % (27 % kod pacijenata s
CD-om i 21 % kod pacijenata s UC-om). Anemija je ucestalija kod pacijenata s Crohnovom
bolesti, nego kod pacijenata s ulceroznim kolitisom (5).

Dijagnoza anemije je problemati¢na jer njezina definicija nije homogena. Prema definiciji
Svjetske zdravstvene organizacije, kriterij za dijagnozu anemije je razina hemoglobina, ali taj
kriterij ne uzima u obzir rasne razlike, razli¢itu prehranu i uvjete zivljenja. Ova definicija ne
moze odraziti pravu ucestalost anemije kod razli¢itih IBD populacija. Ucestalost anemije
ovisi o grupama pacijenata koje su proucavane (hospitalizirani pacijenti naspram vanjskih
pacijenata). Nadalje, ucestalost anemije mijenja se s vremenom — ucestalost blage anemije
kod pacijenata s IBD-om je opala (zbog poboljsanih metoda lijecenja), dok je ucestalost teske

anemije kod pacijenata s IBD-om ostala jednaka u intervalu od 10 godina (6).

Kod pacijenata s IBD-om, dominantna su dva tipa anemije: anemija uzrokovana

nedostatkom zeljeza i anemija kroni¢ne bolesti.

1.2.1. Sideropeni¢na anemija

Anemija uzrokovana nedostatkom Zzeljeza (IDA) najucestaliji je oblik anemije kod
bolesnika s IBD-om (90 %). Nedostatak Zeljeza moze biti uzrokovan prehranom s niskim

unosom zeljeza ili gubitkom krvi zbog ulceroznih fistula na sluznici crijeva.

1.2.2. Anemija kroni¢ne bolesti (ACD)

Peptidni hormon hepcidin regulira homeostazu zeljeza u organizmu, a proizvodi se kao
odgovor tijela na visoku koncentraciju Zeljeza. Upalni uvjeti bolesti ometaju apsorpciju
zeljeza povecanjem koncentracije hepcidina koji inhibira aktivnost feroportina. Inhibicijom
feroportina, koji transportira Zeljezo iz enterocita u krvotok, dolazi do retencije Zeljeza u
crijevnim stanicama. Upalni procesi takoder inhibiraju transkripciju feroportina, dolazi do

smanjenja zivotnog vijeka eritrocita zbog oksidativnog stresa i lipidne peroksidacije. Svi ti
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mehanizmi vode do funkcionalnog nedostatka zeljeza, koje, iako je prisutno u tijelu, nije

raspolozivo eritrocitima (5).

Ucestalost tog tipa anemije kod pacijenata s IBD-om nije poznata. Taj tip anemije nastaje
zbog promjena u eritropoezi. Kroni¢na upala ometa eritropoezu djelovanjem interferona koji
poti¢u apoptozu stanica. Sinteza eritropoetina je smanjena kao i njegova bioloska aktivnost.

Razina eritropoetina (EPO) kod pacijenata s IBD-om je toliko niska da je neuc¢inkovita (5).

Ovo je prvo istrazivanje provedeno u Hrvatskoj koje nastoji utvrditi ucestalost i znacenje

pojavljivanja anemije kod oboljelih od upalnih bolesti crijeva.



2. Hipoteza

2. Hipoteza

Anemija je jedna od najucestalijih komplikacija kod oboljelih od upalnih bolesti crijeva

¢ije je znacenje u lije¢enju oboljelih Cesto zanemareno.



3. Ciljevi

3. Ciljevi

Ciljevi ovog istrazivanja bili su:

1.

Utvrditi ucestalost anemije u odraslih osoba (18 i viSe godina) oboljelih od
upalnih bolesti crijeva s podrucja istocne Hrvatske,

Utvrditi vrstu utvrdene anemije kod ispitanika,

Utvrditi postoje li razlike u ucestalosti i vrsti anemije utvrdene kod oboljelih od
Crohnove bolesti te oboljelih od ulceroznog kolitisa,

Utvrditi postoji li povezanost izmedu pojavnosti anemije te vrijednosti C-
reaktivnog proteina u krvi oboljelih pacijenata kao neizravhog pokazatelja

aktivnosti upale.



4. Ispitanici i metode

4. Ispitanici i metode
4.1. Ustroj istraZivanja

Provedeno istrazivanje ustrojeno je po nacelu cross-sectional studije odnosno kao tipi¢na
metoda istrazivanja presjeka ili prevalencije. Tom se metodom analitickog istrazivanja U
epidemiologiji istodobno istrazuje prisutnost bolesti te moguceg uzro¢nog cimbenika u

promatranoj populaciji odnosno skupini ispitanika (7).

4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno od 1. lipnja 2016. godine do zaklju¢no 31. sije¢nja 2017. godine
medu oboljelima od upalnih bolesti crijeva s podruéja istocne Hrvatske koji su u spomenutom
razdoblju bili upuceni u Zavod za klinicku laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolni¢kog

centra Osijek zbog laboratorijske analize krvi.

Ispitanici su u istrazivanju sudjelovali dobrovoljno nakon potpisivanja informiranog
pristanka slijedom ¢ega je u ovom istrazivanju koriSten prigodan uzorak oboljelih od upalnih

bolesti crijeva s podrucja istocne Hrvatske.

Tijekom navedenog razdoblja u istrazivanje je ukljuc¢eno ukupno 78 oboljelih od upalnih

bolesti crijeva s podru¢ja isto¢ne Hrvatske, a odaziv ispitanika bio je 97,5 % (78/80).

Provodenje ovog istrazivanja odobrilo je Eticko povjerenstvo Klinickog bolni¢kog centra

Osijek.

4.3. Metode

Iz uputne medicinske dokumentacije ispitanika (lije¢nicka uputnica za obavljanje
odredenih laboratorijskih analiza krvi) prikupljeni su, za potrebe ovog istrazivanja, podatci o

dobi ispitanika, spolu ispitanika te vrsti upalne bolesti crijeva od koje boluju.

Laboratorijskom analizom krvi utvrdena je vrijednost serumskog zeljeza, TIBC-a (od eng.
Total Iron Binding Capacity) ili ukupne sposobnosti vezanja Zeljeza, UIBC-a (od eng.
Unsaturated Iron Binding Capacity) ili nezasiceni (slobodni) transferin za koji nije vezano
zeljezo, transferin, saturacija transferina, feritin, eritrociti, hemoglobin, hematokrit, MCV ili

8



4. Ispitanici i metode

prosjecni volumen eritrocita, MCH ili prosje¢na koli¢ina hemoglobina u eritrocitu; MCHC ili

prosjecna koncentracija hemoglobina u eritocitima, retikulociti, CRP ili C-reaktivni protein.

