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1. UVOD

1.1. DEFINICIJA

Upalne bolesti crijeva (engl. inflamatory bowel disease, IBD) oznacavaju idiopatske
kroni¢ne upalne bolesti gastrointestinalnog sustava, ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest.
Crohnova bolest moze zahvatiti bio koji dio probavnog trakta, od usne Supljine do anusa, dok
ulcerozni kolitis zahvaca rektum i kolon. Nedeterminirani kolitis karakteriziraju upalne
promjene kolona koje se ne mogu svrstati ni u ulcerozni, ni u Crohnov kolitis. Bolesti su
karakterizirane rekurentnim upalama segmenata probavnog trakta uz vrlo raznolike klini¢ke
manifestacije, te kroni¢ni, nepredvidiv tijek. Vrlo su Ceste ekstraintestinalne manifestacije

bolesti (1).

1.2. POVIJEST

Prvi opis Crohnove bolesti potjece od Morgagnija iz 1769 godine (De Sedibus et
Causis Morborum). Devet slu€ajeva jejunitisa, ileitisa i kolitisa je 1913. godine opisao Skotski
kirurg Dalziel u Edinburgu (2). Njegova je opazanja potvrdio rad Crohna, Ginzburga i
Oppenheimera iz 1932 godine, u kojem su opisani mladi bolesnici s upalom tankog crijeva, te
je bolesti dan naziv regionalni enteritis (3). Iako je ve¢ 1923 opisan granulomatozni kolitis,
tek je pedesetih godina dvadesetog stoljeca prepoznato da Crohnova bolest moze zahvatiti 1
kolon. Godine 1960. Lockhart-Mummery i Morson su definirali Crohnovu bolest kao bolest
Citavog probavnog sustava (4), a 1976. autori iz bolnice Mount Sinai u New York-u detaljno

su opisali spektar ekstraintestinalnih manifestacija bolesti (5).



Ulcerozni kolitis je definiran kao entitet razli¢it od bacilarne dizenterije 1859. godine
(Samuel Wilks, Guy's Hospital, London). 1909. godine Hawkins je dao podroban opis bolesti

1 njezinog prirodnog tijeka (6).

1.3. EPIDEMIOLOGIJA

Niz epidemioloskih studija ukazuje na visoku incidenciju ulceroznog kolitisa i
Crohnove bolesti u industrijaliziranim zemljama (Skandinavija, sjeverozapadna Europa,
sjeverna Amerika i Australija), te nisku incidenciju u Aziji i juznoj Americi (7). Veca
incidencija ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti u sjevernoj Europi u odnosu prema jugu
kontinenta tumacila se gradijentom sjever-jug (,,north-south gradient*), odnosno razlikom u
broju suncanih dana i klimatskim razlikama, te razliitim dijetetskim navikama, odnosno
genetskom predispozicijom (8,9,10,11,12,13). Tablica 1.1. prikazuje zbirne rezultate
incidencije UC i CB Europske kolaborativne studije za razdoblje od 1990. do 1993. godine

(14).

Tablica 1.1. Zbirni rezultati Europske kolaborativne studije incidencije UC i CB za razdoblje

od 1990. do 1993. godine.

ULCEROZNI KOLITIS muskarci Zene

Sjeverna Europa 12,5/ 100 000 11,1 /100 000
Juzna Europa 10,3 /100 000 6,9 /100 000
CROHNOVA BOLEST

Sjeverna Europa 6,2/ 100 000 7,9 /100 000
Juzna Europa 3,8 /100 000 4,0 /100 000




Rezultati incidencije iz Novog Zelanda (2004. i 2005. godine) 16,3/100.000 za CB i
7,5/100.000 za UC (15) u odnosu na rezultate incidencije iz Kanade (1998. do 2000. godine)
13,4/100.000 za CB i 11,8/100.000 za UC (16) umanjuju znacaj manjka toplih i suncanih
dana kao okidaca za nastanak upalnih bolesti crijeva. Rezultati incidencije CB 1 UC za
Madarsku (17), Rumunjsku (18), Cesku Republiku (19), te Poljsku (20) pokazuju manju
incidenciju upalnih bolesti crijeva u istocnoj Europi u odnosu na zapadnu, te vecu incidenciju
ulceroznog kolitisa u odnosu na Crohnovu bolest. Rezultati iz Juzne Koreje (21), Indije
(22,23), Irana (24), Kine (25,26) i Tajlanda (27) pokazuju vecu incidenciju UC u odnosu na
CB, te manju incidenciju obiju bolesti u odnosu na razvijene zapadne zemlje.

Incidencija ulceroznog kolitisa je stabilna od pedesetih godina 20-tog stoljeca do
danas, uz gotovo desetorostruku razliku izmedu podrucja s visokom i niskom incidencijom.
Kod Crohnove je bolesti zabiljezeno Sesterostruko povecanje incidencije tijekom perioda
1960-1980, nakon Cega se u zemljama visoke incidencije pojavljuje plato (28). Moze se
pretpostaviti da promjena stila zivota i prehrane dovodi do poveéane incidencije upalnih
bolesti crijeva, posebno Crohnove bolesti.

Za porast ucestalosti upalnih bolesti crijeva u Hrvatskoj ne postoje objektivni podaci,
jer su zadnji analizirani i1 objavljeni daleke 1989. godine, osim za Primorsko-goransku
zupaniju (2000 — 2004 godina), te Vukovarsko-srijemsku zupaniju (2000 — 2010 godina). Ta
su istrazivanja pokazala incidenciju za ulcerozni kolitis 4,3/100.000, a za Crohnovu bolest
7,0/100.000 stanovnika za Primorsko-goransku zupaniju, te 3,5/100.000 za UC 1 0,95/100.000
za CD za Vukovarsko-srijemsku zupaniju (29,30).

Upalne bolesti crijeva pokazuju bimodalnu dobnu distribuciju, pri ¢emu se bolest
najces¢e pojavljuje izmedu 20. 1 40. godine Zzivota, uz moguce sekundarno poviSenje

incidencije izmedu 60. i 80. godine. Crohnova bolest je ¢eS¢a kod Zena, a ulcerozni kolitis



kod muskaraca. Etnicke su studije pokazale da je bolest ¢es¢a kod bjelaca, nego u crnaca i
orijentalnih rasa (7).

Jasno je pokazana obiteljska agregacija bolesti. Najvisi rizik imaju rodaci prvog
nasljednog reda, posebno braca i sestre, koji imaju 10 do 15 puta povecani rizik obolijevanja
od iste bolesti. Ispitivanja blizanaca upucuju na vaznost genske komponente, s tim da
nasljedivanje ne slijedi jednostavan mendelski nacin (31,32,33,34).

Najvazniji poznati faktor okoliSa za upalne bolesti crijeva je puSenje. PuSenje je
zastitni ¢imbenik kod ulceroznog kolitisa, dok promovira Crohnovu bolest (35,36,37). Nadena
je povezanost puSenja i mortaliteta kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva (38). Slaba je
udruzenost oralnih kontraceptiva i Crohnove bolesti (39,40,41). Opazeno je da je rana
apendektomija rijetkost u bolesnika s ulceroznim kolitisom, S$to upucuje na moguci
profilakticki ucinak (42,43). Dosta je studija utvrdivalo mogucu povezanost upalnih bolesti
crijeva sa specifiénim upalnim uzro¢nicima. Sugerira se povezanost pojave Chronove bolesti 1
ospica, ili cijepljenja protiv ospica, ali to nije 1 sigurno dokazano (44,45). Takoder se pojava
upalnih bolesti crijeva povezuje s upotrebom nesteroidnih antireumatika, antibiotika, odnosno
sa stanjima psihickog stresa (46,47,48). Neke studije pokazuju pojavu upalnih bolesti crijeva
nakon ranije dijagnosticiranog sindroma iritabilnog crijeva, odnosno nakon crijevne infekcije

sa Salmonellom ili Campylobacterom (49,50).

1.4 PATOLOGIJA

1.4.1. Ulcerozni kolitis

Karakterizira je upala sluznice 1 u manjoj mjeri submukoze, dok dublji miSi¢ni slojevi

1 seroza nisu zahvaceni. Bolest poCinje u rektumu te se Siri proksimalno. Sluznica je najcesce



crvena i granulirana te vulnerabilna s kontaktnim ili spontanim krvarenjem. Ulceracije mogu
biti minimalne ili vrlo proSirene, dok je sluznica izmedu ulkusa uvijek upalno promijenjena.
Karakteristi¢na je oStra granica izmedu upalno promijenjene i normalne sluznice. Kao odraz
procesa cijeljenja teskih upalnih promjena uz hipertrofiju preostalih dijelova sluznice nastaju
pseudopolipi. Fibrozne strikture nisu znacajka ulceroznog kolitisa, tako da strikture Cine ili
podrucja zadebljanja miSi¢nog sloja ili karcinom. Histoloski su upalne promjene ogranic¢ene
na crijevnu sluznicu. Osnovne karakteristike aktivne bolesti su izraZeni kriptalni apscesi,
poremecaj kriptalne arhitekture i deplecija mucina. Atrofija sluznice je redovita posljedica
dugotrajne bolesti. Kriptalni su apscesi Cesti, no ne i patognomonicni za ulcerozni kolitis.
Rekurentni napadi dovode do retrakcije longitudinalnog sloja miSi¢a, odnosno skracenja
crijeva. Klinickom slikom dominiraju proljevi i rektalno krvarenje kao posljedica upale
sluznice debelog crijeva. Upalni proces uvijek zahvaca rektum 1 $iri se kontinuirano
proksimalnije (51,52). U svrhu standardiziranja ispitanika, te povezivanja genetskih i
seroloskih znacajki s fenotipom bolesti, ustanovljena je medunarodna klasifikacija ulceroznog
kolitisa 2005. godine na Svjetskom gastroenteroloSkom kongresu u Montrealu, koja je

objasnjena kasnije u tekstu (53,54).

