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KRATICE

IBD — upalna bolest crijeva ( eng. inflammatory bowel disease)
CD - Crohnova bolest (eng. Crohn's disease)

UC — ulcerozni kolitis

EIM — ekstraintestinalne manifestacije

CRP — C reaktivni protein

NSAID — nesteroidni protuupalni lijekovi

MR — magnetska rezonanca

BMD — mineralna gustoc¢a kostiju (eng. bone mineral density)
SIZ — sakroilijakalni zglobovi

MSUS — muskuloskeletni ultrazvuk (eng. musculoskeletal ultrasound)
MTP — metatarzofalangealni zglobovi

TNF — faktor nekroze tumora (eng. tumor necrosis factor)

HLA — humani leukocitni antigen (eng. human leukocyte antigen)
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SAZETAK
Naslov rada: ReumatoloSke manifestacije u djece s kroni€énom upalnom boleScu crijeva
Autor: Katarina Sokac¢

Upalna bolest crijeva je sistemska bolest primarno locirana u gastrointestinalnom sustavu,
ali moze biti udruzena i s pojavom ekstraintestinalnih manifestacija. Pritom su najéeSce zahvaceni
zglobovi, koza i oci, a rjede drugi organi. Brojna su istrazivanja o ekstraintestinalnim
manifestacijama u odrasloj dobi, ali je vrlo malo takvih istrazivanja u pedijatrijskoj populaciji. Ovo
istrazivanje obuhvatilo je 18 pacijenata s dijagnozom upalne bolesti crijeva koja se lijeCe i
kontroliraju na Klinici za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra Zagreb. Cilj ovog rada bio je vidjeti
kolika je uCestalost ekstraintestinalnih reumatoloskih manifestacija u djecjoj dobi te istraziti mogu
li se ultrazvuénim pregledom zglobova otkriti promjene na zglobovima prije pojave simptoma
njihove zahvacenosti. Kod svih pacijenata proveden je reumatoloski pregled i ultrazvuéni pregled
zglobova. Gledala se prisutnost izljeva, hipertrofije sinovije i promjena u doplerskom protoku.
Analizirale su se razlike u spolu, dobi, duljini trajanja bolesti te tipu upalne bolesti crijeva.
Dijagnozu ulceroznog kolitisa imalo je 6 pacijenata, dijagnozu Crohnove bolesti njih 8, a 3
pacijenata imalo je sindrom preklapanja. Prosjeéna dob pacijenata bila je 16 godina, a prosje¢na
duljina trajanja bolesti je 5 godina. Osmero pacijenata nije imalo simptome zahvacenosti
zglobova, promjene u reumatoloSkom statusu kao ni promjene na ultrazvuénom pregledu
zglobova. Ostalih 10 pacijenata imalo znakove zahvacenosti zglobova. Veca ucestalost
zahvacanja zglobova bila je kod djece s duljim trajanjem bolesti. Sva djeca s duljinom trajanja
vise od 10 godina imala su promjene na zglobovima. Petero pacijenata imalo je ultrazvu¢no
prikazan izljev u barem jednom zglobu. Hipertrofija sinovije kao i promjena u doplerskom protoku
nije dokazana ni kod jednog pacijenta. Tri su pacijenta imala simptome zahvacenosti zglobova i
promjene u reumatoloSkom statusu, no bez ultrazvuénih promjena. Veca u€estalost promjena na
zglobovima bila je kod djece s dijagnozom ulceroznog kolitisa, nego kod djece s Crohnovom
bolesti. Promjene na zglobovima pronadene su ne samo kod pacijenata s pogorSanjem osnovne
bolesti, ve¢ i kod pacijenata koji su se nalazili u remisiji bolesti. Dobiveni rezultati upucCuju na
vaznost provodenja preventivnih reumatoloskih pregleda i kod djece koja se nalaze u remisiji

bolesti, posebno onih s dugim trajanjem bolesti.

Klju€ne rijeCi: upalna bolest crijeva, periferni artritis, aksijalna artropatija, Crohnova bolest,

ulcerozni kolitis



SUMMARY
Title: Rheumatologic manifestations of inflammatory bowel disease in children
Author: Katarina Sokac¢

Inflammatory bowel disease is a systemic disease which causes inflammation of gastrointestinal
tract but can also be associated with extraintestinal manifestations. Extraintestinal manifestation
most commonly affects joints, skin and eyes and rarely other organs. There are many studies
about extraintestinal manifestations in adult population, but there are very few studies about that
in pediatric population. A total of 18 patients treated and controlled at the Department of Pediatrics
at University Hospital Centre Zagreb at were enrolled in this study. The aim of this study was to
investigate incidence of extraintestinal manifestations in pediatric population and to investigate if
musculoskeletal ultrasound could be used to detect joint involvement before the onset of
symptoms. It was performed rheumatological examination and musculoskeletal ultrasound in all
patients. It was looked at presence of joint effusion, synovial hypertrophy and change in doppler
flow. Differences in gender, age, duration of the disease and type of inflammatory bowel disease
were analyzed. There were 6 patients with a diagnosis of ulcerative colitis, 8 patients with Crohn’s
disease and 3 patients with undetermined colitis. The average age of patients was 16 years. The
average duration of the disease was 5 years. Eight patients had no symptoms of joint involvement,
change in rheumatological examination nor ultrasound signs. The other 10 patients had joint
involvement signs. There was higher frequency of joint involvement in children with longer disease
duration. All patients with disease duration over 10 years had joint involvement. Five patients had
effusion seen at ultrasound in at least one joint. Synovial hypertrophy and change in doppler flow
were not detected. Three patients had symptoms of joint involvement and changes in
rheumatological examination but without ultrasound signs. There was higher frequency of joint
involvement at children with ulcerative colitis than in those with Crohn’s disease. Joint changes
were detected not only in children with exacerbation of the underlying disease, but also in those
in remission. These results indicate importance of implementation of preventive rheumatological
examinations in all children, including those in remission of the disease, especially those with

longer disease duration.

Key words: inflammatory bowel disease, peripheral arthritis, axial arthropathy, Crohn’s disease,

ulcerative colitis



1. UVOD

Upalna bolest crijeva (IBD) je kroniCna upalna bolest gastrointestinalnog sustava koja
uklju€uje dva podtipa: Crohnovu bolest (CD) i ulcerozni kolitis (UC). Ukoliko je bolest locirana u
debelom crijevu a ne mozemo ju razvrstati, tada ju nazivamo neklasificiranim kolitisom. Kako je
IBD sistemska bolest koja moZe zahvacati viSe organskih sustava, Cesto se javljaju
ekstraintestinalne manifestacije (EIM) bolesti koje zahvacaju i do 50% odrasle IBD populacije [1].
Znanje o prevalenciji, pojavi i mogucem lije¢enju EIM-a u odrasloj populaciji sve viSe raste, dok
je za pedijatrijsku populaciju jo$ uvijek to znanje ograni¢eno. Nekoliko izvjestaja iz pedijatrijskih
centara navode vecu prevalenciju EIM-a kod mladih pacijenata [4]. Rizik pojave EIM raste s
trajanjem bolesti. Takoder, vjerojatnost pojave nove EIM je veéa kod osoba koje ve¢ imaju neki
oblik EIM. Pokazalo se da do Cetvrtine pacijenata ima viSe od jednog oblika EIM [1]. EIM se ¢es¢e
javlja kod pacijenata s Crohnovom boleséu i to posebno onom koja zahvaca kolon [2]. lako EIM
mogu zahvatiti bilo koji organski sustav, [3] ¢eS¢e su zahvacena Cetiri organska sustava: koza
(nodozni eritem, psorijaza, aftozni stomatitis, pyoderma gangrenosum), zglobovi (periferni artritis,
aksijalna artropatija), bilijarni sustav (primarni sklerozirajuéi kolangitis) i o€i (uveitis) [1]. Rjede,
EIM moze zahvatiti plu¢a, srce, gusteracu ili krvozilni sustav [3]. U ovom radu usmjerit éemo se
na reumatoloSke ekstraintestinalne manifestacije. EIM mogu znatno utjecati na kvalitetu zivota
IBD pacijenata, dok neki od njih kao Sto su primarni skleroziraju¢i kolangitis ili venska
tromboembolija mogu biti i opasni po zivot [2]. EIM se moZe pojaviti prije pojave
gastrointestinalnih simptoma, tijekom prirodnog tijeka bolesti, te iako rijetko i nakon kolektomije
kod pacijenata s UC [4]. U 25,8% slu€ajeva prvi EIM se pojavio prije nego $to je dijagnosticiran
IBD (medijan pojavljivanja je 5 mjeseci prije dijagnoze, a raspon pojave je 0-25 mjeseci). U 74,2%
slu¢ajeva prvi EIM se javio nakon dijagnoze IBD (medijan pojavljivanja je 92 mjeseca od
dijagnoze, a raspon 29-183 mjeseca) [3]. Perianalni CD, zahvacenost kolona i puSenje