Od svakog je ispitanika jednokratno uzorkovana krv u serumske BD vacutainer epruvete sa
crvenim ¢epom i BD vacutainer epruvete s K;EDTA antikoagulansom koje imaju ljubicasti
¢ep. Uzorkovalo se prema standardnoj metodi za uzorkovanje koja se koristi U Zavodu za
klinicku laboratorijsku dijagnostiku Klinickog bolnickog centra Osijek. Uzorci u epruvetama
sa crvenim ¢epom ostavljeni su pola sata na sobnoj temperaturi kako bi doslo do zgruSavanja.
Uzorci se potom centrifugiraju 10 minuta na 3500 okretaja/min. Automatskom pipetom
odvaja se serum u posebne Kivete i stavlja u automatski analizator Olympus AU 680
(Beckman Coulter). Uzorci u epruvetama s ljubi¢astim ¢epom analiziraju se odmah u

automatskom analizatoru XN-2000 (Sysmex).

4.3.1. Laboratorijska metoda odredivanja Zeljeza u serumu

Zeljezo u serumu kvantitativno je odredeno fotometrijskom metodom na automatskom
analizatoru Olympus AU680 na valnim duljinama 600/800 nm. Kao kromogen u metodi se
koristi TPTZ reagens (2,4,6-tri-(2-piridil)-5-triazin).

Zeljezo vezano za transferin se u kiselom mediju razlaZe na slobodne ione i apo-transferin.
Natrij-askorbat i kloridna Kiselina reduciraju feri-ione Zeljeza u fero-ione zeljeza. TPTZ
kromogen s fero-ionima zeljeza daje plavo obojeni spoj. Mjeri se porast apsorbancije koji je

izravno proporcionalan koncentraciji zeljeza.

4.3.2. Laboratorijska metoda odredivanja nezasi¢enog slobodnog transferina ili UIBC-a

UIBC (eng.Unsaturated Iron Binding Capacity) u serumu je kvantitativno odreden
fotometrijskom metodom na automatskom analizatoru Olympus AU680. Kao kromogen u

metodi se koristi Nitroso-PSAP reagens.

Princip reakcije: Reagens 1 sadrZzi fero-ione Zzeljeza koji reagiraju s nitrozo-PSAP

kromogenom iz reagensa 2 i stvara se zeleno obojeni kompleks. Pri dodavanju uzorka u
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4. Ispitanici i metode

luZznatom mediju zeljezo se veze na slobodni dio transferina koji viSe nije raspoloziv za
vezanje s nitrozo-PSAP reagensom. Mijeri se razlika u apsorbanciji reakcije s uzorkom i bez

uzorka koja je jednaka koli¢ini zeljeza vezanog za transferin.

4.3.3. Laboratorijska metoda odredivanja transferina

Transferin je u serumu kvantitativno odreden imunoturbidimetrijskom metodom na

automatskom analizatoru Olympus AU680.

Uzorak se pomijesa s R1 puferom i R2 reagensom u kojem su antihumana antitijela na
transferin iz uzorka. U reakciji nastaju netopljivi agregati. Apsorpcija je proporcionalna

koncentraciji transferina u uzorku pacijenta.

4.3.4. Laboratorijska metoda odredivanja feritina

Feritin je u serumu kvantitativno odreden imunoturbidimetrijskom metodom na

automatskom analizatoru Olympus AU680.

Feritin reagens je otopina poliesterskih lateks Cestica koje su jednake veliCine 1 oblozene
poliklonskim ze¢jim anti-feritin antitijelima. Dodavanjem uzorka dolazi do reakcije
aglutinacije. Mjeri se smanjenje intenziteta svjetlosti zbog apsorpcije, refleksije i rasprsivanja

nakon stvaranja aglutinina.

4.3.5. Laboratorijska metoda odredivanja C-reaktivnog proteina

C-reaktivni protein je u serumu kvantitavino odreden imunoturbidimetrijskom metodom na

automatskom analizatoru Olympus AU680.
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4. Ispitanici i metode

Uzorak seruma pacijenta se pomijesa S pufer reagensom R1 i reagensom R2 koji u svom
sastavu ima lateks Cestice oblozene antitijelima na humani CRP. Nastaju netopljivi agregati

Cija je apsorpcija proporcionalna koncentraciji CRP-a u uzorku.

4.3.6. Laboratorijska metoda odredivanja kompletne krvne slike i retikulocita

XN-2000 je hematoloski automatski analizator na kojem su analizirani uzorci pune krvi u
kojima je odreden broj leukocita, eritrocita, hemoglobin, hematokrit, eritrocitne konstante
(MCV, MCH, MCHC), broj retikulocita i trombocita. Hematoloski analizator XN 2000 za
brojanje leukocita i retikulocita koristi metodu proto¢ne citometrije, dok za brojanje eritrocita
i MCV-a koristi RF/DC metodu. U toj se metodi hemoglobin odreduje spektrofotometrijski.

Eritrocitne konstante se raCunaju matematicki.

4.3.7. Metoda impendencije

Stanice koje se u strujnom krugu ponaSaju kao izolator, u tankom sloju uzorka obavijene
su otopinom koja se naziva sheat fluid. Otopina reagensa Cellpack DCL (Sysmex
Corporation) sastavljena je od 0,7 % natrijevog klorida, 0,2 % tris pufera i 0,02 % K,EDTA.
Reagens omogucuje da stanice ispred detekcijskog otvora prolaze jedna po jedna $to se naziva
hidrodinami¢ko fokusiranje. Osobine stanica detektiraju se pomocu promjene otpora
niskofrekventne istosmjerne struje (engl. direct current, DC) i promjene u signalu
radiofrekvencije (engl. radio frequency, RF). Promjena elektricnog otpora uzrokuje pojavu
mjerljive promjene napona izmedu dviju elektrodi. Broj nastalih promjena proporcionalan je
broju stanica, a veli¢ina promjene napona volumenu stanice. Kada kroz detekcijski otvor
prode stanica s gu$¢om i kompleksnijom citoplazmom (8), javlja se promjena signala

radiofrekvencije.

4.3.8. Opticko mjerenje proto¢nom citometrijom

Proto¢na citometrija je metoda kojom se mjere fizikalna svojstva stanica; rasprSenje
svjetlosti i fluorescencije koja nastaje prolaskom kroz fokusnu lasersku zraku daje informacije

o gradi stanice. Svojstva koja se mjere su veli¢ina i granuliranost stanica te relativni intenzitet
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fluorescencije vezanih fluorokroma. Bitna karakteristika protoCne citometrije je da se svaka

stanica pojedina¢no analizira.