1.4.2 Crohnova bolest

Vazna karakteristika Crohnove bolesti je transmuralnost i diskontinuiranost upale
(skip lezije). Najranija lezija je kriptalna upala, nakon ¢ega se formiraju kriptalni apscesi, koji
su fokalnog karaktera. Potom se na sluznici razvija aftoidna ulceracija, koja vremenom
progredira u duboke, naj¢esce longitudinalne ulceracije. Otok upalnog tkiva uz duboke fisure
1 ulceracije daje sluznici ,kaldrmast®“ izgled. Nakupljanjem makrofaga i drugih upalnih

stanica dolazi do formiranja granuloma bez kazeozne nekroze. Granulomi mogu biti prisutni u



svim slojevima crijevne stijenke, kao i limfnim ¢vorovima, peritoneju, mezenteriju i jetri, ali
nisu nuzni za postavljanje dijagnoze. Progresivna fibroza dovodi do crijevnih stenoza, mogu
nastati fistule izmedu crijevnih vijuga, ili crijeva i susjednih organa, &esto s apscesima. Cesto
su povecani mezenterijski limfni ¢vorovi (55). Anatomski, bolest se najces¢e pojavljuje u
terminalnom ileumu i u desnom kolonu. Izoliranu bolest tankog crijeva ima 30-40%, a
istodobnu zahvacenost tankog i debelog crijeva 40-55%. Izolirani kolitis ima 15-25%, a
perianalnu bolest 30% bolesnika. Rektum je zahvacen u oko 50% bolesnika. Najcesce
lokalne komplikacije su multiple strikture, fistule te intraabdominalni apscesi (51,52). U svrhu
standardiziranja ispitanika, te povezivanja genetskih i seroloskih znacajki s fenotipom bolesti,
ustanovljena je medunarodna klasifikacija Crohnove bolesti, prva 1998. godine na Svjetskom
gastroentreoloSkom kongresu u BecCu, a druga modificirana 2005. godine u Montrealu.

Montrealska klasifikacija je detaljno objaSnjena kasnije u tekstu (53,54).

1.5. EKSTRAINTESTINALNE MANIFESTACIJE

Ekstraintestinalne manifestacije upalnih bolesti crijeva su relativno ceste (56).
Signifikantnu bolest jetre nalazimo kod 1-3% bolesnika. Primarni sklerozirajuci kolangitis
(PSC) se uz upotrebu ERCP-a i MRCP-a prepoznaje sve CeS¢e. Kroni¢na upala intra i
ekstrahepatalnih zu¢nih vodova dovodi do multifokalne opstrukcije bilijarnog trakta, Sto
rezultira opstruktivnim ikterusom, ascendiraju¢im kolangitisom i1 sekundarnom bilijarnom
cirozom. Sve bolesnike s PSC treba obraditi u smislu upalne bolesti crijeva, jer su u vise od
polovice sluc¢ajeva udruzeni, posebno s ulceroznim kolitisom. Kolelitijaza je posljedica bolesti
ili resekcije terminalnog ileuma, S§to uzrokuje poremecaj metabolizma Zu¢nih kiselina i

stvaranje litogene Zuci (55,58). Najcesca hematoloSka manifestacija je sideropeni¢na anemija



uzrokovana kroniénim gubitkom krvi. Cesta je leukocitoza, uz koju se pojavljuje i
trombocitoza, koja nije pra¢ena koagulacijskim defektima. Kod tezih oblika bolesti, s
poviSenim faktorima V, VIII i fibrinogenom, te snizenim cirkulirajuéim antitrombinom III
postoji sklonost tromboembolijskim incidentima (59). Heparin je lijek izbora, unatoc¢
poveéanom riziku krvarenja iz crijeva. Bolesnici s aktivnim IBD-om imaju uglavnom
artralgije, kod 15% bolesnika se pojavljuje migratorni periferni seronegativni artritis, a u
istom postotku i sakroileitis. Ankilozantni spondilitis nalazimo kod 1-2% bolesnika, 20 je
puta ¢es¢i u odnosu na zdravu populaciju, bez IBD-a (60). Najcesc¢a ocna komplikacija je
uveitis (61,62). Od koznih promjena nalazimo nodozni eritem (2-4%), te pyoderma
gangrenosum (2-5%), gnojna ulceriraju¢a kozna lezija, obi¢no na nogama (63,64). U usnoj

Supljini se pojavljuje aftozni stomatitis, dok su u uropoetskom traktu ¢esti kamenci.



2. HIPOTEZA

Postoji povecana obiteljska agregacija upalnih bolesti crijeva, posebno kod rodaka
prvog nasljednog reda. Takoder postoji povezanost izmedu nastanka ovih bolesti i ospica,
cijepljenja protiv ospica te medicinskih zahvata kao Sto su apendektomija i tonzilektomija.

Razli¢ita je povezanost ulceroznog kolitisa, odnosno Crohnove bolesti i puSenja. Pusenje

utjece na tezinu bolesti i ucestalost komplikacija upalnih bolesti crijeva.



3. CILJ ISTRAZIVANJA

e Utvrditi incidenciju i prevalenciju upalnih bolesti crijeva (Crohnova bolest, ulcerozni
kolitis) u pucanstva Zadarske Zupanije u razdoblju od 01. sijecnja 2000. do 31.

prosinca 2010.

e Analizirati fenotipove bolesti.

e Ustanoviti ucestalost komplikacija kod obje bolesti.

e Istraziti utjecaj potencijalnih ¢imbenika rizika okoliSa (puSenje, apendektomija,

tonzilektomija, preboljele ospice ili cijepljenje protiv ospica) na pojavnost bolesti



4. ISPITANICI I METODE
4. 1. ISPITANICI

Ispitanici su bolesnici koji boluju od upalne bolesti crijeva, a stalno prebivaju na
podruéju Zadarske Zupanije (u daljnjem tekstu Zupanija). Ukljudene su sve dobne skupine,
ukupno 397 bolesnika. Za ispitivanje Cimbenika rizika formirana je kontrolna skupina
ispitanika — 1000 zdravih dobrovoljaca koji takoder prebivaju na podru¢ju Zupanije. Oboljeli
1 ispitanici kontrolne skupine nisu se statisticki znacajno razlikovali ni po dobi ni po spolu.
Svi su dobrovoljno pristali sudjelovati u studiji, a ispitanici iz kontrolne skupine biljezeni su

samo inicijalima.

4.2. METODE
4.2. 1. Uvod i op¢i podatci

Prema popisu stanovnistva od 31. 03. 2001. na podru¢ju Zupanije je Zivjelo 162.045
stanovnika, a 31.03.2011 170.017 stanovnika u ukupno 34 jedinice lokalne samouprave.
Povrsina Zupanije iznosi 3646 km?2. Prosjena gustoéa naseljenosti je 44,4 stanovnika na 1
km?. Radi se o pretezito gradskom stanovniStvu (61,7%).

Na podruéju Zupanije djeluje Opéa bolnica Zadar s jedinstvenim gastroenteroloskim
odsjekom u sklopu Odjela za interne bolesti i prateCom poliklinickom sluzbom. Osim
lije¢nika gastroenterologa OBZ-a, gastroenterologku djelatnost na podru¢ju Zupanije
obavljaju i dva lijecnika gastroenterologa u privatnoj praksi. Podatci o bolesti skupljeni su u
razdoblju od 2000. do 2010. godine, a potom su bolesnici kontaktirani osobno ili telefonom,
radi dobivanja odgovora na sva traZzena pitanja iz protokola. Podaci o prevalenciji, za
pacijente kojima je bolest dijagnosticirana prije 01.01.2010. godine, dobiveni su iz

medicinske dokumentacije, a potom su i oni kontaktirani osobno.
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Za svakog bolesnika ispunjena su dva protokola, prvi koji se odnosi na incidenciju

upalne bolesti crijeva, a drugi na prevalenciju. Pocetni dijelovi obih protokola s opéim

podatcima i ¢imbenicima rizika su identi¢ni i citirani u prilogu.

Ispitanici kontrolne skupine anketirani su osobno, a prema protokolu koji je naveden u

prilogu.

Fenotip CB odraden je prema MONTREALSKOJ klasifikaciji Crohnove bolesti koja

je citirana i1 objasnjena na kraju ovog poglavlje.

4.2.2. Kriteriji za dijagnozu ulceroznog kolitisa (najmanje tri prisutna):

a)

b)

d)

proljev s primjesama krvi ili gnoja (ili oboje) u trajanju od najmanje tjedan dana,
ili ponavljajuce epizode

tipicna endoskopska slika granulirane sluznice, ili ulceracije

biopticki materijal koji se uklapa u ulcerozni kolitis (kriptalni apscesi, promjenjena
kriptalna arhitektura, upala lamine proprije, povrsinske mukozne erozije)
endoskopske ili radioloSke promjene proksimalnije od rektuma, koje su u

kontinuitetu s promjenama u rektumu

4.2.3. Kriteriji za dijagnozu Crohnove bolest (barem dva od Cetiri navedena)

a)

b)

d)

proljev u trajanju od najmanje 3 tjedna, pra¢en abdominalnim bolovima i gubitkom
tjelesne tezine

stenoze 1 prestenoticke dilatacije tankog crijeva, segmentalna upala 1 ,,kaldrmast*
izgled zahvacenog crijevnog segmenta

transmuralna limfocitna infiltracija ili pojava epitelnih granuloma sa orijaskim
stanicama tipa Langhans

pojava fistula ili perianalnih ili intraabdominalnih apscesa, povezanih s crijevnim

lezijama

11



4.2.4. Iskljucujuéi Kkriteriji:
Iz studije su iskljuceni pacijenti s pozitivnim koprokulturama, te oni koji su proljev
dobili nakon upotrebe antibiotika. Takoden nije uklju¢eno 16 bolesnika s neklasificiranom

upalnom bolesti crijeva.