povecavaju rizik pojave EIM [3].

1.1 UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Upalna bolest crijeva (IBD) je kroni¢na bolest koja ¢esto pocinje jos u djetinjstvu [5]. Oko
25% IBD pacijenata prvi put se javlja prije dobi od 20 godina [6]. Naj¢eS¢e vrijeme pojavljivanja u

djecjoj dobi je vrijeme adolescencije [6]. Incidencija IBD djecje dobi je sve vise u porastu. IBD



koja zapocinje u djecjoj dobi ¢eS¢e ima tezi klini¢ki tijek bolesti s opseZnijim zahvacanjem crijeva.
Takoder, djeca s IBD-om CeS¢e imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu 8to upuéuje na genetsku
podlogu ove bolesti [7]. U dje€joj dobi ¢ak 19-41% sluajeva ima pozitivhu obiteljsku anamnezu,
dok je u odrasloj populaciji obiteljska anamneza pozitivha u samo 5-10% slu¢ajeva [5]. JoS uvijek
nije tocno razjasnjen uzrok nastanka bolesti, ali pretpostavlja se da nastaje zbog poremecaja u
imunoloskom odgovoru sluznice probavnog sustava na antigene crijevnog lumena kod osoba
koje imaju genetsku predispoziciju za razvoj bolesti [5]. Upalna bolest crijeva se dijeli na dva
oblika: ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest. Glavne razlike izmedu ta dva oblika bolesti su
kontinuitet zahvacanja crijeva i patohistoloski nalaz. UC difuzno zahvaca sluznicu kolona od
rektuma prema proksimalno, dok CD moze zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava od usta do
anusa, iako je najées$c¢e zahvacen terminalni ileum. Patohistoloski nalaz pokazuje da je kod UC
upalom zahvaéena samo mukoza, dok je kod CD-a upala transmuralna [6]. Ponekad je teSko
razlikovati ova dva oblika bolesti, posebno ako CD zahva¢a samo kolon, $to se €esto javlja u

djecjoj dobi, te se tada bolest klasificira kao nerazvrstani kolitis (engl. undetermined colitis) [6].

1.1.1 KLINICKA SLIKA

IBD se moze prezentirati razliCitim simptomima, prvenstveno ovisno o podrucju
zahvacenosti probavnog sustava [7]. Ulcerozni kolitis se u poCetku naj¢esce prezentira bolovima
u trbuhu i proljevom s primjesama krvi [5]. Upala anorektalne regije (proktitis) kod UC, dovodi do
pojave tenezama [6]. UC se obi¢no ranije dijagnosticira nego CD koja moze imati nespecifi¢nu
klinicku sliku kao $to je proljev bez primjesa krvi, gubitak na tezini ili zaostajanje u rastu, umor,
slabost, anemiju i povienu tjelesnu temperaturu [5]. Cak 22% djece se prezentira takvim
nespecificnim simptomima ili gotovo iskljucivo ekstraintestinalnim manifestacijama bolesti [6]. Ako
je Crohnovom bole$¢u zahvaéen samo kolon, moze se ocitovati jednako kao i UC. CD naj¢esc¢e
zahvaca terminalni ileum i uzlazni kolon (u 71% djece) $to dovodi do malapsorpcije [6]. Takoder,
kod 29% djece s CD-om javljaju se perianalne komplikacije, kao $to su fistule, abdominalni

apscesi i strikture crijeva [6].

1.1.2 DIJAGNOZA

Dijagnoza IBD se postavlja na temelju potvrde kroni¢ne upale probavnog trakta i
isklju€ivanjem drugih uzroka upale kao $to su zarazne i alergijske bolesti [7]. U laboratorijskim
nalazima kod djece s IBD-om naj¢eSce se moze naci anemija, trombocitoza, hipoalbuminemija i
povisene vrijednosti markera upale (CRP i brzina sedimentacije), ali normalni laboratorijski nalazi
ne iskljuéuju dijagnozu IBD [6]. Potrebno je napraviti analizu stolice na okultno krvarenje i

mikrobioloSku analizu stolice za isklju€ivanje infektivnog uzroka bolesti [6]. Fekalni upalni
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biomarker, kao $to je kalprotektin, je koristan za razlikovanje IBD-a od sindroma iritabilnog kolona,
iako moze biti poviden i kod drugih uzroka upale [5]. Fekalni kalprotektin ima osjetljivost od 98%
i specificnost od 68% kod djece sa sumnjom na IBD [6]. Osim za dijagnostiku, koristan je za
praéenje aktivnosti bolesti. Takoder se mogu raditi serolo$ki i genetski markeri, ali veliki broj djece
ima negativne nalaze te su ti rezultati korisniji za procjenu agresivnosti bolesti [6]. Na primjer,
djeca s CD-om koja su ASCA IgA/IgG pozitivna imaju ¢eSce zahvacen terminalni ileum ili
ileocekalno zahvacéanje i CeScée trebaju kirursko lije¢enje, dok djeca s CD-om i pozitivnim pANCA
¢eSce imaju pankolitis ili zahvaéen lijevi kolon, a posteden terminalni ileum i rijetko zahtjevaju

ileocekalnu resekciju [5].

Zlatni standard za dijagnozu i klasifikaciju bolesti je nalaz endoskopije. Potrebno je
napraviti ezofagogastroduodenoskopiju i ileokolonoskopiju s multiplim biopsijama [6]. Kod djece
kod koje dijagnoza nije potvrdena konvencionalnom endoskopijom, a postoji velika sumnja na
CD, moze se napraviti endoskopija videokapsulom kako bi vidjeli stanje proksimalnog dijela

tankog crijeva [6].

Slikovna dijagnostika kao $to je CT i MR koriste se za dijagnozu komplikacija kao $to su

apscesi, fistule i strikture crijeva [6].

1.1.3 LIJECENJE
Dok je tradicionalno cilj lije€enja IBD-a u pedijatrijskoj populaciji bio smanjiti simptome,
poboljsati rast i kvalitetu Zivota, uz Sto manju toksi¢nost lijekova, sada je glavni cilj lijeCenja IBD-
a posti¢i remisiju bolesti cijeljenjem mukoze jer se pokazalo da to mijenja prirodni tijek bolesti i
smanjuje potrebu za kirurSkim lije¢enjem [8]. Glavne skupine lijekova koje se koriste u lije€enju
IBD-a su: kortikosteroidi, aminosalicilati, imunomodulatori, bioloSka, prvenstveno anti-TNF
terapija i kirursko lije€enje. U bolesnika s blagom do umjerenom CD za uvodenje u remisiju koristi

se enteralna prehrana [6].