Reagens Lysercell WDF (Sysmex Corporation) pomocu neionskog surfaktanta mijenja
propusnost membrane stanica i u njihovu citoplazmu ulazi boja polimetin (reagens Fluorocell

WDF, Sysmex Corporation). Polimetin se veze na DNA i RNA stanica.

Zbog razlike u tlaku, uzorak kroz sustav protjece laminarno. Tanki mlaz uzorka obavijen je
otopinom koja ¢ini "oklop " (engl. sheat fluid) oko stanica i usmjerava ih da prolaze kroz
centar proto¢nice. Laminarni protok omogucuje centralnoj struji uzorka da se dovoljno suzi
kako bi se stanice odvojile i postavile u liniju jedna iza druge. Tako se hidrodinamicki
fokusirana struja uzorka usmjeri na izvor svjetla poluvodi¢kog lasera. Kako stanice prolaze
kroz detekcijsko podrucje, prekidaju zraku svjetlosti i ona se rasipa u svim smjerovima.
Rasprsena se zraka hvata fotodiodama koje su postavljene pod odredenim kutevima i preko
le¢a Salje do fotodetektora. Rasap zrake svjetlosti pod kutem od 0° korelira s velicinom
stanice (prednje rasprSenje — engl. forward scatter, FSC), a pod kutem od 90° korelira sa
stupnjem unutrasnje sloZenosti stanice (bo¢no rasprsenje - engl. side scatter, SSC). Na DNA i
RNA stanice vezana je fluorescentna boja polimetin. Kada se takva stanica obasja zrakom
svjetlosti, emitira se svjetlost ve¢e valne duljine od prvotne zrake svjetlosti (bocna
fluorescencija - engl. side fluorescence light, SFL). Jakost fluorescentnog signala povecava se
s povecanjem koncentracije vezane boje unutar stanice, odnosno s povecanjem udjela RNA i

DNA u stanici (9).

4.4, StatistiCke metode

Za opis distribucije frekvencija istrazivanih varijabli upotrijebljene su deskriptivne statisti¢ke
metode. Sve varijable testirane su na normalnost distribucije Kolmogorov-Smirnovljevim
testom te u ovisnosti o rezultatu za njihovu daljnju obradu primijenjene su parametrijske ili
neparametrijske metode (10). Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim
frekvencijama. Numericki podatci opisani su aritmetickom sredinom 1 standardnom
devijacijom u slucaju raspodjela koje slijede normalnu, a u ostalim slu¢ajevima medijanom i

granicama interkvartilnog raspona.
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4. Ispitanici i metode

Za utvrdivanje razlika medu proporcijama izmedu dva nezavisna uzorka koristen je y>-test
I Fisherov egzaktni test (10). Znacajnost razlika utvrdenih statistickim testiranjem iskazana je
na razini p < 0,05. U obradi podataka upotrijebljeni su izvorno pisani programi za baze
podataka te statisticki paket Statistica for Windows 2010 (inacica 10.0, StatSoft Inc., Tulsa,
OK).
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5. Rezultati

5. Rezultati

5.1. Demografske osobine ispitanika te vrijednosti odabranih pokazatelja u njihovoj

krvnoj slici

Statistickom analizom obradeni su podatci dobiveni od 78 oboljelih od upalnih bolesti
crijeva s podru¢ja isto¢ne Hrvatske; 57,7 % (45/78) oboljelih od Crohnove bolesti te 42,3 %
(33/78) oboljelih od ulceroznog kolitisa; 51,3 % (40/78) muskaraca te 48,7 % (38/78) zena.
Prosjecna dob svih ispitanika bila je 39 godina (raspon od 22 do 69 godina).

Istrazivanje nije utvrdilo statisticki znacajne razlike prema spolu u odnosu na vrstu upalne

bolesti crijeva od koje ispitanici boluju (*-test; p = 0,252) (Tablica 1).

Tablica 1. Oboljeli od upalnih bolesti crijeva s podru¢ja istotne Hrvatske prema vrsti

upalne bolesti crijeva od koje boluju i spolu

Broj ispitanika (%)
Vrsta upalne bolesti
. Ukupno p*
crijeva

Musko Zensko

Crohnova bolest 26 (65,0 %) 19 (50,0 %) | 45 (57,7 %)

Ulcerozni kolitis 14 (35,0 %) 19 (50,0 %) | 33 (42,3 %) 0,252

Ukupno 40 (100 %) 38 (100 %) | 78 (100 %)

*y2-test
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Analiziraju¢i ispitanike prema dobi, pri ¢emu su svi podijeljeni na dvije dobne skupine:
mladu (22 - 44 godine) te stariju (45 i viSe godina) istraZivanje je pokazalo kako je u uzorku
ispitanika bilo 64,1 % (50/78) ispitanika mlade dobi te 35,9 % (28/78) ispitanika starije dobi.
Istrazivanje nije utvrdilo statisticki znacajne razlike prema vrsti upalne bolesti crijeva od koje

ispitanici boluju u odnosu na dobnu skupinu kojoj pripadaju (y-test; p = 0,157) (Tablica 2).

Tablica 2. Oboljeli od upalnih bolesti crijeva s podru¢ja isto¢ne Hrvatske prema dobnoj
skupini kojoj pripadaju te vrsti upalne bolesti crijeva od koje boluju

Broj ispitanika (%)
Dobna skupina
Ukupno p*

ispitanika Crohnova Ulcerozni

bolest kolitis

Mlada (22 - 44

_ 32 (71,1 %) 18 (54,5 %) | 50 (64,1 %)
godina)

Starija (45 1 viSe
_ 13 (28,9 %) 15 (45,5 %) | 28 (35,9 %) 0,157
godina)

Ukupno 45 (100 %) 33 (100 %) | 78 (100 %)

*2-test

U Tablici 3. prikazane su prosjecne vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi muskaraca
oboljelih od Crohnove bolesti s podru¢ja isto¢ne Hrvatske u usporedbi s referentnim

vrijednostima za muskarce.
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5. Rezultati

Tablica 3. Prosje¢ne vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi muskaraca oboljelih od

Crohnove bolesti s podrucja istocne Hrvatske

Krvni pokazatelj

Vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi muskaraca
oboljelih od Crohnove bolesti s podrucja isto¢ne
Hrvatske (N = 26)