4.2.5. Montrealska klasifikacija ulceroznog kolitisa

E1 ulcerozni proktitis upalom zahvaéen samo rektum

E2 lijevostrani colitis upalom zahvaden distalni dio do lijenalne fleksure (rektum,
sigma 1 descendens)

E3 proSireni ili pankolitis upalom zahvacen ve¢i dio (do hepatalne fleksure) ili cijelo

debelo crijevo

4.2.6. Montrealska klasifikacija Crohnove bolesti

U svrhu standardiziranja ispitanika i povezivanja genetskih i seroloskih markera s
fenotipom bolesti ustanovljena je medunarodna klasifikacija Crohnove bolesti 2005. godine u
Montrealu na Svjetskom gastroenteroloSkom kongresu.
Klasifikacija se sastoji od A, L i B tocke.
A (age at diagnosis) dob kod postavljanja dijagnoze
A definira dob kada je bolest prvi puta definitivno dijagnosticirana - radioloski , endoskopski,
patohistoloski ili kirurski.
Al ispod 17 godina
A2 izmedu 17 1 40 godina

A3 vise od 40 godina
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L (location) lokalizacija bolesti

L definira maksimalnu ekstenziju bolesti u bilo koje doba prije prve resekcije. U klasifikaciju
ulaze promjene u vidu afti ili ulceracija. Samo mukozni eritem i edem se ne uvrStavaju u L
klasifikaciju. Za pravilnu L klasifikaciju potreban je pregled i tankoga i debeloga crijeva.

L1 bolest je ograni¢ena na donju tre¢inu tankog crijeva sa ili bez zahvacenosti cekuma

L2 bolest zahvaca bilo koji dio kolona izmedu cekuma i rektuma, bez zahvacenosti tankog
crijeva ili gornjega probavnoga sustava

L3 bolest zahvaca terminalni ileum 1 bilo koju lokalizaciju izmedu ascendentalnoga kolona i
rektuma

L4 bolest izolirano zahvaca bilo koji dio tankoga crijeva proksimalno od terminalnoga ileuma
B (behavior) manifestacija bolesti

B1 upalna bolest se nikada tijekom bolesti nije komplicirala

B2 strikture se definiraju kao pojava konstantnoga suzenja lumena dokazana radioloski,
endoskopski ili kirur§ko patoloski s prestenoticnom dilatacijom ili znakovima opstrukcije bez
penetracije u bilo koje vrijeme tijekom bolesti

B3 penetriraju¢a bolest se definira kao pojava intraabdominalnih ili perianalnih fistula,
upalnih masa i/ili apscesa u bilo koje vrijeme tijekom bolesti.

Oznaka «p» se dodaje B1-B3 ako je prisutna i perianalna bolest

4.3. STATISTICKA OBRADA PODATAKA

Prikupljeni podatci oblikovani su u bazu podataka ucinjenu s pomocu racunalnog
programa Microsoft Access 2000 (Microsoft Inc. USA). Statisticka ras¢lamba podataka
ucinjena je racunalnim programom SPSS 10,0 (SPSS for Windows, SPSS Inc. Chicago IL,

USA).
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Razlika srednjih vrijednosti kontinuiranih varijabli odredivana je Studentovim t-
testom, odnosno Mann-Whitney-ev U test, ovisno o varijabli. Usporedba apsolutnih
frekvencija kod kategorickih varijabli odredivana je y? testom, a po potrebi Fisherovim
egzaktnim testom. Odnos izmedu pojedinih potencijalnih ¢imbenika rizika u oboljelih i
ispitanika kontrolne skupine ispitivan je y? testom. Razina statisticke znacajnosti u radu je 5%
uz pouzdanost od 95%.

Za izracun broja stanovnika Zupanije u ispitivanom razdoblju koriSteni su
popisi stanoniStva Drzavnog zavoda za statistiku iz 2001. i 2011. godine. Na temelju
prosjecne godiSnje promjene broja stanovnika izmedu popisa napravljena je procjena broja
stanovnika (interpolacija i ekstrapolacija) za svaku pojedinu godinu (65,66). Izracunate su
incidencija (eng. incidence risk) i stopa incidencije (eng. incidence rate) na godiSnjoj osnovi,
te ukupna incidencija za cijelo ispitivano razdoblje. Incidencija se raCuna kao broj
novooboljelih u definiranom periodu podijeljen s velicinom osjetljive populacije na pocetku
mjerenja, dok se kod izraduna stope incidencije od ukupnog broja stanovnika u Zupaniji u
odredenoj godini oduzima broj ve¢ oboljelih. Uz svaku izraunatu incidenciju nalazi se 95%-
tni interval pouzdanosti. Za prevalenciju je koriStena ,trenutna“ prevalencija (eng. point
prevalence) koja se rauna dijeljenjem broja oboljelih u odredenoj tocki vremena i cijele
populacije u toj vremenskoj tocki. Za usporedbu incidencija bolesti izmedu populacija tri
zupanije (Zadarska, Primorsko-goranska i Vukovarsko-srijemska) ucinjena je standardizacija
stopa incidencije prema dobi i spolu. Broj novooboljelih raspodijeljen je u sedam dobnih
skupina. Veli¢ine dobnih skupina populacije odredene su prema popisu stanovnistva iz 2001.
godine. Za svaku dobnu skupinu izracunat je udio novooboljelih u promatranoj populaciji, te

su potom izraCunate standardizirane stope incidencije.

14



5. REZULTATI

5.1. Op¢i podaci o ispitanicima

U istrazivanje je ukupno ukljuc¢eno 397 bolesnika s upalnom bolesti crijeva. Kod 217 (54,6%)
bolesnika je dijagnosticiran ulcerozni kolitis, a kod 180 (45,4%) bolesnika Crohnova bolest.
Kontrolnu skupinu je ¢inilo 1000 zdravih dobovoljaca. Skupine se nisu znacajno razlikovale
po dobi i spolu, $to je prikazano tablicom 5.1. i slikom 5.1.

Tablica 5.1. Usporedba bolesnika i1 kontrolne skupine prema dobi i spolu

Spol Bolesnici Kontrolna skupina p
Muskarci 243 (61,2%) 595 (59,5%)
V 0,556*
Zene 154 (38,8%) 405 (40,5%)
Ukupno 397 (100%) 1000 (100%)
* 2 test
90 A
80 A
@ 70 A
=
g 60 - l
Lo
= 50 A
g 40 A
=1
2 30 - l
]
8 20 A+ J —— Aritm.zedina
I:l Aritm.sredina 5D
10 A T min-Max
0
Bolesnici Kontrolna skupina

Slika 5.1. Usporedba bolesnika i kontrolne skupine prema dobi (t-test; p=0,126)
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Tablica 5.2. Op¢i demografski podatci bolesnika s ulceroznim kolitisom i Crohnovom bolesti

uz usporedbe izmedu ove dvije skupine.

Ulcerozni kolitis | Crohnova bolest p*
Raspodjela bolesnika prema spolu:
Muskarci 128 (59%) 115 (63,9%)
Zene 89 (41%) 65 (36,1%) p=0,319
Raspodjela bolesnika prema bra¢nom statusu:
ozenjen/udana 181 (83,4%) 106 (58,9%)
neozenjen/neudana 29 (13,4%) 72 (40,0%) p=0.028
razveden/a ili | 7(3,2%) 2(1,2%)
udovac/ica
Raspodjela bolesnika prema stupnju obrazovanja:
Osnovna Skola 10 (4,6%) 2 (1,1%)
Zanat 6 (2,8%) 5(2,8%)
p=0.028
SSS 148 (68,2%) 144 (80,0%)
VSS 53 (24,4) 29 (16,1%)
Raspodjela bolesnika prema statusu zaposlenja:
zaposlen 126 (58,1%) 110 (61,1%)
nezaposlen 23 (10,6%) 34 (18,9%)
umirovljenik 48 (22,1%) 18 (10,0%) p=0.001
kuéanica 12 (5,5%) 4(2,2%)
student 8 (3,7%) 14 (7,8%)
* 2 test
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Izmedu dvije skupina bolesnika ne postoji statisticki znacajna razlika prema spolu (u obje
grupe prevladavaju muskarci). Statisticki znacajna razlika je nadena prema bra¢nom stanju,
stupnju obrazovanja i statusu zaposlenja. Razlika se moze tumaciti razlikom u dobi kod
postavljanja dijagnoze, odnosno bolesnici s Crohnovom bolesti su u prosjeku imali 31,9 a

bolesnici s ulceroznim kolitisom 42,4 godine u trenutku postavljanja dijagnoze. (slika 5.2.)
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Slika 5.2. Usporedba bolesnika s UC i CD prema starosnoj dobi (Mann-Whitney U test;

p<0,001)

Za vrijeme 1 nakon Domovinskog rata bila je znac¢ajna migracija stanovnistva (u ispitivanom
periodu 2000-2010 prevladalo je useljavanje). Obzirom na predmijevani utjecaj migracija na
incidenciju i1 prevalenciju upalnih bolesti crijeva, napravljena je razdioba bolesnika obzirom
na status domicilan/useljenik, te usporedba s kontrolnom skupinom, $to je prikazano u tablici

5.3.

17



Tablica 5.3. Bolesnici i kontrolna skupina u odnosu na migracije (domicilan/useljenik)

Domicilan Useljenik
Kontrolna skupina | 895 (89,5%) 105 (10,5%)
Ulcerozni Kolitis 182 (83,9%) 35 (16,1%)
Crohnova bolest 165 (91,7%) 15 (8,3%)

Kod bolesnika s ulceroznim kolitisom je statisticki znacajno vise ljudi koji su doselili u
Zadarsku zupaniju u odnosu na kontrolnu skupinu (¥? test; p=0,007), dok te razlike kod

bolesnika s Crohnovom bolesti ne nalazimo (y? test; p=0,343).

5.2. Incidencija i prevalencija upalnih bolesti crijeva

U ispitivanom razdoblju od 2000. do 2010. godine ukupno je dijagnosticirano 147 bolesnika s
ulceroznim kolitisom 1 150 bolesnika s Crohnovom bolesti. Ostalim bolesnicima uklju¢enim u
studiju (ulcerozni kolitis 70 bolesnika, a Crohnova bolest 30 bolesnika) dijagnoza je
postavljena prije 01.01.2000. godine.