1.1.3.1 ENTERALNI PRIPRAVCI

Za indukciju KkliniCke remisije kod djece jednako korisno kao i kortikosteroidi je totalna
enteralna prehrana, pri cemu se 100% kalorijskih potreba nadomjesta pomocu tekucih enteralnih
pripravaka, obi¢no tijekom 8-12 tjedana [6]. Prema ECCO/ESPGHAN smjernicama, iskljucivo
enteralna prehrana se preporuca kao prva linija terapije za indukciju remisije kod djece s aktivnom
luminalnom CD. Djelomi¢na enteralna prehrana se ne bi trebala koristiti za indukciju remisije [8].
Prednosti takvog lijeCenja su poboljSanje rasta, izbjegavanje nuspojava kortikosteroidne terapije

i bolje cijelienje mukoze [6]. Glavni nedostatak jesu poteSkoée u provodenju isklju€ivo tekuée



prehrane. Cesto je potrebno postavljanje nazogastriéne sonde svaku veder za kontinuirano noéno

hranjenje [6].

1.1.3.2 KORTIKOSTEROIDI

Kortikosteroidi su korisni za indukciju remisije, ali gotovo polovica pacijenata postaje
ovisna o kortikosteroidnoj terapiji za odrzavanje remisije ili zahtijevaju kirursko lije¢enje, a kod
manje od trec¢ine pacijenata ¢e se postici cijeljenje mukoze [6]. Nisu korisni za terapiju odrzavanja
zbog brojnih nuspojava [6]. Prema smjernicama ECCO/ESPGHAN, kod blage do umjerene
ileocekalne bolesti, za indukciju remisije koristi se budesonid [8]. Budesonid je visokopotentan
kortikosteroid koji prolazi opsezan metabolizam prvog prolaza u jetri, ime se smanjuje njegova
bioraspolozZivost i nuspojave [6]. Kod djece s umjerenom i teSkom bolesti preporucuju se oralni
kortikosteroidi (prednizon/prednizolon u dozi od 1 mg/kg do maksimalne doze od 40 mg/dan). Ako

oralni kortikosteroidi ne djeluju, mogu se davati intravenski kortikosteroidi [8].

1.1.3.3 ANTIBIOTICI

Antibiotici, kao &to su metronidazol i ciprofloksacin, su preporuceni u lije€enju fistuliraju¢e
perianalne bolesti. Takvo lijeCenje daje dobar kratkotrajni odgovor i koristi se kao most do pocetka

djelovanja imunosupresivne terapije. U teZim oblicima se koriste kao adjuvantna terapija [8].

1.1.3.4 AMINOSALICILATI

Aminosalicilati imaju topikalno protuupalno djelovanje na crijevnu sluznicu. Mogu se davati
kao oralni pripravci koji u ileumu i kolonu otpustaju aktivnu skupinu, 5-aminosalicilnu kiselinu (5-
ASA) ili topikalno preko supozitorija ili klistira, ovisno o tome koji dio probavnog sustava je
zahvacen. Prije se najCeS¢e koristio sulfasalazin, ali zbog svojih brojnih nuspojava danas se

koriste noviji oblici kao $to su mesalazin, balsalazid i osalazin [6].

1.1.3.5 IMUNOMODULATORNA TERAPIJA

U imunomodulatornu terapiju spada terapija tiopurinima, kao $to su azatioprin i 6-
merkaptopurin, i terapija metotreksatom. Tiopurini imaju odgodeni poCetak djelovanja od nekoliko
tiedana te se zbog toga koriste prvenstveno kao terapija odrzavanja, a nisu preporuceni kao
samostalna terapija za indukciju remisije [6,8]. Pokazalo se da rano uvodenje 6-merkaptopurina
smanjuje potrebu za koriStenjem kortikosteroidne terapije i produljuje trajanje kliniCke remisije [6].
Tiopurini mogu imati ozbiljne nuspojave kao Sto su mijelosupresija, porast transaminaza i

pankreatitis, a zabiljezena je i pojava limfoma [6].



Metotreksat se moze koristiti kao prvi lijek izbora za odrZzavanje remisije ili ako nije uspjelo
odrzavanje remisije tiopurinima. Metotreksat se primjenjuje u obliku subkutanih ili
intramuskularnih injekcija jednom tjedno zbog njegove razliCite peroralne bioraspolozivosti. [8] Uz
terapiju metotreksatom preporuca se oralna primjena folata [8]. Nuspojave metotreksata ukljuCuju

mucninu, hepatotoksi¢nost i mijelosupresiju [6].

1.1.3.6 BIOLOSKA TERAPIJA

BioloSka terapija, prvenstveno anti-TNF terapija, znac¢ajno je poboljSala mogucénost
lijeCenja IBD-a. Radi se o monoklonalnim protutijelima usmjerenima protiv glavnog proupalnog
citokina uklju¢enog u patogenezu IBD-a [6]. Prvi anti-TNF lijek bio je infliksimab koji se primjenjuje
u obliku intravenske infuzije. Noviji anti-TNF lijekovi (adalimumab, golimumab) se primjenjuju u
obliku subkutane injekcije [6]. Anti-TNF terapija je indicirana za indukciju i odrzavanje remisije
kod djece s kroni¢no aktivnom boleS¢u unato¢ imunomodulatornoj terapiji, za indukciju remisije
kod djece s aktivhom steroid-rezistentnom bolesti i za djecu s aktivnom perianalnom fistulirajuéom
bolesti, uz adekvatno kirursko lije¢enje [8]. Anti-TNF terapija se primjenjuje svakih 8 ili 12 tiedana.
[5] Nuspojave anti-TNF terapije ukljuéuju lokalne reakcije na mjestu injekcije ili primjene infuzije i
osip nalik psorijazi. Takoder, povec¢avaju rizik infekcija, posebno gljiviénih, virusnih i
mikobakterijskih, zbog ¢ega je kod svih pacijenata prije uvodenja terapije potrebno iskljuditi
postojanje latentne infekcije tuberkulozom [6]. Danas postoji i niz novih bioloskih lijekova kao $to
su vedolizumab i ustekinumab koji se takoder koriste u terapiji pedijatrijskog IBD-a. Vedolizumab
je anti-a437 monoklonsko protutijelo koje inhibira migraciju intestinalnin T-limfocita u tkivo, s
ciliem smanjenja upale crijeva. Ustekinumab je monoklonsko protutijelo protiv interleukina 12 i 23
[16].

1.1.3.7 KIRURSKO LIJECENJE

Kirursko lije€enje pedijatrijskog IBD-a je rezervirano za pacijente s teSkim oblikom UC-a
refraktornim na agresivnu terapiju [5]. U tom slu€aju radi se totalna kolektomija uz ilealni spremnik
i analnu anastomozu (eng. ileal pouch-anal anastomosis, IPAA). Tom operacijom se uklanja
zahvaceni dio kolona, stvara se spremnik od distalnog ileuma i anastomozira s ostatkom rektuma
kako bi se odrzao kontinuitet crijeva i izbjegla trajna ileostoma [6]. Izmedu 8 — 26% djece s UC-
om zahtjeva kolektomiju u prvih pet godina od dijagnoze [5]. Nakon kirur§kog zahvata djeca imaju

dobru prognozu i sli¢nu kvalitetu Zivota kao i zdrava populacija [6].