Aritmeti¢ka sredina

Referentni raspon
vrijednosti za muskarce

Minimalna Maksimalna
" . (standardna
vrijednost vrijednost I
devijacija)
Hemoglobin 87 156 | 138,50 (17,18) 138 -175 g/L
Hematokrit 0,285 0,466 0,41 (0,04) 0,415 - 0,530 L/L
Ukupna ~  sposobnost 44.8 97 | 6227 (1332 36,0 - 75,0 pmol/l
vezanja zeljeza
Nezasi¢eni slobodni
transferin 25 89,3 | 4437  (14,79) 25,0 - 54,0 pmol/l
Transferin 2 4,28 2.70 (0,52) 2,0-3,60¢/
Saturacija transferina 5 74 28,69 (15,12) 16 -45%
Feritin 3,8 320,4 93.25 (84,13) 30,0 - 300,0 pg/l
Zeljezo 3,5 349 | 1543 (7,36) 11,0 - 32,0 umol/l
Prosjecni volumen 74,2 97,2 | 8664 (582 83,0 -97,2 fL
eritrocita
Prosietna  kolicina 22,7 330| 2003  (270) 27.4-339
hemoglobina u eritrocitu ' ' ' ' ' 2 PY
Prosje¢na koncentracija
hemoglobina u 298 352 334,65 (14,02) 320 - 345 g/L
eritrocitima
Eritrociti 3,84 568 | 4,77 (0,45) 4,34 -572 10%/L
Retikulociti 7,0 234 | 12,09 (3,98) 5,0-21,6 '10%E
C-reaktivni protein 4 15,9 4,44 (4,45) < 5,0 mg/L

U Tablici 4. prikazane su prosjecne vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi Zena oboljelih

od Crohnove bolesti s podru¢ja isto¢ne Hrvatske u usporedbi s referentnim vrijednostima za

zZene.
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5. Rezultati

Tablica 4. Prosjeéne vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi Zena oboljelih od Crohnove

bolesti s podrucja isto¢ne Hrvatske

Krvni pokazatelj

Vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi Zena
oboljelih od Crohnove bolesti s podrucja isto¢ne
Hrvatske (N = 19)

Aritmeti¢ka sredina

Referentni raspon
vrijednosti za Zene

Minimalna Maksimalna
. . (standardna
vrijednost vrijednost deviiacii
evijacija)
Hemoglobin 92 137 | 119,74 (13,22) 119 - 157 g/L
Hematokrit 0,314 0,411 0,368 (0,031) 0,356 - 0,470 L/L
Ukupna  ~ sposobnost 39,8 740 | 6045  (844) 36,0-75,0 pmol/l
vezanja zeljeza
Nezasiceni slobodni 26,4 702 | 49,76  (11,29) 25,0-59,0 pmol/l
transferin
Transferin 1,67 3,29 2,67 (0,39) 2,0-3,60 g/l
Saturacija transferina 3 34 18,37 (10,26) 16-45 %
Feritin 4,8 98,2 2933 (26,75) 10,0-120,0 pg/l
Zeljezo 2,3 218 | 10,69 (5,71) 8,0-32,0 pmol/l
Prosjecni volumen 75,5 9,7| 8648  (5,19) 83,0-97,2 fL
eritrocita
Prosjecna kolicina 222 21| 2816  (2,69) 27,4339 pg
hemoglobina u eritrocitu ' ’ ’ ' ’ ’
Prosje¢na koncentracija
hemoglobina u 293 345 325 (15,74) 320-345 g/L
eritrocitima
Eritrociti 3,60 4,91 4,26 (0,34) 3,86-5,08 -10%/L
Retikulociti 6,1 20,0 10,10 (3,36) 5,0 -21,6'10°E
C-reaktivni protein 0,5 24,2 28,16 (2,69) <5,0 mg/L

U Tablici 5. prikazane su prosjecne vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi muskaraca

oboljelih od ulceroznog kolitisa s podrucja istotne Hrvatske u usporedbi s referentnim

vrijednostima za muskarce.

17




5. Rezultati

Tablica 5. Prosjecne vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi muSkaraca oboljelih od

ulceroznog kolitisa s podrucja isto¢ne Hrvatske

Vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi muskaraca
oboljelih od ulceroznog kolitisa s podrucja istocne Hrvatske
(N =14) Referentni raspon
Krvni pokazatelj : : : vrijednosti za
Minimalna Maksimalna Aritmeticka sredina muskarce
" . (standardna
vrijednost vrijednost I
devijacija)
Hemoglobin 107 160 140,86 (14,54) 138 -175 g/L
Hematokrit 0,342 0,482 0,43 (0,035) 0,415-0,530 L/L
Ukupna  sposobnost 26,1 82,2 5696  (12,69) 36,0 - 75,0 pmol/l
vezanja zeljeza
Nezasi¢eni  slobodni
transferin 20,9 64,5 44,05  (12,09) 25,0 - 54,0 umol/l
Transferin 1,21 3,70 2,53 (0,58) 2,0-3,60¢/
Saturacija transferina 13 49 23,14 (9,52) 16 -45%
Feritin 30,9 625,1 150,6 (168,72) 30,0 - 300,0 pg/l
Zeljezo 5,2 21,4 12,91 (4,91) 11,0 - 32,0 umol/l
Progjetni  volumen 80,5 106,7 89,04 (7,12) 83,0 -97,2 fL
eritrocita
Prosje¢na koli¢ina
hemoglobina u 24,8 37,8 29,44 (3,37) 27,4 -33,9pg
eritrocitu
Prosje¢na
koncentracija 299 354 330,14  (16,36) 320 — 345 g/L
hemoglobina u
eritrocitima
Eritrociti 4,02 5,67 481 (0,51) 4,34 -5,72:10%/L
Retikulociti 8,6 29,9 14,31 (5,64) 5,0-21,6'10%E
C-reaktivni protein 0,2 27,1 5,26 (7,72) <5,0 mg/L

U Tablici 6. prikazane su prosjecne vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi Zena oboljelih
od ulceroznog kolitisa s podrucja isto¢ne Hrvatske u usporedbi s referentnim vrijednostima za

Zene.
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Tablica 6. Prosjecne vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi zena oboljelih od

ulceroznog kolitisa s podrucja istocne Hrvatske

Vrijednosti odabranih pokazatelja u krvi zena
oboljelih od ulceroznog kolitisa s podrucja istocne
Hrvatske (N=19)
Krvni pokazatelj Rgferentnll rasP on
vrijednosti za Zene
Minimalna Maksimalna Aritmeticka sredina
. i (standardna
vrijednost vrijednost B
devijacija)