Ukupna stopa incidencije za ispitivano razdoblje (2000-2010 godina) na 100.000 stanovnika
za ulcerozni kolitis iznosi 86,9 (95% CI 72,8-100,9), dok je prosjecna godiSnja stopa
incidencije 8,1 (95% CI 3,8-12,4). Ukupna stopa incidencije za Crohnovu bolest na 100.000
stanovnika za isto razdoblje iznosi 88,6 (95% CI 74,5-102,8), dok je prosjecnja godi$nja stopa
incidencije 8,3 (95% CI 3,9-12,6). Prevalencija ulceroznog kolitisa na kraju ispitivanja 2010
godine je iznosila 128,3/100.000 stanovnika, dok je za Crohnovu bolest iznosila
106,5/100.000 stanovnika.

Tablice 5.4. 1 5.5. prikazuju godis$nju incidenciju ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti u

Zadarskoj Zupaniji u ispitivanom razdoblju (2000. - 2010. godina) .
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Tablica 5.4. Godi$nja incidencija ulceroznog kolitisa u Zadarskoj zupaniji (2000. —2010.)

Godina Broj stanovnika Novooboljeli Incidencija 95% CI*
na 100.000
2000 161.248 7 4,3 1,1-7,6
2001 162.045 9 5,6 1,9-9,2
2002 162.842 8 4,9 1,5-83
2003 163.639 13 7,9 3,6-123
2004 164.437 14 8,5 4,1-13,0
2005 165.234 16 9,7 49-144
2006 166.031 15 9,0 4,5-13,6
2007 166.828 17 10,2 53-15,0
2008 167.625 19 11,3 6,2-16,4
2009 168.423 17 10,1 53-149
2010 169.220 12 7,1 3,1-11,1

* confidence interval — interval pouzdanosti

Tablica 5.5. Godisnja incidencija Crohnove bolesti u Zadarskoj Zupaniji (2000. - 2010.)

Godina Broj stanovnika Novooboljeli Incidencija 95% CI*
na 100.000
2000 161.248 6 3,7 0,7-6,7
2001 162.045 9 5,6 1,9-9,2
2002 162.842 9 5,5 1,9-9,1
2003 163.639 5 3,1 0,4-5,7
2004 164.437 14 8,5 4,1-13,0
2005 165.234 10 6,1 23-98
2006 166.031 15 9,0 4,5-13,6
2007 166.828 22 13,2 7,7-18,7
2008 167.625 26 15,5 9,5-21,5
2009 168.423 19 11,3 6,2-164
2010 169.220 15 8,9 44-133

* confidence interval — interval pouzdanosti

Slika 5.3. prikazuje godi$nju stopu incidencije ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti u

Zadarskoj zupaniji u ispitivanom razdoblju (2000. - 2010.), dok slika 5.4. prikazuje kretanje

ukupnog broja bolesnika s upalnim bolestima crijeva za isto razdoblje.
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5.3. Usporedba incidencije upalnih bolesti crijeva za razliite regije u Hrvatskoj
Obzirom da su dostupni podaci za incidenciju i prevalenciju ulceroznog kolitisa i Crohnove
bolesti za Primorsko-goransku Zupaniju za razdoblje od 2000. do 2004. godine, te za

Vukovarsko-srijemsku zupaniju od 2001. do 2010. (29,30), usporedio sam ih s podacima za

Zadarsku Zupaniju za preklapajuce razdoblje (tablice 5.5., 5.6. 1 5.7.). Stope incidencije su

standardizirane prema dobi i spolu. Uocavamo da je stopa prevalencije za obje bolesti najveca
u Primorsko-goranskoj zupaniji, kao i stopa incidencije Crohnove bolesti, dok je prosjecna
godisnja stopa incidencije za ulcerozni kolitis od 2003. godine najvisa u Zadarskoj Zupaniji.

Najmanja stopa incidencije i prevalencije za obje bolesti je u Vukovarsko-srijemskoj Zupaniji.

Tablica 5.5. Stope incidencije ulceroznog kolitisa u trima zupanijama (2000. - 2010.)

Zadarska zupanija Primorsko-goranska Vukovarsko-srijemska
Godina Novooboljeli Stopa Novooboljeli Stopa Novooboljeli Stopa
2000 7 4,3 21 13,9 2 3,0
2001 9 5,6 17 7,8 4 4,1
2002 8 4,9 12 2,4 2 1,0
2003 13 7,9 10 6,8 4 6,5
2004 14 8,5 10 6,4 4 5,5

Tablica 5.6. Stope incidencije Crohnove bolesti u trima zupanijama (2000. - 2010.)

Zadarska zupanija Primorsko-goranska Vukovarsko-srijemska
Godina Novooboljeli Stopa Novooboljeli Stopa Novooboljeli Stopa
2000 6 3,7 24 13,5 1 1,1
2001 9 5,6 18 7,9 0 0,0
2002 9 5,5 18 5,2 2 0,9
2003 5 3,1 18 2,7 0 0,0
2004 14 8,5 22 12,2 2 2,3
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Tablica 5.7. Stope prevalencije po Zupanijama za 2004. godinu (na 100 000 stanovnika)

2004 godina Zadarska zupanija| Vukovarsko-srijemska | Primorsko-goranska
Ulcerozni kolitis 73,5 19,0 84,9
Crohnova bolest 4.4 6,3 83,7

5.4. Analiza simptoma i fenotipova upalnih bolesti crijeva

Prema protokolu za ispitivanje incidencije i prevalencije upalnih bolesti crijeva, ispitana je

ucestalost pojedinih simptoma u trenutku postavljanja dijagnoze za obje bolesti, Sto je

prikazano u tablici 5.8. Ocekivano, nadene su odredene razlike izmedu skupina. Takoder je

nadena statisti¢ki znacajna razlika u vremenu trajanja simptoma prije postavljanja dijagnoza

(slika 5.5.). Prosjecno trajanje simptoma do postavljanja bolesnika s ulceroznim kolitisom je

iznosilo 3,5 mjeseci, kod Crohnove bolesti 6,6 mjeseci. Ulcerozni kolitis se najcesce

prezentira krvavim proljevom, a sama dijagnostika je jednostavnija i brza (najcesée je

dovoljna kolonoskopija), nego za Crohnovu bolest. Tablica 5.9 prikazuje izvancrijevne

manifestacije upalnih bolesti crijeva.
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Tablica 5.8. Prikaz simptoma bolesti kod postavljanja dijagnoze

Simptom bolesti

Ulcerozni kolitis

Crohnova bolest

Anemija

DA 83 (38,2%) 71 (39,4%)
NE 134 (61,8%) 109 (60,6%)
Abdominalna bol

DA 134 (61,8%) 135 (75,0%)
NE 83 (38,2%) 45 (25,0%)

Krv i sluz u stolici

DA 205 (94,5%) 51 (28,3%)
NE 12 (5,5%) 129 (71,7%)
Opéa slabost

DA 107 (49,3%) 120 (66,7%)
NE 110 (50,7%) 60 (33,3%)
Vrudica

DA 49 (22,6%) 86 (47,8%)
NE 168 (77,4%) 94 (52,2%)
Gubitak tjelesne teZine

DA 87 (40,1%) 112 (62,2%)
NE 130 (59,9%) 68 (37,8%)
Proljev (broj stolica)

1-3 50 (23,0%) 81 (45,0%)
4-7 151 (69,6%) 91 (50,6%)
>8 16 (7,4%) 8 (4,4%)
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Tablica 5.9. Prikaz ekstraintestinalnih manifestacija upalnih bolesti crijeva

Izvancrijevna Ulcerozni Crohnova
manifestacija Kkolitis bolest
Artropatija

DA 33 (15,2%) 29 (16,1%)
NE 184 (84,8%) 151 (83,9%)
Sakroileitis

DA 13 (6,0%) 12 (6,7%)
NE 204 (94,0%) 168 (93,3%)
Eritema nodosum

DA 15 (6,9%) 16 (8,9%)

NE 202 (93,1%) 164 (91,1%)
Pioderma gangrenosum

DA 52,3%) 0 (0,0%)
NE 212 (97,7%) 180 (100%)
Aftozni stomatitis

DA 20 (9,2%) 41 (22,8%)
NE 197 (90,8%) 139 (77,2%)
Kolelitijaza

DA 21 (9,7%) 18 (10,0%)
NE 196 (90,3%) 162 (90,0%)
Nefrolitijaza

DA 13 (6,0%) 10 (5,6%)
NE 204 (94,0%) 170 (94,4%)
Oc¢ne manifestacije

DA 17 (7,8%) 12 (6,7%)
NE 200 (92,2%) 168 (93,3%)
PSC

DA 4 (1,8%) 1 (0,6%)
NE 213 (98,2%) 179 (99,4%)
Tromboembolije

DA 4 (1,8%) 1 (0,6%)
NE 213 (98,2%) 179 (99,,4%)
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Slika 5.5. Usporedba trajanja simptoma prije pojave bolesti (Mann-Whitney U test; p<0,001)

Fenotip upalnih bolesti crijeva je analiziran prema Montrealskoj klasifikaciji. Ulcerozni
kolitis se najces¢e manifestirao kao fenotip E3, ali bez statisticki znacajne razlike u

proporcijama izmedu fenotipova (> test; p=0,811), niti usporedbom prema spolu (y? test;

=0,209) (slika 5.6).
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Slika 5.6. Razdioba oboljelih od ulceroznog kolitisa prema fenotipu bolesti
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Razdioba bolesnika s Crohnovom bolesti prema fenotipu po Montrealskoj klasifikaciji

prikazana je u slici 5.7. Najces¢i je fenotip A2L1B1 (20,6%), potom A2L3B1 (13,9%) i

A21.2B1 (8,1%). Promatrano prema parametru dobi (A - age) najvise je bolesnika u grupi A2

(17-40 godina), dok je prema lokalizaciji najvise bolesnika u grupi L1 (terminalni ileum), te

potom L3 (terminalni ileum + kolon). Prema klini¢kom tijeku (B — behavior) najveci dio

bolesnika (72,8%) je imao nekomplicirani tijek bolesti, odnosno fenotip Bl. Analiza

fenotipskih karakteristika bolesnika s Crohnovom bolesti po A, L i B parametru prikazuje

tablica 5.10. Razlike medu grupama su statisti¢ki znacajne.
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Slika 5.7. Razdioba bolesnika s Crohnovom bolesti prema fenotipu

Tablica 5.10. Analiza fenotipskih karakteristika bolesnika s Crohnovom bolesti

fenotip | 1 2 3 p*

A 11(6,1%) | 113 (62,8%) | 56 (31,1%) | p<0.001
L 75 (41,6%) | 41 (22,8%) | 64 (35,6%) |p<0.001
B 131 (72,8%) | 22 12,2%) | 27 (15,0%) | p<0.001
* 2 test

26



5.5 Analiza komplikacija upalnih bolesti crijeva

Prema protokolu prevalencije upalnih bolesti crijeva ispitane su crijevne komplikacije u obje

skupine bolesnika, $to je prikazano tablicom 5.11. Uocene razlike medu grupama su

oc¢ekivane, obzirom na razlic¢itu klini¢ki sliku i patologiju ulceroznog kolitisa i Crohnove

bolesti. Kod Crohnove bolesti su statisticki znacajno ¢eS¢e komplikacije koje zahtijevaju

operativno lijecenje (y? test; p<0,001).