U lije€enju CD, kirurSko lijeCenje se moze Koristiti za indukciju remisije kod lokalizirane

bolesti, ali ne kao kurativna terapija kao kod UC-a [5]. Kod CD, kirurSko lijeCenje se najceScée



koristi za lije€enje intraabdominalnih komplikacija kao $to su fistule, intraabdominalni apscesi i
strikture crijeva. Kod djece s CD-om, 14% zahtjeva kirurdko lijeCenje unutar prvih pet godina od

dijagnoze [6].

1.2 PATOGENEZA EIM

Patogeneza EIM jo$ uvijek nije dobro razjasnjena. Vjeruje se da se radi o aktivaciji
imunoloskog odgovora. Malapsorpcija, enteropatija koja dovodi do gubitka proteina, fistule i
resekcije crijeva dovode do nedostatka hranjivih tvari, proteina, Zuénih soli, vitamina i minerala
Sto sve za posliedicu moze imati nastanak ekstraintestinalnin manifestacija [4]. Prema
istrazivanjima na Zivotinjama, razvila se teorija prema kojoj vaznu ulogu u patogenezi imaju i
intestinalne bakterije [4]. Bakterije se translociraju preko propusne crijevne barijere i mogu
aktivirati imunoloSki odgovor izvan crijeva zbog zajednickih epitopa, npr. intestinalnih bakterija i
sinovije zglobova [3]. Geneti¢ki Cimbenici takoder imaju utjecaj u patogenezi EIM-a. Na primjer,
pacijenti s CD-om koji imaju EIM, ¢eS¢e imaju HLA-A2, HLA-DR1 i HLA-DQw5 dok pacijenti s
UC-om i EIM-om &eS¢ée imaju HLA-DR103, HLA-B27 i HLA-B58 genotipove [4]. Takoder, odredeni
HLA kompleksi su povezani sa specificnom EIM. HLA-B8/DR3 su povezani s poveéanim rizikom
za razvoj primarnog sklerozirajuéeg kolangitisa kod osoba s UC-om, dok su HLA-DR1, HLA-
DR103, HLA-B28 i HLA-B58 povezani s EIM-om zglobova, koze i o€iju. S obzirom da je HLA-B27
opcenito povezan s razvojem ankilozantnog spondilitisa i reumatoidnog artritisa, nije jasno ima li

specifi¢nu ulogu i u nastanku EIM-a kod IBD-a [3].

1.3 REUMATOLOSKE EIM

ReumatoloSke manifestacije su najceS¢i oblik EIM-a kod IBD pacijenata. Simptomi
zahvacanja perifernih ili aksijalnih zglobova se javljaju ¢ak kod 40% IBD pacijenata [3]. Kako u
djece tako i u odraslih najCesc¢i oblik reumatoloskih EIM su periferni artritis i aksijalni oblik -
ankilozantni spondilitis ili sakroileitis [4]. Prevalencija aksijalnog oblika se ne razlikuje izmedu
spolova i vrste IBD-a, dok je periferni artritis ¢eS¢i kod Zena i uz CD, posebno kod zahvacéanja
kolona [2].

1.3.1 PERIFERNI ARTRITIS
Za razliku od drugih oblika artritisa, kao $to su reumatoidni i psorijati¢ni artritis, kod
perifernog artritisa koji se javlja kao EIM kod IBD pacijenata, javlja se vrlo malo ili se uopée ne
javlja destrukcija zglobova [3]. Obi¢no se radi o seronegativhom artritisu/artralgiji i pogada 5-10%

pacijenata s UC-om i 10-20% pacijenata s CD-om. Ve¢i rizik za pojavu perifernog artritisa imaju
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pacijenti kod kojih je osnovnhom boled¢u zahvacen kolon kao i kod pacijenata koji imaju i
perianalnu bolest, erythemu nodosum, stomatitis, uveitis i pyodermu gangrenosum [3]. Periferni
artritis povezan s IBD-om se dijeli u dvije podskupine: tip 1 ili pauciartikularni artritis i tip 2 ili

poliartikularni artritis/artralgija [4].

Tip 1 ili pauciartikularni oblik se o€ituje kao bol u zglobovima uz oticanje ili izljev, a zahvaéa
manje od pet zglobova [2]. NajCeSce zahvaca velike zglobove kao $to su glezanj, koljeno, kuk,
ruéni zglob, lakat i rame [3]. Ce$¢e zahvacéa velike zglobove donjih udova. [2] Taj oblik je najéesée
akutni, asimetri¢ni i migratorni [3]. Simptomi se obi¢no povlate sami od sebe unutar 10 tjedana,
bez trajnog ostecenja zglobova [2]. Prosje¢no, 20-40% pacijenata ima viSe od jedne epizode
artralgije/artritisa, 8to je povezano s aktivno$¢u osnovne bolesti. UspjeSno farmakolosko ili

kirurSko lijecenje IBD-a je obi¢no povezano i s poboljSanjem tip 1 artritisa [3].

Tip 2 ili poliartikularni oblik zahvacéa simetriéno vise od pet malih zglobova, prvenstveno
gornjih udova. Simptomi su prisutni mjesecima i godinama, neovisno o aktivnosti IBD-a [2].
Medijan trajanja simptoma je 3 godine [4]. NajceSée su zahvaceni metakarpofalangelani zglobovi.

Ovaj oblik artritisa je povezan s povec¢anim rizikom za razvoj uveitisa [3].

Dijagnoza se postavlja na temelju klinickog pregleda i isklju€ivanjem drugih specifi¢nih
oblika artritisa. Slikovna dijagnostika pokazuje najée$¢e normalne nalaze bez dokaza znacajne
upale i destrukcije zglobova ¢ime iskljuCujemo ostale oblike artritisa [2]. Oba oblika su
seronegativna, ali mogu biti povezana s razli€itim imunogenetskim entitetima. Tako je tip 1
povezan s HLA-B27, HLA-B35 i HLA-DR103, dok je tip 2 povezan s HLA-B44 [3].

LijeCenje IBD-a je obic¢no dovoljno za lijeCenje perifernog artritisa tipa 1 [2]. S obzirom da
se tip 2 perifernog artritisa obi¢no javlja neovisno o aktivnosti osnovne bolesti i lije€enje osnovne
bolesti ¢esto nema utjecaj na artritis, glavni princip lije€enja tog oblika bolesti je fizioterapija i
ljeCenje boli [3]. Kratkodjeluju¢i NSAID i lokalne intraartikularne injekcije steroida smanjuju
simptome [2]. Davanje NSAID-a treba biti oprezno zbog dokazane povezanosti izmedu njihove
upotrebe i egzacerbacije IBD-a [4]. Kratkodjeluju¢i oralni kortikosteroidi su takoder ucinkoviti, ali
treba ih davati Sto je krace moguce. U lijeCenju se moze davati i sulfasalazin, posebno kod
zahvacanja velikih zglobova. Kod pacijenata s perzistentnom bolesti koja utjeCe na kvalitetu

Zivota, moze se davati anti-TNF terapija [2].

Prognoza perifernog artritisa je opcenito dobra. Samo mali broj pacijenata razvije kroni¢ni

i erozivni oblik artritisa [2].