Hemoglobin 113 139 | 12500  (8,18) 119 - 157 g/L
Hematokrit 0,348 0,421 0,382 (0,02) 0,356-0,470 L/L
Ukupna ~ ~ sposobnost 43,1 754 | 5964  (7,97) 36,0-75,0 pmol/l
vezanja zeljeza
Nezasiceni slobodni 26 704 | 4652  (11,62) 25,0-59,0 pmol/l
transferin
Transferin 1,76 347 2,65 (0,41) 2,0-3,60 g/l
Saturacija transferina 7 44 22,89 (11,35) 16-45 %
Feritin 7,2 288,2 58,60 (72,72) 10,0-120,0 pg/l
Zeljezo 5,0 24,2 1312  (5,84) 8,0-32,0 pmol/l
Prosjecni volumen 82,4 101,9 | 8905  (477) 83,0-97,2 fL
eritrocita
Prosjeéna koli¢ina 255 22| 2012 (1,99 27,4-33,9 pg
hemoglobina u eritrocitu ' ' ' ' ' '
Prosje¢na koncentracija
hemoglobina u 308 351 326.79 (10.00) 320-345 g/L
eritrocitima
Eritrociti 3,66 483 | 430 (0,32) 3,86-5,08 "10™/L
Retikulociti 7,8 147 | 10,97 (1,76) 5,0-21,6 10°E
C-reaktivni protein 0,3 7,0 2,48 (2,08) <5,0mg/L
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5.2. Ucestalost i vrsta anemije kod ispitanika

Dijagnoza anemije postavljena je temeljem kriterija Svjetske zdravstvene organizacije
(SZ0) koji navodi kako je anemija odredena koncentracijom hemoglobina pri ¢emu je ona
kod muskaraca prisutna ako je koncentracija hemoglobina niza od 130,0 g/L, a kod Zena ako
je koncentracija hemoglobina niza od 120,0 g/L (11). Spomenuti Kriterij koristen je za
utvrdivanje postojanja anemije kod oboljelih od upalnih bolesti crijeva s podrucja istocne

Hrvatske.

Dijagnoza sideropeni¢ne anemije postavljena je temeljem sljedecih kriterija: razina
hemoglobina < 13 g/dL za muskarce, < 12 g/dL za zene, TfS < 20 %, razina feritina < 30
ng/mL, a zasi¢enost transferina (TSAT) < 16 %, MCH < 27 pg, MCV < 80 (12).

Dijagnoza anemije kroni¢ne bolesti postavljena je temeljem sljedeéih kriterija: razina
hemoglobina < 13 g/dL, < 12 g/dL za Zene, TfS < 20 %, CRP vrijednosti povisene uz TSAT <
16 % i feritin u intervalu 30 - 100 ng/mL (12).

Navedeni kriteriji koristeni su za utvrdivanje vrste anemije kod oboljelih od upalnih bolesti

crijeva s podrucja istocne Hrvatske.

Istrazivanje je pokazalo kako je anemija prisutna kod 24,4 % (19/78) svih ispitanika.
Prema vrsti anemije, u 63,2 % (12/19) slucajeva rije¢ je o sideropeni¢noj anemiji, a u 36,8 %

(7/19) slucajeva rijec je o anemiji kroni¢ne bolesti.

U Tablici 7. prikazano je postojanje anemije kod ispitanika u odnosu na vrstu upalne
bolesti crijeva od koje boluju te je utvrdeno kako nema statisticki znacajne razlike u
ucestalosti anemije izmedu oboljelih od Crohnove bolesti te oboljelih od ulceroznog kolitisa

(x2-test; p >0,950).
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Tablica 7. Oboljeli od upalnih bolesti crijeva s podrucja isto¢ne Hrvatske prema postojanju

anemije te vrsti upalne bolesti crijeva od koje boluju

5. Rezultati

Broj ispitanika (%)
Postojanje Uk .
anemije Crohnova Ulcerozni upno P
bolest kolitis

Ne 34 (75,6 %) 25 (75,8 %) | 59 (75,6 %)
Da 11 (24,4 %) 8 (24,2 %) | 19 (24,4 %) >0,950

Ukupno 45 (100 %) 33 (100 %) | 78 (100 %)

*y2-test

U Tablici 8. prikazano je postojanje anemije kod ispitanika u odnosu na njihov spol te je
utvrdeno kako nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti anemije izmedu oboljelih

muskaraca i Zena (y’-test; p = 0,066).

Tablica 8. Oboljeli od upalnih bolesti crijeva s podrucja istocne Hrvatske prema postojanju

anemije te njthovom spolu

e
Postojanje Broj ispitanika (%)
§ Ukupno p*
anemije Musko Zensko
Ne 34 (85,0 %) 25 (65,8 %) | 59 (75,6 %)
Da 6 (15,0 %) 13 (34,2 %) | 19 (24,4 %) 0,066
Ukupno 40 (100 %) 38 (100 %) | 78 (100 %)
*2-test
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U Tablici 9. prikazana je vrsta utvrdene anemije kod ispitanika u odnosu na vrstu upalne
bolesti crijeva od koje boluju te je utvrdeno kako nema statisti¢ki znacajne razlike u vrsti
anemije izmedu oboljelih od Crohnove bolesti te oboljelih od ulceroznog kolitisa (Fisherov

egzaktni test; p =0,377).

Tablica 9. Oboljeli od upalnih bolesti crijeva s podrucja istoéne Hrvatske kod kojih je

utvrdeno postojanje anemije prema vrsti utvrdene anemije te vrsti upalne bolesti crijeva od

koje boluju
Broj ispitanika (%)
Vrsta utvrdene
. : Ukupno p*
anemije Crohnova Ulcerozni
bolest kolitis
Sideropeni¢na
. 8 (72,7 %) 4 (50,0 %) | 12 (63,2 %)
anemija
Anemija 0377
3 (27,3 %) 4 (50,0 %) | 7 (36,8 %) ,
kroni¢ne bolesti
Ukupno 11 (100 %) 8 (100 %) | 19 (100 %)

*Fisherov egzaktni test

U Tablici 10. prikazana je vrsta utvrdene anemije kod ispitanika u odnosu na njihov spol te
je utvrdeno kako nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti pojedinih vrsta anemija

izmedu oboljelih muskaraca i zena (Fisherov egzaktni test; p >0,950).
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Tablica 10. Oboljeli od upalnih bolesti crijeva s podrucja istocne Hrvatske kod kojih je

utvrdeno postojanje anemije prema vrsti utvrdene anemije te njihovom spolu

T,
Vrsta utvrdene Broj ispitanika (%)
. Ukupno p*
anemie Musko Zensko
Sideropenicna
B 4 (66,7 %) 8 (61,5 %) | 12 (63,2 %)
anemija
Anemija kroni¢ne >0.950
) 2 (33,3 %) 5 (38,5 %) | 7 (36,8 %) ’
bolesti
Ukupno 6 (100 %) 13 (100 %) | 19 (100 %)