Tablica 5.11. prikaz crijevnih komplikacija kod upalnih bolesti crijeva

Komplikacije Ulcerozni Crohnova
kolitis bolest

Obilno krvarenje

DA 6 (2,8%) 3 (1,7%)

NE 210 (97,3%) 177 (98,3%)

Toksi¢ni megakolon

DA 52,3%) 0 (0,0%)

NE 212 (97,7%) 180 (100%)

Perforacija

DA 2 (0,9%) 12 (6,7%)

NE 215 (99,1%) 168 (93.,3%)

Fistula

DA 0 (0,0%) 24 (13,3%)

NE 217 (100%) 163 (90,6%)

Apsces

DA 0 (0,0%) 20 (11,1%)

NE 217 (100%) 164 (91,1%)

Ileus

DA 0 (0,0%) 25 (13,9%)

NE 217 (100%) 155 (86,1%)

Kolorektalni karcinom

DA 6 (2,8%) 2 (1,1%)

NE 211 (97,2%) 179 (99,4%)

Operacija

DA 14 (6,5%) 39 (21,7%)

NE 203 (93,5%) 141 (78,3%)
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5.6 Analiza ¢imbenika rizika za razvoj upalnih bolesti crijeva

Mnogi okolisni ¢imbenici su istrazivani kao moguéi faktori rizika za nastanak ili prevenciju
upalnih bolesti crijeva. Shodno tome istrazio sam utjecaj pusenja, apendektomije,
tonzilektomije, uzimanje oralnih kontraceptiva, preboljele ospice i cijepljenje protiv ospica na
pojavu ulceroznog kolitisa ili Crohnove bolesti. Rezultate iz obje ispitivanje skupine (UC i
CB) usporedio sam s kontrolnom skupinom od 1000 zdravih dobrovoljaca.

Postoji povezanost puSenja i nastanka ulceroznog kolitisa, odnosno Crohnove bolesti.

Takoder postoji povezanost prestanka puSenja i nastanka ulceroznog kolitisa, ali ne i

Crohnove bolesti. Odnos upalnih bolesti crijeva i puSenja prikazuje tablica 5.12.

Tablica 5.12. Ucestalost puSenja kod oboljelih od upalnih bolesti crijeva i kontrolnoj skupini

Ulcerozni kolitis

Crohnova bolest

Kontrolna skupina

pusaéi 28 (12,9%) 73 (40,6%) 289 (28,9%)
bivsi pusaéi 41 (18,9%) 19 (10,6%) 145 (14,5%)
nepusadi 148 (68,2%) 88 (48,9%) 566 (56,6%)
¥’ test; p<0,001

Usporedivao sam naviku pusenja i uCestalost komplikacija upalnih bolesti crijeva, odvojeno
za ulcerozni kolitis 1 Crohnovu bolest. Kao komplikacije racunao sam klini¢ki znacajno
krvarenje, toksi¢ni megakolon, perforaciju crijeva, ileus, apsces, odnosno potrebu za
kirurSkim lijeCenjem. Nije nadena znaCajna razlika ucestalosti komplikacija u puSaca i
nepusaca kod bolesnika s ulceroznim kolitisom. Kod bolesnika s Crohnovom bolesti pusSaci
imaju statisticki znaCajnu vecu ucestalost komplikacija (p=0,048) . Odnos pusenja i

komplikacija upalnih bolesti crijeva pokazuje tablica 5.13.
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Tablica 5.13. Odnos pusSenja i u€estalosti komplikacija upalnih bolesti crijeva

Ulcerozni kolitis Komplikacije *
DA NE D
PuSenje DA 3 25
0.399
NE 1 178
Crohnova bolest
PuSenje DA 25 13
0.048
NE 22 35

“Fisherov egzaktni test

Apendektomija je povezana s razvojem ulceroznog kolitisa (kod bolesnika s ulceroznim

kolitisom je statisticki manje onih s ucinjenom apendektomijom), dok se bolesnici s

Crohnovom bolesti i kontrolna skupina ne razlikuju znacajnije (tablica 5.14).

Tablica 5.14. Ucestalost apendektomije kod oboljelih od upalnih bolesti crijeva i kontrolnoj

skupini

Apendektomija | Ulcerozni kolitis Crohnova bolest Kontrolna skupina
DA 16 (7,4%) 37 (20,6%) 170 (17,0%)
NE 201 (92,6%) 143 (79,4%) 830 (83,0%)

¥’ test; p<0,001

Cijepljenje protiv ospica je najzastupljenije kod bolesnika s Crohnovom bolesti, ta razlika je

statisticki znacajna (uz granican p) , te bi mogli re¢i da postoji povezanost nastanka Crohnove

bolesti 1 cijepljenja protiv ospica. Ne postoji znacajna razlika izmedu bolesnika s ulceroznim

kolitisom 1 kontrolne skupine (tablica 5.15.)
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Tablica 5.15. Ucestalost cijepljenja protiv ospica kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva i

kontrolnoj skupini.

Cijepljenje Ulcerozni kolitis Crohnova bolest Kontrolna skupina
protiv ospica

DA 139 (64,1%) 136 (75,5%) 672 (67,2%)

NE 78 (35,9%) 44 (25,5%) 328 (32,8%)

x? test; p=0,047

Tonzilektomija, uzimanje oralnih kontraceptiva, te preboljele ospice ne pokazuju povezanost

s razvojem upalnih bolesti crijeva, odnosno razlike medu skupinama nisu statisticki znacajne

(tablica 5.16).

Tablica 5.16 Ostali ¢imbenici rizika kod oboljelih i kontrolnoj skupini

Cimbenici rizika | Ulcerozni kolitis | Crohnova bolest | Kontrolna skupina | p*
Tonzilektomija

da 45 (20,7%) 36 (20,0%) 186 (18,6%)

ne 172 (79,3%) 144 (80,0%) 814 (81,4%) 0128
Oralni kontraceptivi

da 22 (24,7%) 15 (23,1%) 87 (21,5%)

ne 67 (75,3%) 50 (76,9%) 318 (78,5%) 0188
Preboljele ospice

da 7 (3,2%) 5(2,8%) 29 (2,9%)

ne 210 (96,8%) 175 (97,2%) 971 (97,1%) 0238
* x? test
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5.7. Analiza obiteljske agregacije upalnih bolesti crijeva
Poznata je obiteljska agregacija upalnih bolesti crijeva, posebno kod rodaka prvog naljednog

reda. Usporedio sam udio bolesnika s upalnim bolestima crijeva (obje skupine zajedno) koji

imaju oboljelog rodaka (prvi nasljedni red) s kontrolnom skupinom, te nasli statisticki

znacajnu razliku (tablica 5.17)

Tablica 5.17. Ucestalost oboljelih rodaka prvog nasljednog reda kod bolesnika s upalnim

bolestima crijeva i kontrolne skupine

Upalne bolesti crijeva | Kontrolna skupina

Imaju rodaka s IBD 20 7

Nemaju rodaka s IBD 377 993

¥? test (s Yates-ovom korekcijom); p<0,01
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6. RASPRAVA

Unatrag 50-tak godina zapocela su prva epidemioloska istrazivanja o pojavnosti upalnih
bolesti crijeva i drzavama sjeverne Europe, te u okrugu Olmsted, Minnesota, SAD (14, 67,
68). Zadnjih desetak godina objavljuje se veéi broj studija, ukljucivo i zemlje u razvoju, gdje
su upalne bolesti crijeva bile rijetke (8,12,13,22-28,69,70). Cilj je je tih studija pokusati
razumjeti mehanizme nastanka bolesti, odnosno rizicne ¢imbenike. Jedna od hipoteza
proizisla iz tih studija je tzv. ,;higijenska hipoteza®, odnosno u razvijenim zemljama s dobrim
higijenskim uvjetima, tijekom Zivota dolazi do smanjenog kontakta s nekim
mikroorganizmima. Posljedi¢no dolazi do ,,aberantnog™ imunoloskog odgovora kontaktom u
kasnijim godinama Zivota (69,70). Navedenom se hipotezom pokuSava objasniti porast
incidencije upalnih bolesti crijeva (posebno Crohnove bolesti) u zemljama u razvoju nakon
poboljsanja zivotnog standarda i socioekonomskih prilika.