1.3.2 AKSIJALNA ARTROPATIJA

Aksijalna artropatija se kod IBD pacijenata javlja riede nego periferni artritis. Ce$¢e se
javlja kod muskaraca i javlja se neovisno o aktivnosti osnovne bolesti [3]. RadioloSki se sakroileitis
moze dokazati i kod 20-50% IBD pacijenata, ali progresivni ankilozantni spondilitis kod samo 1-
10% pacijenata [2]. Moze se podijeliti na ankilozantni spondilitis i sakroileitis [3]. Ankilozantni
spondilitis se kod IBD pacijenata javlja u 5-10% slu€ajeva, vec¢inom u mladoj Zivotnoj dobi (kod
adolescenata i mladih odraslih osoba) i obi¢no je HLA-B27 pozitivan [4]. Pacijenti ¢esto imaju
jake napadaje bolova u ledima u mladoj dobi, obi¢no udruzenu s jutarnjom ukoCenoScu i
pogorSanjem bolova tijekom mirovanja. Fizikalnim pregledom se uoava ograni¢ena fleksija
kraljeznice (Schoberov test) i smanjeno Sirenje prsnog koSa. Radiografski nalaz u po¢etku moze
biti normalan ili pokazivati samo minimalnu sklerozu. Bolest je obi¢no progresivna i dovodi do

trajnog ostecenja [3].

Sakroileitis se radioloSki moze dokazati i kod 25% IBD pacijenata. Kod vecine pacijenata
HLA-B27 je negativan i nema progresije u ankilozantni spondilitis, iako je kod pacijenata s

radioloski dokazanim bilateralnim sakroileitisom vjerojatnost progresije veca [3].

Dijagnoza aksijalne artropatije se postavlja na temelju klinickog nalaza bolova u donjem dijelu
leda uz radioloSki dokazan sakroileitis ili nalaz MR-a koji moze pokazati znakove ranog

sakroileitisa kod simptomatskih pacijenata s negativnim radioloSkim nalazom [2].

Prognoza aksijalnog artritisa nije tako dobra kao kod perifernog artritisa i ¢esto dovodi do
strukturalnih ostecenja i invaliditeta, sa znacajnim utjecajem na kvalitetu Zivota pacijenata [2].
LijeCenje aksijalne artropatije kod IBD pacijenata treba biti u suradnji gastroenterologa i
reumatologa [3]. Intenzivna fizioterapija i NSAID su u&inkoviti u lije€enju, ali dugotrajno lijeCenje
NSAID-om nije preporuc¢eno kod IBD pacijenata s obzirom da oni poveéavaju rizik pogorSanja
osnovne bolesti. Lije€enje COX-2 inhibitorima kao $to su etorikoksib i celekoksib su sigurniji za
koriStenje. Metotreksat i sulfasalazin imaju ograniCenu ucinkovitost pa se kod pacijenata koji ne

reagiraju na NSAID ili ih ne toleririaju preporuc¢a anti-TNF terapija [2].

1.3.3 OSTEOPENIJA | OSTEOPOROZA

Osteopenija i osteoporoza se Cesto javljaju i kod musSkaraca i kod zena s IBD-om [2].
Zabiljezena je kod 23-59% odraslih IBD pacijenata [4]. Njihovoj pojavi pridonosi duljina trajanja
bolesti, kortikosteroidna terapija, proSireno zahvacanje tankog crijeva i resekcija tankog crijeva,
dob, puSenje, smanjena tjelesna aktivnost i nutritivni nedostatci [2]. Smanjena mineralna gustoéa

kostiju je utvrdena kod 41% djece s CD-om i kod 25% s UC-om [4]. Osteoporoza je sistemska



bolest kostiju koja je karakterizirana smanjenom koStanom masom i povec¢anom fragilnoS¢u
kostiju Sto dovodi do povecanog rizika od fraktura [2]. Dijagnoza osteoporoze kod odraslih se
postavlja na temelju procjene mineralne gustoc¢e kostiju (BMD) pomoc¢u denzitometrije [2]. Kriteri]
za postavljanje dijagnoze se temelji na t i z scoru. T-score je vrijednost standardne devijacije u
odnosu na referentne vrijednosti kod mladih i zdravih osoba, dok z-score usporeduje vrijednosti
sa zdravim kontrolama uparenima s obzirom na dob i spol. Osteopenija se u odraslih definira kao
t-score od -1 do -2.5, a osteoporoza manje od -2.5 [4]. Kod djece povezanost BMD-a i rizika
frakture nije jasno definirana i preporu€a se usporedba z-scora [2]. Preporu¢a se provodenje
denzitometrije svakih jednu do dvije godine kod pedijatrijskih IBD pacijenata koji su na dugotrajnoj
i visokoj terapiji kortikosteroidima [4]. U odrasloj IBD populaciji se probir ne razlikuje od op¢e
populacije [2]. Vazna je prevencija osteopenije S$to se moze posti¢i smanjenjem doze
kortikosteroidne terapije ili prelaskom na imunomodulatornu terapiju. Kod pacijenata na
kortikosteroidnoj terapiji treba osigurati adekvatan unos vitamina D i kalcija [4]. U lije€enju

osteoporoze koriste se bisfosfonati i kalcitonin [4].



2. HIPOTEZA

Oc¢&ekujemo da ¢e rezultati biti u skladu s postojec¢im podacima iz literature, prema ¢emu
bi ve¢a uCestalost reumatoloskih EIM-a trebala biti kod djece s duljim trajanjem bolesti i kod djece
s CD-om. Pretpostavka je da éemo ultrazvuénim pregledom zglobova kod djece utvrditi postojanje

promjena na zglobovima i prije pojave simptoma zahvacéenosti zglobova.
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3. CILJEVI RADA

EIM se vrlo Cesto pojavijuju tijekom trajanja IBD-a. Postoje brojni radovi koji govore o
prevalenciji, pojavi i lije¢enju EIM u odrasloj populaciji, ali je vrlo malo radova koji govore o tome
u pedijatrijskoj populaciji. Stoga je cilj ovoga rada odrediti kolika je u€estalost reumatoloskih EIM
kod djece s IBD-om koja se lijeCe i kontroliraju u KBC Zagreb. Takoder, cilj je dijagnosticirati
promjene na zglobovima prije pojave simptoma njihove zahvacenosti i preporuciti protokol prema
kojem bi sva djeca s IBD-om periodi¢no prilikom redovnih kontrola gastroenterologa, prolazila i

UZV zglobova.
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4. ISPITANICI | METODE

U ovaj rad ukljuéeno je ukupno 18 pacijenata s dijagnozom IBD-a. Radi se o0 pacijentima
koji se lijeCe i kontroliraju na Klinici za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Zagreb koji su dolazili
na redovite kontrole ili su bili hospitalizirani zbog pogorSanja bolesti. Prilikom toga im je uCinjen
reumatolos$ki kliniCki pregled i pregled zglobova ultrazvukom. Podaci o trajanju njihove bolesti,
aktivnosti bolesti, terapiji i nalazima reumatolodkog pregleda su zatim prikupljeni u zajednicku

tablicu.

4.1 KLINICKI PREGLED

Svi ispitanici prosli su reumatoloSki klini€ki pregled i ultrazvuéni pregled zglobova. Vazni
su i anamnesti¢ki podaci postojanja simptoma od strane lokomotornog sustava. U kliniCkom
pregledu vazan je morfoloski i funkcionalni pregled svih zglobova: postoji li otok, crvenilo, bolnost
na palpaciju ili prilikom pokreta te opseg pokreta. Posebno nam je vazan pregled kraljeznice, kako
bi utvrdili postojanje aksijalne artropatije: postojanje bolnosti na palpaciju sakroilijakalnih zglobova
(SI1Z) i spinoznih nastavaka te inklinacija. Vazno je procijeniti i postojanje entezitisa koji je

definiran kao osjetljivost na snaznu palpaciju tetiva [9]. Takoder je ispitivan hod i ucan;.

4.2 UZV ZGLOBOVA

Vecini pacijenata napravljen je ultrazvuk zglobova: koljena, gleznjeva, laktova i rucnih

zglobova. Na ultrazvuku se gledalo ima li izljeva, hipertrofije sinovije te kakav je doplerski protok.