*Fisherov egzaktni test

5.3. Meduodnos izmedu pojavnosti anemije kod ispitanika te vrijednosti C-reaktivnog

proteina u njihovoj krvi kao neizravnog pokazatelja aktivnosti upale

U Tablici 11. prikazano je postojanje anemije kod ispitanika u odnosu na vrijednost C-
reaktivnog proteina u krvi oboljelih kao neizravnog pokazatelja aktivnosti upale te je utvrdeno
kako je kod osoba s aktivnom boles¢u (kod kojih je vrijednost CRP-a iznosila 5,0 ili viSe
mg/L) statisti¢ki znacajno ¢eSc¢e utvrdeno postojanje anemije u odnosu na osobe s inaktivnom

boleséu (kod kojih je vrijednost CRP-a iznosila manje od 5,0 mg/L) (y°-test; p = 0,043).
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Tablica 11. Oboljeli od upalnih bolesti crijeva s podruéja istoéne Hrvatske prema postojanju

anemije te vrijednosti C-reaktivnog proteina u krvi oboljelih kao neizravnog pokazatelja

aktivnosti upale

Aktivnost bolesti prema
utvrdenoj vrijednosti CRP-a
Postojanje anemije Inaktivna Aktivna Ukupno p*
bolest bolest
(CRP<5,0) | (CRP5,0ili>)
59 (75,6
Ne 46 (82,1 %) 13 (59,1 %)
%)
19 (244
Da 10 (17,9 %) 9 (40,9 %) %) 0,043
0
78 (100
Ukupno 56 (100 %) 22 (100 %) %)
0

*2-test

U Tablici 12. prikazana je vrsta utvrdene anemije kod ispitanika u odnosu na vrijednost C-
reaktivnog proteina u krvi oboljelih kao neizravnog pokazatelja aktivnosti upale te je utvrdeno
kako nema statisticki znacCajne razlike u ucestalosti pojedinih vrsta anemija u odnosu na
aktivnost bolesti kod oboljelih mjerenu neizravno preko vrijednosti C-reaktivnog proteina u

njihovoj krvi (Fisherov egzaktni test; p = 0,170).
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5. Rezultati

Tablica 12. Oboljeli od upalnih bolesti crijeva s podrucja isto¢ne Hrvatske kod kojih je

utvrdeno postojanje anemije prema vrsti utvrdene anemije te vrijednosti C-reaktivnog

proteina u krvi oboljelih kao neizravnog pokazatelja aktivnosti upale

Aktivnost bolesti prema
utvrdenoj vrijednosti CRP-a
Vrsta anemije Inaktivna Aktivna Ukupno p*
bolest bolest
(CRP<5,0) | (CRP5,0ili>)
Sideropenic¢na 12 (63,2
Ny 8 (80,0 %) 4 (44,4 %)
anemija %)
Anemija kroni¢ne
) 2 (20,0 %) 5 (55,6 %) | 7 (36,8 %) 0,170
bolesti
19 (100
Ukupno 10 (100 %) 9 (100 %) %)
0

*Fisherov egzaktni test
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6. Rasprava

6. Rasprava

Obradeni su podatci dobiveni od 78 oboljelih pacijenata od upalnih bolesti crijeva s
podrucja isto¢ne Hrvatske; 57,7 % oboljelih od Crohnove bolesti te 42,3 % oboljelih od
ulceroznog kolitisa; 51,3 % muskaraca te 48,7 % zena. Ustanovljeno je da je anemija prisutna
kod 24 % pacijenata oboljelih od upalnih bolesti crijeva (24 % oboljelih od Crohnove bolesti,
te 24 % oboljelih od ulceroznog kolitisa) Sto odgovara intervalu ucestalosti prethodnih
istrazivanja. Prema preglednom radu koji obuhvaca rezultate europskih istrazivanja izmedu
2007. i 2012. nadena je anemija kod 27 % pacijenata s Crohnovom bolesti i 21 % s
ulceroznim kolitisom (11). Ucestalost anemije kod bolesnika s upalnom bolesti crijeva prema
ostalim preglednim radovima je izmedu 6 % i 74 %, a prema novijim preglednim radovima

ucestalost je 17 % (16 % kod vanjskih pacijenata i 68 % kod hospitaliziranih pacijenata) (12).

Iz rezultata je vidljivo da ne postoji razlika u pojavnosti anemije kod pacijenata iz CD i UC
grupa Sto je suprotno ocekivanjima. Prema rezultatima ostalih istrazivanja, anemija je
ucestalija kod pacijenata s Crohnovom bolesti, nego kod pacijenata s ulceroznim kolitisom.
Osim gubitka intestinalne krvi koji je ¢est kod obje bolesti, pacijenti koji pate od Crohnove
bolesti na visim gastrointestinalnim regijama (jedanaesnik, ileum) izloZeni su posebnom
riziku niske apsorpcije Zeljeza koji vodi do anemije (11). U ovome istrazivanju ta razlika nije

bila odita.

Anemija je bila prisutna kod 15 % muske populacije i 34 % Zenske populacije s crijevnim
upalnim bolestima. Ta razlika, iako nije statisticki znacajna zbog malog uzorka, upucuje na
zakljucak da gubitak krvi tijekom menstruacije kod Zena moZe utjecati na gubitak Zeljeza.
Istrazivanje provedeno 2015. u Italiji nije pronaslo razliku ucestalosti anemije kod spolova
(12).

Prema vrsti prisutne anemije kod oboljelih od upalnih bolesti crijeva s podrucja isto¢ne
Hrvatske, u 63 % slucaja bila je rijec¢ o sideropeni¢noj anemiji, a u 37 % slucajeva bila je rijec
o anemiji kroni¢ne bolesti S$to odgovara literaturnim pregledima prema kojima se
sideropeni¢na anemija javlja kod 36 — 76 % pacijenata. Prema talijanskom istrazivanju iz
2015. sideropeni¢na anemija bila je prisutna kod 54 %, a anemija kroni¢ne bolesti kod 8 %
slucajeva (12). Istrazivanje u Rumunjskoj iz 2014. prijavilo je 53 % slucaja sideropeni¢ne

anemije kod pacijenata s IBD-om (13). Glavni razlozi nedostatka zeljeza kod pacijenata s
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6. Rasprava

IBD-om su oste¢ena sluznica na crijevima koja ima smanjenu apsorpciju hranjivih sastojaka
kod pacijenata s Crohnovom boles¢u (posebice onih kod kojih bolest zahvaca gornje dijelove
gastrointestinalnog trakta) te redovito krvarenje iz oSteéene sluznice crijeva kod pacijenata,
pogotovo onih s ulceroznim kolitisom. Anemija kroni¢ne bolesti je prema preglednim
radovima slabije ucestala i javlja se zbog poremecaja u eritropoezi. Kroni¢na upala smanjuje

ucinkovitost eritropoeze ometanjem sinteze i bioloske aktivnosti eritropoetina (12).