U Hrvatskoj su do sada vodene epidemioloske studije u Primorsko-goranskoj zupaniji od
2000 do 2004. godine, te Vukovarsko-srijemskoj zupaniji od 2001. do 2010 godine (29,30).
Prosje¢na godiSnja incidencija u Zadarskoj Zupaniji za promatrano razdoblje od 2000. do
2010. godine je iznosila za ulcerozni kolitis 8,1/100.000 stanovnika, a za Crohnovu bolest
8,3/100.000 stanovnika. Ako u obzir uzmemo razdoblje od 2000.- 2004. godine za koje
imamo podatke za sve tri Zupanije, prosje¢na godisnja incidencija za UC iznosi 6,2/100.000
stanovnika, a za CD 5,3/100.00 stanovnika. Godi$nja incidencija za ulcerozni kolitis je veca u
odnosu na preostale 2 zupanije, s tim da zadnjih godina ne pokazuje rast. Incidencija za
Crohnovu bolest veca od Vukovarsko-srijemske, ali manja od Primorsko-goranske zZupanije, s
tim da pokazuje rast zadnjih godina (viSe se ponasa po obrascu zapad-istok, nego sjever-jug).
Prevalencija ulceroznog kolitisa na kraju 2010. godine je iznosila 128,3/100.000, odnosno
106,5/100.000 za Crohnovu bolest. Navedeni podaci odgovaraju obrascu zemalja u razvoju,

ali uz brzi porast incidencije i1 prevalencije Crohnove bolesti, §to mozemo tumaciti
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poboljsanjem socioekonomskih prilika, ali vjerojatno i boljom dijagnostikom Crohnove
bolesti zadnih godina.

U obje skupine bolesnika (ulcerozni kolitis i Crohnova bolest) prevladavaju muskarci, bez
statisticki znacajne razlike izmedu skupina. Predominacija muskih bolesnika je primjec¢ena u
podru¢jima s rastu¢om incidencijom i prevalencijom upalnih bolesti crijeva: Grcka, Kina,
Libanon, Rumunjska i Hrvatska (12,18,25,26,29).

Statisticki je znacajna razlika u dobi bolesnika pri postavljanju dijagnoze. Bolesnici s
Crohnovom bolesti su mladi (31,9 godina), od bolesnika s ulceroznim kolitisom (42,4
godine). Rezultati se podudaraju s prethodnim istrazivanjima gdje se dobilo da se Crohnova
bolest najceS¢e pojavljuje u 20-tim ili ranim tridesetim godinama — Danska, okrug
Copenhagen, Francuska , Kanada, okrug Olmsted, Novi Zeland, Madarska, Hrvatska, Koreja,
Kina, Libanon (15-17, 21,25,28,29,73), dok se ulcerozni kolitis pojavljuje u 40-tim godinama
zivota — Francuska, Madarska, Hrvatska, Kina (14,17,26,29). Razlikama u dobi mozemo
tumaciti i uocene razlike u bracnom statusu, stru¢noj spremi i zaposlenju.

Kod bolesnika s ulceroznim kolitisom je statisticki znacajno krace trajanje simptoma (3,5
prema 6,6 mjeseci) prije postavljanja dijagnoze, $to nije neobi¢no obzirom na prezentaciju
bolesti (krvavi proljev kod 94,5% bolesnika), te jednostavnije postavljanje dijagnoze.
Ispitivanjem ucestalosti simptoma kod pojedinih bolesti oc¢ekivano su nadene znacajne
razlike. Tako su kod Crohnove bolesi ¢es¢i bolovi, opca slabost, vrucica 1 gubitak tjelesne
tezine, dok je kod ulceroznog kolitisa ¢eS¢a pojava krvavih proljeva, §to se moZe objasniti
razli¢itom patologijom ove dvije bolesti. Medutim, vazno je naglasiti da su kod Crohnove
bolesti statisticki ¢eS¢e komplikacije (perforacija, fistula, apsces, ileus) koje zahtijevaju
operativno lijecenje (p<0,001), Sto je u skladu s prirodnim tijekom Crohnove bolesti.
Analizom genotipova ulceroznog kolitisa, prema Montrealskoj klasifikaciji (53,54), naden je

najve¢i udio fenotipa E3, ali bez statisticCke znacajne razlike u proporcijama izmedu
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fenotipova, niti usporedbom prema spolu. Kod bolesnika s Crohnovom bolesti najces¢i je
fenotip A2L1B1 (20,6%), potom A2L3B1 (13,9%). Promatrano prema parametru dobi,
najvise je bolesnika izmedu 17 1 40 godina (A2), dok prema lokalizaciji najviSe bolesnika ima
zahvacen terminalni ileum (L1). Prema klinickom tijeku, najveéi udio bolesnika ima
nekomplicirani tijek bolesti (B1).

Analizirajué¢i naviku pusenja izmedu dvije skupine bolesnika i kontrolne skupine, nadena je

statistiCki znaCajna razlika. PuSenje potencira nastanak Crohnove bolesti, dok je kod

bolesnika s ulceroznim kolitisom povecéan udio nepuSaca. Sam prestanak puSenja je povezan s

nastankom ulceroznog kolitisa. Nadena je povezanost puSenja i ucestalosti komplikacija

bolesti kod Crohnove bolesti (p=0,048), za razliku od ulceroznog kolitisa, gdje povezanost
nije dokazana. Utjecaj puSenja na razvoj upalnih bolesti crijeva se objasnjava promjenama
sluznicnog imunoloskog odgovora, promjenama stvaranja citokina, smanjenja tonusa i
aktivnosti glatke muskulature, promjenjenom permeabilno$¢u cijeva kao i utjecajem na
mikrocirkulaciju, ali to¢an mehanizam i dalje nije objasnjen (36).

Apendektomija je povezana s razvojem ulceroznog kolitisa (kod bolesnika s ulceroznim

kolitisom je statisticki znacajno manje bolesnika s u¢injenom apendektomijom). Bolesnici s
Crohnovom bolesti 1 kontrolna skupina se nisu znacajnije razlikovali. Patogenetski
mehanizam ovog ,,zastitnog™ djelovanja apendektomije je samo djelomi¢no objasnjen. Naime,
smatra se da je apendicitis i regionalni mezenteritis posredovan pomoc¢nickim T limfocitima
tip 1 (Cd4+ Thl). Crohnova bolest je takoder posredovana CD4+ Thl limfocitima, dok je
ulcerozni kolitis posredovan pomoc¢nickim T limfocitima tip 2 (CD4+ Th2). Sugerira se da
nije vazna sama apendektomija, ve¢ upalna reakcija koja je do nje dovela (42,43).

Cijepljenje protiv ospica je statisticki znacajnije kod bolesnika s Crohnovom bolesti

(p=0,047), dok se bolesnici s ulceroznim kolitisom i kontrolna skupina nisu znacajnije
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razlikovali. Obzirom na dosadasnje podatke u literaturi, vjerojatno se ipak radi o otklonu zbog
veli¢ine uzorka (44).

Tonzilektomija, uzimanje oralnih kontraceptiva, te preboljele ospice nisu povezane s

razvojem upalnih bolesti crijeva, odnosno ne postoji statisticki znaCajna razlika medu

skupinama, Kod ispitanih bolesnika 5% ih ima rodaka prvog reda s upalnom bolesti crijeva,
dok je u kontrolnoj skupini taj postotak 0,3%, Sto je statisticki znacajna razlika. Time se
potvrduje hipoteza o obiteljskoj agregaciji upalnih bolesti crijeva, odnosno povecana
ucestalost kod rodaka prvog nasljednog reda (roditelji, bra¢a i sestre, djeca), ali ne i o

mendelskom tipu nasljedivanja (31-34).
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7. ZAKLJUCAK

e veca je ucCestalost ulceroznog kolitisa (54,6%) od Crohnove bolesti (45,4%) u
Zadarskoj zupaniji

e u obje skupine bolesnika prevladavaju muskarci

e Dbolesnici s Crohnovom bolesti su znac¢ajno mladi u trenutku postavljanja dijagnoze
(31,9 prema 42,4 godina)

e u razdoblju 2000-2010 godisnja stopa incidencije za ulcerozni kolitis iznosi
8,1/100.000 stanovnika (95% CI 3,8 - 12,4); a za Crohnovu bolest 8,3/100.000
stanovnika (95% CI 3,9 - 12,6); za obje je bolesti incidencija u porastu, s tim da je
porast izrazeniji kod Crohnove bolesti

e Prevalencija na kraju 2010 godine za ulcerozni kolitis iznosila je 128,3/100.00
stanovnika; a za Crohnovu bolest 106,5/100.000 stanovnika

e Ulcerozni kolitis se najceS¢e manifestirao kao fenotip E3, ali bez statisti¢ki znacajne
razlike prema ostalim fenotipovima

e Najces¢i fenotipovi kod Crohnove bolesti su bili A2L1B1, zatim A2L3B1 i A2L2B1.
NajviSe je bolesnika izmedu 17 1 40 godina (A2), najcesce je zahvacen terminalni
ileum (L1), te su imali nekompliciran tijek bolesti (B1)

e Postoji statisticki znacajna povezanost izmedu puSanja 1 nastanka upalnih bolesti

crijeva

e Apendektomija je povezana s razvojem ulceroznog kolitisa, nema utjecaja na razvoj

Crohnove bolesti

e (Cijepljenje protiv ospica je povezano s razvojem Crohnove bolesti

e Nema statisticki znaCajne povezanosti izmedu tonzilektomije, uzimanja oralnih

kontraceptiva i ospica i nastanka upalnih bolesti crijeva
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e Komplikacije bolesti, posebno one koje zahtijevaju kirurSko lijeCenje su ceS¢e kod
bolesnika s Crohnovom bolesti

e Kod bolesnika s Crohnovom bolesti, pusaci imaju ¢eS¢e komplikacije; povezanost nije
statisti¢ki znacajna kod bolesnika s ulceroznim kolitisom

e StatistiCki je znaCajna obiteljska agregacija bolesti (povecana ucestalost upalnih

bolesti crijeva kod rodaka prvog nasljednog reda)

Na osnovi navedenih rezultata, te rezutata za Primorsko-goransku 1 Vukovarsko-srijemsku
zupaniju, za Zadarsku Zzupaniju bi vise odgovarao europski ,,model zapad-istok*, nego
pretpostavljeni ,,model sjever-jug®. Incidencija i1 prevalencija su u porastu, s tim da je brzi
porast za Crohnovu bolest, sli¢no rezultatima studija iz zapadne, odnosno sjeverne Europe

unatrag nekoliko desetljeca.
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1. SAZETAK

Cilj istrazivanja: utvrditi incidenciju i prevalenciju upalnih bolesti crijeva (Crohnova
bolest i ulcerozni kolitis) u pucanstvu Zadarske zupanije u razdoblju od 2000 - 2010
godine, analizirati fenotipove obje bolesti, ustanoviti ucestalost komlikacija, te istraziti
utjecaj potencijalnih ¢imbenika rizika okolisa.