Muskuluskeletni ultrazvuk (MSUS) je korisna metoda za procjenu stanja zglobova.
Prednosti MSUS-a su da je to neinvazivna, brza i jeftina metoda koja se moZe ponavljati mnogo
puta jer nema Stetnog utjecaja ionizirajuc¢eg zraenja. To je jednostavna pretraga koja ne zahtjeva
sedaciju ili op¢éu anesteziju ni kod najmanje djece [10]. MSUS je dobar za procjenu postojanja
promjena koje su karakteristiche za reumatske upalne bolesti, kao Sto su izljev, sinovitis,
promjene na hrskavici i erozivne promjene na kostima [11]. MSUS je koristan jer moze prikazati i
subklinicki sinovitis [12]. Nedostaci MSUS-a su Cinjenica da je to subjektivha metoda koja ovisi o
iskustvu lijecnika koji ga provodi, kao i svojstvima i osjetljivosti uredaja koji se koristi [12]. Osim
toga, MSUS u djecjoj dobi ima posebnu poteskocu u ispravnoj interpretaciji nalaza zbog

sazrijevanja i osifikacije u djecjoj dobi sto daje razli¢ite normalne nalaze [13].
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MSUS je dobra metoda za prikaz erozija, izljeva, hipertrofije sinovije i sinovitisa. Erozije
se na ultrazvuku prikazuju kao prekid kontinuiteta kortikalisa koji se prikazuje kao hiperehogena
linija. Takoder, MSUS je osjetljiva metoda za detekciju vec i male koliCine izljeva. Moze razlikovati
je li klini¢ki vidljiva oteklina zgloba nastala zbog izljeva ili potkoznog edema. Nedostatak je Sto se
ultrazvuéno ne moze razlikovati o kakvom izljevu se radi te je za to najéesce potrebna punkcija
pod kontrolom ultrazvuka [11]. Ultrazvuk je i jedna od najboljih metoda za detekciju hipertrofije
sinovije koja se vidi kao solidno hipoehogeno tkivo koje je u kontaktu sa zglobom ili okruzuje
tetive, a koje se od izljeva razlikuje po tome $to se ne moze komprimirati. No treba biti oprezan u

tom razlikovanju jer i izljev, ako je u velikoj koli€ini, mozZe biti nekompresibilan [11].

Odredivanjem doplerskog protoka mozemo prikazati vaskularizaciju tkiva i postojanje
sinovitisa. Kod tkiva zahvacenih upalom, vaskularizacija je poja¢ana. Time mozemo razlikovati
aktivni i neaktivni sinovitis te pratiti odgovor na provedenu terapiju [11]. Treba naglasiti da je kod
djece normalna pojava postojanje protoka u epifizama i metafizama dugih kostiju, unutar
hrskavica malih kostiju i patele te u masnim jastuci¢ima. Zbog te fizioloSke vaskularizacije moze

doci do krive interpretacije nalaza [10].
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5. REZULTATI

U ovaj rad ukljuéeno je ukupno 18 pacijenata s dijagnozom IBD-a. Sestero pacijenata ima
dijagnozu ulceroznog kolitisa, a 8 dijagnozu Crohnove bolesti. Kod troje pacijenata radi se o

sindromu preklapanja, a kod jednog je rije€ o neklasificiranom kolitisu. (Slika 1.)

neklasificirani kolitis sindrom preklapanja

1/18 —— _— 3/18

6% 17%

Crohnova bolest ulcerozni kolitis
8/18 6/18
44% 33%

Slika 1. Distribucija pacijenata prema tipu upalne bolesti crijeva

U nasem uzorku, 12 je djeCaka, a samo 6 djevojCica Sto daje omjer 2:1. (Slika 2.)

Spol

6/18; 33%

B Djecaci

12/18; 67%

M Djevojcice

Slika 2. Spolna distribucija pacijenata s upalnom bolesti crijeva
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Najmladi pacijent ima 10 godina, dok najstariji ima 20 godina. Prosje¢na dob je 16 godina.
Slika 3. prikazuje to¢nu raspodjelu pacijenata prema dobi. Interval duljine trajanja bolesti je od 2
mjeseca pa sve do 17 godina. Medijan trajanja bolesti je 5 godina. Slika 4. prikazuje broj

pacijenata po dobnim skupinama.

Dobna raspodjela

Broj pacijenata
[l N w & w (o)} ~

o

13 14 15 16 17 18 19 20

10 11 12
Dob

Slika 3. Raspodijela pacijenata prema dobi

Raspodjela duljine trajanja bolesti

6
5
4
3
2
1
0
<1 1-5

6-10 >10

Duljina trajanja bolesti

Broj pacijenata

Slika 4. Raspodjela pacijenata prema duljini trajanja bolesti
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Deset pacijenata je bilo bez anamnesti¢kih podataka o simptomima od strane
lokomotornog sustava, dok je njih 8 imalo povremene ili stalne simptome. (Slika 5.) NajceSce se
radilo o povremenim bolovima u ledima, koljenima i gleznjevima. Kod vecine su se ti simptomi
javili nakon nekoliko godina trajanja IBD-a. Samo jedan pacijent se prezentirao slikom juvenilnog

idiopatskog artritisa prije postavljanja dijagnoze IBD-a.

= Simptomatski = Asimptomatski

Slika 5. Raspodjela pacijenata prema postojanju reumatolo$kih simptoma

U aktivnoj fazi i pogor$anju svoje osnovne bolesti bilo je 9 pacijenata, dok je drugih 9 bilo
u remisiji u vrijeme provodenja reumatoloSkog pregleda i ultrazvuka zglobova. Troje od tih
pacijenata koji su se nalazili u fazi pogorSanja osnovne bolesti imalo je simptome od strane
lokomotornog sustava, a 5 ih je imalo simptome unato¢ tome $to su bili u fazi remisije osnovne
bolesti. (Slika 6.)
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B Pacijenti sa simptomima

M Broj pacijenata prema aktivnosti
bolesti

Broj pacijenata
o » N W b~ U A N 00

Pacijenti s aktivnom bolesti Pacijenti u remisiji

Slika 6. Raspodjela pacijenata prema aktivnosti bolesti i postojanju simptoma

S obzirom na terapiju koju su pacijenti primali u trenutku provodenja reumatolo$kog
pregleda, 6 pacijenata bilo je na tzv. bioloSkoj terapiji i to prvenstveno infliksimabom (4 pacijenta)
i 2 pacijenta na terapiji adalimumabom. Na imunomodulatornoj terapiji bilo je ukupno 8 pacijenata,
od €ega su 3 osim imunomodulatorne terapije primali i kortikosteroidnu terapiju, a 1 i antibiotsku
terapiju ciprofloksacinom. Samo jedan pacijent je iskljuivo na kortikosteroidnoj terapiji. Dva

pacijenta bila su na terapiji aminosalicilatima. (Slika 7.)