Sideropeni¢na anemija bila je prisutna kod osam oboljelih od Crohnove bolesti, dok je
troje iz te skupine pokazalo znakove anemije kroni¢ne bolesti. Kod grupe oboljelih od
ulceroznog kolitisa, ¢etvero je bolovalo od sideropeni¢ne anemije, a Cetvero od anemije
kroni¢ne bolesti. S obzirom na mali uzorak, nema statisticki znacajne razlike u vrsti anemije
izmedu oboljelih od Crohnove bolesti te oboljelih od ulceroznog kolitisa. Ucestalost
sideropeni¢ne anemije kod pacijenata s IBD-om u istocnoj Hrvatskoj (63 %) nesSto je veca u
usporedbi s istrazivanjima ostalih europskih susjeda (Italija, Rumunjska), ali je i dalje unutar

intervala ostalih preglednih radova (11-13).

Aktivnost bolesti mjeri se pomocu C-reaktivnog proteina (CRP); vrijednost CRP-a vec¢a od
5 mg/L upucuje na aktivnu bolest, a manja od 5 mg/L na inaktivnu. Kod osoba oboljelih od
upalnih bolesti crijeva s podrucja istone Hrvatske s aktivhom boles¢u, anemija je bila
prisutna u 41 % slucajeva, a u 18 % slucajeva kod pacijenata s inaktivnom boles¢u. Ti
rezultati odgovaraju rezultatima ranijih istrazivanja koja su u vezu dovela aktivnost bolesti s
pojavom anemije kod pacijenata s IBD-om. Istrazivanje iz 2015. s podrucja Italije prijavilo je
anemiju kod 34 % pacijenta s aktivnom Crohnovom boles¢u, naspram 16 % s inaktivnom
bolescu (12).

Postoji nekoliko ograni¢enja ovog istrazivanja zbog kojih dobivene rezultate treba tumaciti
s oprezom. Prvo ogranienje odnosi se na veli¢inu uzorka ispitanika te njegovu
reprezentativnost za sve oboljele od upalnih bolesti crijeva s podru¢ja isto¢ne Hrvatske.
Naime, uzorak je broj¢ano ograni¢en i sudjelovanje u ispitivanju bilo je dobrovoljno zbog
cega je moguce da neke osobe sa simptomima anemije nisu ukljucene u istraZivanje unatoc
visokoj stopi odgovora. Uz to, iz dobi ukljucenih ispitanika vidljivo je kako prevladavaju
mlade osobe iz Cega slijedi kako su vjerojatno ukljucene osobe kod kojih je bolest nedavno
dijagnosticirana te koje nadlezni lijecnici ucestalije upucuju na laboratorijske pretrage krvi u

odnosu na bolesnike koji duze boluju od upalnih bolesti crijeva zbog Cega je utvrdena
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ucestalost anemije kod oboljelih moguce ¢ak i podcijenjena. Drugo ogranicenje vezano je uz
izostanak prikupljanja dodatnih anamnestickih podataka upitnikom zbog ¢ega nije poznato
uzimaju li mozda ispitanici neke preparate zeljeza s ciljem otklanjanja anemije, a $to je
takoder moglo dovesti do podcjenjivanja ucestalosti anemije u ispitivanoj populaciji. Trece
ogranicenje ovog istraZivanja vezano je uz njegov ustroj jer je poznato kako je kod presjecnih
istrazivanja teSko nedvosmisleno potvrditi postojanje uzro¢no-posljedicne veze izmedu
promatranih varijabli zbog ¢ega utvrdenu povezanost izmedu postojanja anemije te aktivnosti

bolesti treba tumaciti sa zadrSkom.

Unato¢ opisanim ograni¢enjima, ovo je istrazivanje ukazalo na relativno veliku ucestalost
pojavljivanja anemije kod oboljelih od upalnih bolesti crijeva na podrucju isto¢ne Hrvatske
Sto ima znacajan utjecaj na terapijski pristup oboljelima. Imaju¢i na umu kako anemija
znacajno naruSava ve¢ i tako naruSenu kvalitetu Zivota oboljelih, ukazuje se jasna potreba za
njezinim otkrivanjem i adekvatnim lijeCenjem u ovoj skupini bolesnika. K tome, utvrdena
povezanost izmedu postojanja anemije te aktivnosti bolesti utvrdene neizravno preko
vrijednosti C-reaktivnog proteina u krvi oboljelih, moze ukazivati i na ¢injenicu kako upravo
postojanje anemije moze ukazati na pogorSanje bolesti odnosno na tezi oblik bolesti kao i na
potrebu za dodatnim potpornim lije¢enjem ovog ekstraintestinalnog simptoma bolesti koji

znacajno utjece na ukupnu kvalitetu Zivota oboljelih.
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7. Zakljuclci

7. Zakljuéci

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

Provedeno istrazivanje potvrdilo je kako je anemija znacajna ekstraintestinalna
komplikacija upalnih bolesti crijeva budu¢i se javlja kod gotovo Cetvrtine
ispitanika ukljuéenih u ovo istrazivanje, pri ¢emu je u dvije treéine slucajeva
rije€ o o sideropeni¢noj anemiji.

Prethodno navedeno jasno ukazuje kako slijedom izostanka lijeCenja anemije u
sklopu upalne bolesti crijeva anemija predstavlja znacajan dodatni simptom
odnosno komplikaciju kod oboljelih.

IstraZivanje pojavnosti anemije medu oboljelima od upalnih bolesti crijeva s
podrugdja isto¢ne Hrvatske pokazalo je kako nema znacajne razlike u ucestalosti
anemije izmedu oboljelih od Crohnove bolesti te oboljelih od ulceroznog
kolitisa te kako ujedno nema znacajne razlike u vrsti anemije izmedu oboljelih
od Crohnove bolesti te oboljelih od ulceroznog kolitisa.

Naposljetku, ovo je istrazivanje pokazalo kako je kod osoba oboljelih od
upalnih bolesti crijeva s podrucja istocne Hrvatske s aktivnom boles¢u (kod
kojih je vrijednost CRP-a iznosila 5,0 ili vise mg/L) znacajno ¢esc¢e utvrdeno
postojanje anemije u odnosu na osobe oboljele od upalnih bolesti crijeva s
podrucja istocne Hrvatske s inaktivnom bole$¢u (kod kojih je vrijednost CRP-a

iznosila manje od 5,0 mg/L).
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8. Sazetak

8. Sazetak

Cilj istrazivanja: Cilj ovog istrazivanja bio je utvrditi ucestalost i vrstu anemije u odraslih
osoba oboljelih od upalnih bolesti crijeva s podrucja isto¢ne Hrvatske te utvrditi postoji li
povezanost izmedu pojavnosti anemije te vrijednosti C-reaktivnog proteina u krvi oboljelih

kao neizravnog pokazatelja aktivnosti upale.