Nacrt studije: retrospektivno — prospektivna epidemioloska studija

Ispitanici i metode: u studiju je ukljuceno 397 pacijenata s upalnim bolestima crijeva, 243
muskarca i 154 Zene, koji svi Zive na podrucju Zadarske Zupanije. Za procjenu ¢imbenika
rizika je formirana kontrolna skupina od 1000 zdravih dobrovoljaca koji takoder Zive na
podru¢ju Zadarske zupanije. Za svakog oboljelog ispunjena su dva protokola, za
incidenciju i prevalenciju upalnih bolesti crijeva. Fenotip Crohnove bolesti i ulceroznog
kolitisa odreden je prema Montrealskoj klasifikaciji upalnih bolesti crijeva.

Rezultati: Pokazana je blaga predominacija ulceroznog kolitisa nad Crohnovom bolesti,
te veci broj oboljelih muskaraca kod obje bolesti. GodiSnja stopa incidencije za razdoblje
2000-2010 za ulcerozni kolitis iznosi 8,1/100.000 stanovnika, a za Crohnovu bolest
8,3/100.000. Prevalencija na kraju 2010 godine za ulcerozni kolitis iznosi 128,39/100.000
stanovnika, a za Crohnovu bolest 106,5/100.000 stanovnika. Bolesnici s Crohnovom
bolesti su mladi (31,9 godina) od bolesnika s ulceroznim kolitisom (42,4 godine) u
trenutku postavljanja dijagnoze. Kod bolesnika s ulceroznim kolitisom najcesée je
zahvaceno cijelo debelo crijevo (fenotip E3). Bolesnici s Crohnovom bolesti su najéesce
stari izmedu 17 1 40 godina (fenotip A2), najceSce je zahvacen terminalni ileum (L1), te
imaju nekomplicirani tijek bolesti (B1). Komplikacije bolesti su ¢eS¢e kod Crohnove
bolesti. Nadena je statistiCki znacajna povezanost upalnih bolesti crijeva i puSenja,
apendektomije i cijepljenja protiv ospica, dok te povezanosti ne postoji s tonzilektomijom,

uzimanjem oralnih kontraceptiva i preboljelim ospicama. PuSenje utjeCe na ucestalost
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komplikacija kod bolesnika s Crohnovom bolesti. Statisticki je znacajna obiteljska
agregacija upalnih bolesti crijeva.

Zakljucak: epidemiologija upalnih bolesti crijeva se najbolje uklapa u europski ,,model
zapad-istok®. Dobiveni su to¢ni brojani podatci za jednu dalmatinsku Zupaniju, koji

mogu temelj za daljnja istrazivanja.
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9. SUMMARY

Aim of study: To determine the incidence and prevalence of inflammatory bowel disease
(Crohn's disease and ulcerative colitis ) in the population of Zadar County in the period
2000-2010 , to analyse phenotypes of both diseases, to determine the frequency of
complication, and explore the impact of potential enviromental risk factors.
Study design : retrospective — prospective epidemiological study

Patients and Methods : The study included 397 patients with inflammatory bowel
disease , 243 men and 154 women , who all live in Zadar County . To assess risk factors
formed a control group of 1,000 healthy volunteers who also live in Zadar County. For
each patient met the two protocols , the incidence and prevalence of inflammatory bowel
disease. Phenotype of Crohn's disease and ulcerative colitis is determined by the Montreal
classification of inflamatory bowel disease.

Results : The higher the incidence of ulcerative colitis compared to Crohn's disease. In
both diseases is increasing the number of male patients.. The annual incidence rate for the
period 2000-2010 for ulcerative colitis is 8.1 / 100,000 inhabitans , while Crohn's disease
1s 8.3 / 100,000 . Prevalence at the end of 2010 for ulcerative colitis 1s 128,39 / 100,000
inhabitans , while Crohn's disease is 106,5/100.000 inhabitants. Patients with Crohn's
disease were younger (31.9 years) than patients with ulcerative colitis (42.4 years) at the
time of diagnosis. Patients with ulcerative colitis usually affected the entire colon
(phenotype E3) . Patients with Crohn's disease are usually aged between 17 and 40
(phenotype A2) , the most affected is terminal ileum (L1), and have uncomplicated
disease course (B1) . Complications of the disease are more common in Crohn's disease.
Discovered connection between inflammatory bowel disease and smoking, appendectomy,
and vaccination against measles, while not a proven link with tonsillectomy, oral

contraceptives an measles in history . Smoking affects the incidence of complications in
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patients with Crohn's disease. There is a statistically significant family agggregation of

inflamatory bowel disease.

Conclusion: The epidemiology of inflammatory bowel disease can best fit into the

European " model west-east ." Obtained are accurate numerical data for one Dalmatia

County, which can be the basis for further research.
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1. Protokol za incidenciju upalnih bolesti crijeva
Podatci o ispitivacu

Datum

Grad

Adresa

Telefon

Fax

e-mail

Ime i prezime lije¢nika

Podatci o bolesniku
Ime i prezime
Identifikacijski broj /MBG/
Spol /m/  /z/
Datum rodenja /dan, mjesec i godina/
Mjesto rodenja
Adresa /ulica, postanski broj, mjesto, grad/
Bracno stanje: 1. oZenjen/udana
2. neoZenjen/neudana
3. razveden/razvedena
4. udovac/udovica
Demografski podatci
Useljenik ili roden u Zupaniji: 1. useljenik
2. roden u Zupaniji

Podatci o roditeljima: jesu li otac ili majka bili useljenici u Hrvatsku? /da/ /ne/



Koliko dugo bolesnik Zivi na podru¢ju Zupanije?
1. manje od 1 godine
2. od1-5 godina
3. wviSe od 5 godina
4. na podrugju Zupanije boravi kao student ili u nekom drugom svojstvu
Edukacija — najvisi zavrSeni stupanj $kolovanja
1. osnovna skola
2. srednja skola
3. zanat
4. fakultet
Podatci o zaposlenosti
1. zaposlen —radi za drugoga
2. samozaposlen
3. registriran kao nezaposlen
4. umirovljen
5. domacica
6. student
7. drugo /opisati
Trenutno, ovisno o bolesti, nezaposlen ili ne pohada skolu
1. zbog bolesti
2. zbog drugih razloga
3. podatci nedostupni
Podatci o ¢imbenicima rizika
Pozitivna obiteljska anamneza za upalnu bolest crijeva

Bilo koji podatak o upalnim bolestima crijeva u obitelji /da/ /ne/



Ako je obiteljska anamneza za bolest negativna, preskace se taj dio protokola. Ako je
anamneza pozitivna, nastavlja se sa slijede¢im pitanjima:
a) otac: anamneza za upalnu bolest crijeva /da/ /ne/
1. ulcerozni kolitis
2. Chronova bolest
Godina rodenja / /
Ziv  /da/  /ne/
Ako je dijagnosticirana upalna bolest crijeva, u kojoj je dobi dijagnosticirana / /
Majka: anamneza za upalnu bolest crijeva /da/ /ne/
1. ulcerozni kolitis
2. Crohnova bolest
Godina rodenja / /
Ziva /da/  /ne/
Ako je dijagnosticirana upalna bolest crijeva, u kojoj je dobi dijagnosticirana / /
b) braca i sestre
broj brace/ /
broj sestara/ /
godinarodenja / / / / [/
jesu li zivi ili ne (podatak za svakog ponaosob) /da/ /ne/
ako su umrli upisati godinu smrti  / /
ako boluju od upalnih bolesti crijeva:
1. ulcerozni kolitis
2. Crohnova bolest
S koliko je godina bolest dijagnosticirana / /

Ako je bolesnik blizanac, je li:



1. monozigotni

2. dizigotni

Ima li drugi blizanac anamnezu za upalnu bolest crijeva  /da/  /ne/
1. ulcerozni kolitic

2. Crohnovu bolest

Ako drugi blizanac boluje od upalne bolesti crijeva, upisati u kojoj je dobi dijagnosticirana //
c) djeca

ukupan broj djece / /

godinarodenja / / / / / /

ako boluje od upalnih bolesti crijeva:

1. ulcerozni kolitis

2. Crohnova bolest

U kojoj je dobi dijagnosticirana bolest / / /] /]
Pusenje

1. nepuSac

2. pusac

3. bivsi pusac

Ako je pusac ili bivsi pusac:

Cigarete / / cigare / / lula/ /

Ako je bivsi pusac, koliko godinane pusi  /  /

Ukupno trajanje puSenja u godinama / /

Oralni kontraceptivi

1. Nikada uporabljeni

2. Uporaba prije dijagnoze upalne bolesti i prekinuta

3. Uporaba u vrijeme postavljanja dijagnoze



Broj godina uporabe oralnih kontraceptiva / /
Apendektomija

/da/ /ne/

Datum apendektomije

Tonzilektomija

/da/ /ne/

Datum tonzilektomije

Preboljele ospice u djetinjstvu /da/ /ne/

Cijepljenje protiv ospica  /da/ /ne/

Podatci o bolesti

a) ulcerozni kolitis /UC/

b) Crohnova bolest /CB/

¢) intermedijarni sindrom

Dijagnoza

Datum definitivne ili moguée dijagnoze (mjesec/godina) / / /

Datum prve posjete specijalistu koji je postavio dijagnozu (mjesec/godina) / / /

Trajanje simptoma prije posjete specijalistu (mjeseci) / /

Pouzdanost dijagnoze: definitivna /1/
vjerojatna 12/
moguca /3/

Simptomi prisutni tri mjeseca prije prve posjete lije¢niku:
Abdominalna bol /da/ /ne/
Anemija, deficit Zeljeza /da/ /ne/