Vrsta terapije

, W . I ]

Kortikosteroidi ~ Bioloska terapija Imunomodulatorna Aminosalicilati - AS Kortikosteroidi + IM + antibiotik
-IM IM

w

Broj pacijenata

N

[N

Terapija

Slika 7. Raspodjela pacijenata prema vrsti terapije
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Reumatolodkim pregledom kod 10 pacijenata nije se utvrdilo odstupanje u statusu. Kod 6
pacijenata bila je smanjena samo inklinacija kraljeznice, dok je ostatak reumatolodkog statusa bio
uredan. Samo 2 pacijenta imala su veéa odstupanja u reumatoloskom statusu. (Slika 8.) Jedan
pacijent imao je ograni€enu pokretljivost talokruralnih zglobova, bolnost enteza, izrazitu bolnost
na palpaciju SlZ-a i spinoznih nastavaka lumbosakralnog dijela kraljeznice i otezan hod na

prstima. Jedan pacijent imao je torakalnu skoliozu i nemoguénost izvodenja ¢ucnja u cijelosti.
12

10

Broj pacijenata
(o)}

uredan smanjena inklinacija patoloski

Reumatoloski status

Slika 8. Raspodjela pacijenata prema reumatoloskom statusu

Ultrazvuénim pregledom koljena kod 11 pacijenata nalaz je bio u potpunosti uredan. Nije
bilo prisutnog izljeva, hipertrofije sinovije, kao ni promjena u doplerskom protoku. Kod 5 pacijenata
naden je izliev u jednom ili oba koljena, od toga kod 2 pacijenta u fizioloSkim granicama. Kod 2

pacijenta nije ucinjen ultrazvuk koljena. (Slika 9.)
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UZV KOLJENA

izljev: 3/16= 19%

fizioloski izljev: 2/16
=12%

uredan: 11 /16= 69%

Slika 9. Raspodjela pacijenata prema nalazu ultrazvuénog pregleda koljena

Ultrazvuénim pregledom ostalih zglobova kod 13 pacijenata nije bilo promjena ni u jednom
zglobu. Samo kod 3 pacijenta nadena je prisutnost izljeva: kod 2 pacijenta u talonavikularnom
zglobu, a kod jednog pacijenta u MTP zglobovima 1. i 4. prsta desne noge i oko ekstenzornih
tetiva 3. i 4. kompartmenta Saka. Kod 2 pacijenta nije ucinjen ultrazvuk ostalih zglobova. (Slika
10.)

UZV OSTALIH ZGLOBOVA

izljev: 3/16 = 19%

uredan: 13/16 = 81%

Slika 10. Raspodjela pacijenata prema nalazu ultrazvuénog pregleda ostalih zglobova
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Uzevsi u obzir ultrazvuéni pregled svih zglobova, kod 12 pacijenata nije nadeno nikakvih
promjena, a kod 5 pacijenata bio je prisutan izljev u barem jednom zglobu, ne racunajuci fizioloski
izljev. (Slika 11.)

izljev: 5/17 = 29%

uredan: 12/17 = 71%

Slika 11. Ukupna raspodjela postojanja izljeva

Sveukupno, 8 pacijenata nije imalo ni simptome, ni promjene u reumatoloskom statusu ni
ultrazvuku zglobova. Dva pacijenta imala su i simptome i promjene u reumatoloSkom statusu i
prikazan izljev na ultrazvuku. Tri pacijenta imala su simptome i promjene u reumatoloSkom
statusu. Dva pacijenta imala su simptome i prikazan izljev na ultrazvu¢nom pregledu. Jedan
pacijent imao je samo prikazan izljev na ultrazvuénom pregledu. Dva pacijenta imala su samo

smanjenu inklinaciju u reumatoloskom statusu.

Usporedujuci duljinu trajanja bolesti s postojanjem EIM-a na zglobovima, od petero djece
kod koje IBD traje krace od godinu dana, troje ih ima promjene na zglobovima. Medu djecom kod
koje bolest traje od 1 do 5 godina, promjene na zglobovima postoje kod 2 od 6 pacijenata, a medu
djecom kod kojih bolest traje 5-10 godina, promjene ima 1 od 3 djece. Kod pacijenata s duljinom

trajanja bolesti viSe od 10 godina, svi imaju promjene na zglobovima. (Slika 12.)
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Slika 12. Usporedba duljine trajanja bolesti i promjena na zglobovima

Gledajuéi razliku u postojanju promjena na zglobovima kod razli¢itih tipova IBD-a, od 8
pacijenata s CD-om, 3 imaju promjene na zglobovima. Kod djece s dijagnozom UC, od 6
pacijenata 5 ima promjene ha zglobovima, dok od troje djece sa sindromom preklapanja, dvoje

ima potvrdene promjene. (Slika 13.)

M Vrsta upalne bolesti crijeva
- B Promjene na zglobovima

sindrom preklapanja

Broj pacijenata

O B N W b U1 O N 0 ©O

Vrsta upalne bolesti crijeva

Slika 13. Usporedba vrste upalne bolesti crijeva i postojanja promjena na zglobovima
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6. RASPRAVA

U istrazivanje je uklju¢eno ukupno 18 pacijenata s dijagnozom IBD-a koji se kontroliraju

na Klinici za pedijatriju KBC-a Zagreb.

U naSem uzorku je nesto viSe pacijenata s dijagnozom Crohnove bolesti. Naime, 6
pacijenata imalo je dijagnozu ulceroznog kolitisa, 8 pacijenata dijagnozu Crohnove bolesti, a 3
pacijenta sindrom preklapanja. Dvostruko je viSe dje€aka nego djevojcica u naSem uzorku. Takva
raspodjela prema spolu je u skladu s podacima iz literature, prema kojima je CD u djecjoj dobi

puno ¢es¢i kod djeCaka nego kod djevoj€ica, s omjerom 2,57 [14].

Dobni raspon pacijenata je od 10 do 20 godina, sa srednjom dobi od 16 godina. To takoder
odgovara podacima iz literature o najéeS¢em vremenu pojavljivanja bolesti u pedijatrijskoj
populaciji. U dobi manjoj od 5 godina se prezentiralo se 4% djece, a 18% u dobi prije 10 godina,
dok je najceSce vrileme pojavljivanja u adolescenciji [6]. Duljina trajanja bolesti do provedenog
istrazivanja je od 2 mjeseca do 17 godina, s medijanom od 5 godina. Kod 5 pacijenata (28%)
bolest je trajala kra¢e od godinu dana, kod 6 pacijenata (33%) trajala je krace od 5 godina, kod 3
(17%) krace od 10 godina i kod 4 (22%) viSe od 10 godina.

Prema anamnesti¢kim podacima, 10 pacijenata (56%) nije imalo nikakve simptome od
strane lokomotornog sustava. Ostalih 8 pacijenata (44%) imalo je povremene ili stalne simptome
i to naj¢eSée bolove u ledima, koljenima i gleZnjevima. Kod veéine pacijenata su se ti simptomi
javili nakon nekoliko godina trajanja IBD-a. Samo jedan pacijent se prezentirao slikom juvenilnog
idiopatskog artritisa prije postavljanja dijagnoze IBD-a. LijeCenjem IBD-a, povukle su se i tegobe
artritisa te je sada i taj pacijent bez simptoma. Prema postojeéim podacima, i do 26% pacijenata
se prvo prezentira ekstraintestinalnim manifestacijama, od ¢ega su najéesce zahvaceni zglobovi,
koza i oCi. U 74% slu€ajeva, prvi simptomi EIM-a se pojave nakon postavljanja dijagnoze, s

medijanom pojavljivanja od 92 mjeseca [15].