Ispitanici i metode: Provedeno istraZivanje ustrojeno je po nacelu cross-sectional studije
odnosno kao tipi¢na metoda istrazivanja presjeka ili prevalencije.

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 78 oboljelih od upalnih bolesti crijeva s podrucja istocne
Hrvatske u rasponu od 22 do 69 godina. Koristene su sljedeée laboratorijske analize za
dokazivanje anemije: odredivanje Zeljeza u serumu, transferina, feritina, TIBC-a,UIBC-a, C-

reaktivnog proteina, kompletne krvne slike i retikulocita.

Rezultati: Ovim istrazivanjem utvrdena je prisutnost anemije kod 24,4 % ispitanika. Prema
vrsti anemije, u 63,2 % slucajeva rijec je o sideropeni¢noj anemiji, a u 36,8 % slucajeva rije¢
je o anemiji kroni¢ne bolesti. Nema statisticki znaCajne razlike u ucestalosti 1 vrsti anemije
izmedu oboljelih od Crohnove bolesti te oboljelih od ulceroznog kolitisa. Kod osoba s
aktivnom bolesc¢u statisticki je znacajno ¢eS¢e utvrdeno postojanje anemije u odnosu na osobe

s inaktivnom bolesc¢u.
Zakljucak: Anemija je znacajna ekstraintestinalna komplikacija upalnih bolesti crijeva te kako
slijedom izostanka lije¢enja anemije u sklopu upalne bolesti crijeva anemija predstavlja

znacajan dodatni simptom odnosno komplikaciju kod oboljelih.

Kljucne rijeci: anemija; Crohnova bolest; Hrvatska; ulcerozni kolitis; upalna bolest crijeva.

30



9.Summary

9. Summary

Anaemia and inflammatory bowel diseases

Obijectives: The aim of this study was to determine the frequency and type of anaemia in adult
patients with inflammatory bowel disease in the Eastern Croatia. Furthermore, the aim was to
examine whether there is correlation between the incidence of anaemia and the value of C-
reactive protein in patients’ blood, which could be considered an indirect indicator of the

inflammation.

Participants and methods: The study is organized as a cross-sectional study, i. e. cross-section
and prevalence survey method. The study included 78 patients with IBD from Eastern Croatia
22 — 69 years of age. The following laboratory analyses for the detection of anaemia were
used: serum levels of iron, transferrin, ferritin, TIBC, UIBC, C-reactive protein, complete

blood count and reticulocyte count.

Results: comorbidity present in 24.4% of patients with inflammatory bowel disease in Eastern
Croatia. Anaemia was present in 24.4% of the subjects. According to the type of anaemia, in
63.2% of cases it is sideropenic anaemia, and in 36.8% of cases the chronic disease anaemia.
Statistically significant differences were not found in the frequency and type of anaemia in
patients with Crohn's disease in relation to patients with ulcerative colitis.
In patients with active illness, there is a statistically significant increase in the presence of

anaemia in relation to patients with inactive disease.

Conclusion: Anaemia is a significant extra-intestinal complication of inflammatory bowel
disease and in the absence of the treatment of anaemia within the inflammatory bowel disease

it is a significant additional symptom or complication in the affected population.

Keywords: anaemia; Croatia; Crohn disease; inflammatory bowel disease; ulcerative colitis.

31



10. Literatura

10. Literatura

10.

11.

12.

13.

Podolsky DK. Inflammatory Bowel Disease. N Engl J Med. 2002; 347:417.

Zhen Zhang Y, Yu Li Y. Inflammatory bowel disease: Pathogenesis. World J
Gastroenterol. 2014;20:91-9.

Véev A. Bolesti debelog crijeva. Osijek: Medicinski fakultet Osijek; 2002. str.
187-204.

medicini. Osijek: Medicinski fakultet Osijek; 2014. str. 5-12.

Testa A, Rispo A, Romano M, Riegler G, Selvaggi F, Bottiglieri E i sur. The
burden of anaemia in patients with inflammatory bowel diseases. Dig Liver Dis.
2016;48:267-70.

Filmann N,Rey J, Schneeweiss S, Ardizzone S, Bager P, Bergamaschi G,i sur
Prevalence of anemia in inflammatory bowel diseases in European countries: a
systematic review. Inflamm. Bowel Dis. 2014; 20:936-45.

Kol¢i¢ 1, Biloglav Z. Presjecno istrazivanje. U: Kol¢i¢ 1, Vorko-Jovi¢c A.

Epidemiologija. Zagreb: Medicinska naklada, 2012.

RF/DC Method. Dostupno na stranici: http://www.sysmex.co.jp. Datum
pristupa: 1.4.2017.

Sahinovi¢ 1. Usporedba dva hematoloska broja¢a u to¢nosti mjerenja uzoraka
dobivenih leukaferezom. Diplomski rad. Zagreb: Farmaceutsko-biokemijski
fakultet; 2010.

Petrie A, Sabin C. Medical Statistics at a Glance. London: Blackwell Science
Ltd; 2000.

Murawska N, Fabisiak A, Fichna, J. Anemia of Chronic Disease and Iron
Deficiency Anemia in Inflammatory Bowel Diseases: Patophysiology, Diagnosis
and Treatment. Inflamm Bowel Dis. 2015;20: 1-11.

Guagnozzi D, Lucendo AJ. Anemia in inflamatory bowel desease: A neglected
issue with relevant effects. World J Gastroenterol. 2014; 20: 3542-51.

Lupu A, Diculescu M, Diaconescu R, Tantau M, Tantau A, Visovan I, i sur.
Prevalence of Anemia and Iron Deficiency in Romaninan patients with IBD: a

Prospective Multicenter study. J Gastrointestin Liver Dis.2015; 24: 15-20.
32


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rey%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24572205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schneeweiss%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24572205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ardizzone%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24572205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bager%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24572205
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bergamaschi%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24572205

11.Zivotopis

11. Zivotopis

Osobni podatci:

Ime i prezime: Bozidar Stojanac

Datum rodenja: 15.3.1972.

Adresa: Andrije Kagiéa Miogic¢a 3 a, Cepin
Broj telefona: 091/576 3434

E-mail adresa: bozo.stojanac@gmail.com

Obrazovanje:

e Osnovna Skola ,,Anka Butorac* u Osijeku

e Srednja Medicinska Skola u Osijeku, 1987. — 1991.

e Medicinski fakultet u Osijeku, Sveucilisni preddiplomski studij biomedicinsko
laboratorijskih tehnologija, 2011. — 2014.

Radno iskustvo:

e Klinicka bolnica Osijek, pripravnicki staz 1993. — 1994.
e Zavod za klinicku laboratorijsku dijagnostiku KBC Osijek, 1994. — danas

33