Krv ili sluz u stolici /da/ /ne/



Broj stolica (dan) 1-3 /1/

4-7 12/

>8 /3/
artralgija /da/ /ne/
opca slabost /da/ /ne/
vrucica /da/ /ne/

tjelesna masa kod prvog pregleda (kg) /]

gubitak tjelesne mase u posljednja tri mjeseca bez gubitka /1/
1-2 kg 12/
3-5kg /3/
6-9 kg /4/
>10 kg /5/

Dijagnosticke pretrage ucinjene u trenutku kada je bolest prvi puta dijagnosticirana

a) Endoskopija

rigidna sigmoidoskopija /o
fleksibilna sigmoidoskopija /
kolonoskopija /
ileoskopija /o
enteroskopija /]
gornja endoskopija /]
b) Radiologija

irigografija /]
pasaza tankoga crijeva /]
enterokliza /

radiogram gornjega probavnog sustava / /



ultrazvuk

CT

c) Biopsija
rektum /]
kolon /]

gornji probavni sustav / /

kirurska resekcija / /

ako je ucinjena kirurSka resekcija, stanje reseciranoga segmenta

/

/

Rasirenost bolesti u vrijeme kada je dijagnoza postavljena

/ n = normalno, a = abnormalno, bolesno /

Klinicki
Usta na
Jednjak
Zeludac
Dvanaesnik
Jejunum
[leum
Cekum
Uzlazno debelo crijevo
Poprecno debelo crijevo
Silazno debelo crijevo
Sigmoidno debelo crijevo
Rektum

Anus na

Endoskopski
na

na

Radioloski

n a

n a

Biopsija

Resekcija



2. Protokol za prevalenciju upalnih bolesti crijeva
Podatci o ispitivacu
Datum
Grad
Adresa
Telefon
Fax
e-mail
Ime lije¢nika
Podatci o bolesniku
Ime i prezime
Identifikacijski broj /MBG/
Spol /m/  /z/
Datum rodenja /dan, mjesec i godina/
Mjesto rodenja
Adresa /ulica, postanski broj, mjesto, grad/
Bracno stanje: 1. oZenjen/udana

2. neozenjen/neudana

3. razveden/razvedena

4. udovac/udovica
Demografski podatci
Useljenik ili roden u Zupaniji: 1. useljenik

2. roden u Zupaniji

Podatci o roditeljima: jesu li otac ili majka bili useljenici u Hrvatsku?

Koliko dugo bolesnik Zivi na podruéju Zupanije?

/da/

/ne/



1. manje od 1 godine
2. od1-5 godina
3. viSe od 5 godina
4. na podrugju Zupanije boravi kao student ili u nekom drugom svojstvu
Edukacija — najvisi zavrSeni stupanj §kolovanja
1. osnovna skola
2. srednja skola
3. zanat
4. fakultet
Podatci o zaposlenosti
2. zaposlen —radi za drugoga
3. samozaposlen
4. registriran kao nezaposlen
5. umirovljen
6. domacica
7. student
8. drugo /opisati
Trenutno, ovisno o bolesti, nezaposlen ili ne pohada skolu
1. zbog bolesti
zbog drugih razloga podatci nedostupni
Podatci o ¢imbenicima rizika
Pozitivna obiteljska anamneza za upalnu bolest crijeva
Bilo koji podatak o upalnim bolestima crijeva u obitelji /da/ /ne/
Ako je obiteljska anamneza za bolest negativna, preskace se taj dio protokola. Ako je

anamneza pozitivna, nastavlja se sa slijede¢im pitanjima:



a) otac: anamneza za upalnu bolest crijeva /da/ /ne/

1. ulcerozni kolitis

2. Crohnova bolest

Godina rodenja / /

Ziv  /da/  /ne/

Ako je dijagnosticirana upalna bolest crijeva, u kojoj je dobi dijagnosticirana /
Majka: anamneza za upalnu bolest crijeva /da/ /ne/

1. ulcerozni kolitis

2. Crohnova bolest

Godina rodenja / /

Ziva /da/  /ne/

Ako je dijagnosticirana upalna bolest crijeva, u kojoj je dobi dijagnosticirana /
b) braca i sestre

broj brace/ /

broj sestara/ /

godinarodenja / / / / [/

jesu li zivi ili ne (podatak za svakog ponaosob) /da/ /ne/
ako su umrli upisati godinu smrti  / /

ako boluju od upalnih bolesti crijeva:

1. ulcerozni kolitis

2. Crohnova bolest

S koliko je godina bolest dijagnosticirana / /

Ako je bolesnik blizanac, je li:

1. monozigotni

2. dizigotni



Ima li drugi blizanac anamnezu za upalnu bolest crijeva  /da/  /ne/
1. ulcerozni kolitis

2. Crohnovu bolest

Ako drugi blizanac boluje od upalne bolesti crijeva, upisati u kojoj je dobi dijagnosticirana //
c) djeca

ukupni broj djece / /

godinarodenja / / / / / /

ako boluje od upalnih bolesti crijeva:

1. ulcerozni kolitis

2. Crohnova bolest

U kojoj je dobi dijagnosticirana bolest / / /] /]
Pusenje

1. nepuSac

2. pusac

3. bivsi pusac

Ako je pusac ili bivsi pusac:

Cigarete / / cigare / / lula/ /

Ako je bivsi pusag, koliko godinane pusi  /  /

Ukupno trajanje puSenja u godinama / /

Oralni kontraceptivi

1. Nikada uporabljeni

2. Uporaba prije dijagnoze upalnih bolesti i prekinuta

3. Uporaba u vrijeme postavljanja dijagnoze

Broj godina uporabe oralnih kontraceptiva / /



Apendektomija  /da/ /ne/

Datum apendektomije

Tonzilektomija  /da/  /ne/

Datum tonzilektomije

Preboljele ospice u djetinjstvu /da/ /ne/
Cijepljenje protiv ospica  /da/ /ne/

Podatci o bolesti

Tip

a) ulcerozni kolitis /UC/ /1/
b) Crohnova bolest /CB/ 12/
¢) intermedijarni sindrom 13/
Dijagnoza

Datum definitivne ili moguce dijagnoze (mjesec/godina) / / /
Datum prve posjete specijalistu koji je postavio dijagnozu (mjesec/godina) / / /

Trajanje simptoma prije posjete specijalistu (mjeseci) / /

Pouzdanost dijagnoze: definitivna /1/
vjerojatna 12/
moguca /3/

Dijagnostic¢ke pretrage ucinjene u trenutku evaulacije bolesti

a) Endoskopija

Rigidna sigmoidoskopija /]
Fleksibilna sigmoidoskopija /]
Kolonoskopija /]
Ileoskopija /]

Enteroskopija /]



Endoskopija gornjeg probavnog sustava / /

b) Radiologija

irigografija /o
pasaza tankoga crijeva /o
enterokliza /]

radiogram gornjega probavnog sustava / /

ultrazvuk /]
CT /]
c) Biopsija

rektum /]

kolon /]

gornji probavni sustav / /
kirurska resekcija / /

ako je ucinjena kirurska resekcija, stanje reseciranoga segmenta

Ekstenzija bolesti u trenutku evaluacije bolesti
/ n = normalno, a = abnormalno, bolesno /

Klinicki ~ Endoskopski Radioloski Biopsija  Resekcija

Usta n a n a na na na
Jednjak na na na na
Zeludac n a n a n a n a
Dvanaesnik n a n a n a n a
Jejunum na na na na
Ileum n a n a n a n a
Cekum n a n a n a n a

Uzlazno debelo crijevo na na na na



Poprecno debelo crijevo
Silazno debelo crijevo
Sigmoidno debelo crijevo
Rektum

Anus n a

Maksimalna ekstenzija bolesti

Ulcerozni kolitis

1. Proktosigmoiditis  /1/

2. Dalje od sigmoidnog kolona

3. Pankolitis  /3/
Crohnova bolest

1. Terminalni ileum /1/
2. Kolon 12/
3. Tanko crijevo+kolon
4. Gornji probavni sustav
Tijek bolesti

Ulcerozni kolitis
Intermitentna aktivnost
Kontinuirana aktivnost
Crohnova bolest

1. Bez striktura 1 penetracije
2. Strikture

3. Penetracija

/3/

14/

12/

/1/

12/

1/

12/

13/



Komplikacije bolesti

Crijevne komplikacije

Masivno krvarenje 1/
Toksi¢ni megakolon 12/
Perforacija 13/
Karcinom 14/
Fistule /5/
Lokalizacija

Absces 16/
Lokalizacija

Ileus 17/
Vancrijevne manifestacije

Akutna artropatija /8/
Sakroileitis 19/
Ankiloziraju¢i spondilitis /10/
Eritema nodozum /11/
Pioderma gangrenozum /12/
Kutani vaskulitis /13/
Aftozni stomatitis /14/
Zuéni kamenci /15/
BubreZni kamenci /16/
Uveitis 17/
Episkleritis, konjunktivitis /18/
Hepatobilijarna bolest /19/

Tip




Primarni skleroziraju¢i kolangitis 120/
Tromboembolijske komplikacije 121/
Opis
Amiloidoza 122/
Druge komplikacije /23/
Opis

Kirurski zahvati
Ulcerozni kolitis

Tip zahvata

Datum

Histologija

Crohnova bolest
Broj zahvata /]

Zahvat 1

Datum

Histologija

Zahvat 2

Datum

Histologija

Zahvat 3

Datum

Histologija




3. Protokol za ispitivanje ¢cimbenika rizika u kontrolnoj skupini ispitanika

Op¢i podatci
Inicijali imena i prezimena
Datum rodenja

Spol ispitanika

Pusenje
1. pusac
2. bivsi pusac
Ako je bivsi ili aktualan puSac, upisati nacin aplikacije nikotina
a) cigarete
b) cigare
¢) lula
Ako je bivsi pusac, koliko godina ne pusi  / /

Trajanje puSenja u godinama / /

Oralni kontraceptivi
1.da

koliko godina / /
2.ne
Apendektomija
1.da

datum

2.1ne



Tonzilektomija
1. da

datum

2.ne

Ospice u djetinjstvu
1. da

2. ne

Cijepljenje protiv ospica
1. da

2. ne