Sto se ti¢e aktivnosti njihove osnovne bolesti, u nadem uzorku je jednak broj djece koja
se nalaze u remisiji osnovne bolesti, kao i onih koji su u aktivnoj fazi bolesti. Medu 9 pacijenata
koji su se nalazili u aktivnoj fazi bolesti, 3 (33%) su imali simptome od strane lokomotornog
sustava. Od 9 pacijenata koji su bili u remisiji IBD-a, 5 ih je imalo simptome od strane
lokomotornog sustava (56%). Prema literaturi, za oCekivati je da ¢e se simptomi EIM-a pojavljivati

vecinom u vrijeme pogorsanja osnovne bolesti, Sto u naSem uzorku nije bio slucaj.
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Reumatolosdkim pregledom kod 10 (56%) pacijenata nije bilo odstupanja u statusu. Kod 6
(33%) pacijenata bila je samo smanjena inklinacija kraljeZnice, dok je ostatak reumatolodkog
statusa bio uredan. Samo 2 pacijenta (2%) imala su veca odstupanja u statusu. Jedan pacijent
imao je ograni¢enu pokretljivost talokruralnih zglobova, bolnost enteza, izrazitu bolnost na
palpaciju SlZ-a i spinoznih nastavaka lumbosakralnog dijela kraljeZnice te oteZan hod na prstima.
Jedan pacijent imao je torakalnu skoliozu i nemoguc¢nost izvodenja ¢ucénja u cijelosti te je upuéen

ortopedu na obradu.

Nakon reumatoloSskog pregleda, provodio se ultrazvuéni pregled zglobova. Na
ultrazvuénom pregledu gledalo se ima li izljeva, hipertrofije sinovije i promjene u doplerskom
protoku. Ultrazvuénim pregledom koljena kod 11 pacijenata (61%) nalaz je bio u potpunosti
uredan. Kod 5 pacijenata (28%) naden je izljev u jednom ili oba koljena, od toga kod 2 pacijenta

u fizioloSkim granicama. Kod 2 pacijenta nije ucinjen ultrazvuk koljena.

Ultrazvu¢nim pregledom ostalih zglobova 13 pacijenata (72%) nije imalo promjena ni u
jednom zglobu. Samo kod 3 pacijenta (17%) nadena je prisutnost izljeva: kod 2 pacijenta u
talonavikularnom zglobu, a kod jednog pacijenta u MTP zglobovima 1. i 4. prsta desne noge i oko
ekstenzornih tetiva 3. i 4. kompartmenta Saka. Kod 2 pacijenta nije uCinjen ultrazvuk ostalih

zglobova.

Kad se uzme u obzir ultrazvuéni nalaz svih zglobova, promjene su nadene kod 5
pacijenata (28%). Ni kod jednog pacijenta nije bilo hipertrofije sinovije ni promjena u doplerskom
protoku. Jedini patolodki nalaz na UZV bio je izljev. Ultrazvuéno prikazane promjene na

zglobovima nije imalo 13 pacijenata (72%).

Sveukupno, 8 pacijenata (44%) nije imalo simptome zahvacéenosti zglobova, promjene u
reumatoloSkom statusu kao niti promjene na ultrazvuénom pregledu zglobova. Ostalih 10
pacijenata (56%) imalo je barem neSto od navedenog. Niti jedan pacijent nije imao samo
simptome zahvacéenosti zglobova. Dva pacijenta (11%) imala su i simptome od strane
lokomotornog sustava i promjene u reumatoloSkom statusu, u smislu smanjene inklinacije
kraljeznice, te prikazan izljev na ultrazvuku. Tri pacijenta (17%) imala su simptome i promjene u
reumatoloSkom statusu, ali bez promjena na ultrazvu¢nom pregledu. Dva pacijenta (11%) imala
su simptome i prikazan izljev na ultrazvu¢nom pregledu. Jedan pacijent imao je samo prikazan
izliev na ultrazvuénom pregledu, a bez postojanja simptoma ili promjena u reumatoloskom

statusu. Dva pacijenta imala su samo smanjenu inklinaciju u reumatoloSkom statusu.
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Usporedujuci duljinu trajanja bolesti s postojanjem EIM-a na zglobovima, dobiveni rezultati
su u skladu s ocekivanjem. Najvecéa incidencija promjena na zglobovima je u skupini pacijenata
kod kojih bolest traje viSe od 10 godina, to¢nije sva 4 pacijenta imaju promjene (100%). Medu
djecom kod koje bolest traje od 1 do 5 godina, promjene na zglobovima postoje u 33% slucajeva
(2 od 6 pacijenata), a medu djecom kod kojih bolest traje 5-10 godina, promjene ima 1 od 3 djece
(33%). Kod djece kod kojih IBD traje kra¢e od godinu dana, 60% (3 od 5) ima promjene na

zglobovima, Sto je neoCekivano puno.

Prema podacima iz literature, veéa je u€estalost pojave reumatoloskih EIM kod pacijenata
s CD-om nego kod onih s UC-om i to se posebno odnosi na periferni artritis koji pogada 5-10%
pacijenata s UC-om i 10-20% pacijenata s CD-om. [3] U naSem uzorku ti rezultati nisu u skladu s
oCekivanjima. Od 8 pacijenata s CD-om, samo 3 imaju promjene na zglobovima (38%), dok kod
djece s dijagnozom UC-om, od 6 pacijenata ¢ak 5 ima promjene na zglobovima (83%). Od troje

djece sa sindromom preklapanja, dvoje ima potvrdene promjene (67%).

Ovdje se radi o pilot transverzalnoj studiji s malim uzorkom te je potrebno nastaviti
istrazivanje i ukljuciti puno veéi broj pacijenata kako bi potvrdili zaklju¢ke. Na temelju trenutnih
podataka mozemo primijetiti da ultrazvuéni pregled nije pokazao promjene kod pacijenata prije
pojave simptoma zahvacenosti zglobova, $to je bio cilj. Samo jedan pacijent nije imao simptome,
a imao je promjene na ultrazvuku, dok je troje pacijenata imalo simptome od strane lokomotornog
sustava, ali nije bilo ultrazvuéno prikazanih promjena na zglobovima. No isto tako mozemo
primijetiti da ultrazvuk moze prikazati promjene na zglobovima kod djece koja imaju simptome,
ali nemaju promjena u reumatoloSkom pregledu, $to je bio slu¢aj kod dvoje pacijenata. Stoga bi
mogli zaklju€iti da bi uz reumatoloski pregled bilo poZeljno provoditi i ultrazvuéni pregled zglobova,
posebno kod djece koja imaju simptome. Takoder treba napomenuti da u ovom istrazivanju nismo
ulazili u odnos vrste terapije IBD-a u odnosu na reumatoloSke tegobe, Sto bi trebalo ukljuéiti u

daljnje istrazivanje.
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7. ZAKLJUCCI

Ovo istrazivanje je pilot transverzalna studija u koju je ukljueno 18 pacijenata s
dijagnozom IBD-a koja se lijeCe i kontroliraju na Klinici za pedijatriju Klinickog bolni¢kog centra
Zagreb. Kod svih pacijenata proveden je reumatoloSki pregled i ultrazvuéni pregled zglobova.
Ultrazvuénim pregledom gledala se prisutnost izljeva, hipertrofije sinovije te promjena doplerskog
protoka. Osmero pacijenata nije imalo simptome zahvacenosti zglobova, promjene u
reumatoloSkom statusu kao ni promjene na ultrazvu¢nom pregledu zglobova. Ostalih 10
pacijenata imalo je neku od tih promjena. Petero pacijenata imalo je ultrazvuéno prikazan izljev u
barem jednom zglobu. Ni jedan pacijent nije imao hipertrofiju sinovije ni promjenu u doplerskom
protoku. Kod 3 pacijenta ultrazvuk nije pokazao promjene iako su imali simptome zahvaéenosti
zglobova i promjene u reumatoloskom statusu. Djeca koja su imala vec¢u duljinu trajanja bolesti
¢eSce su imala i promjene na zglobovima. Sva djeca kod kojih bolest traje dulje od 10 godina,
imala su dokazane promjene. Time zakljuCujemo da je provodenje preventivnog ultrazvuénog
pregleda zglobova vaznije kod djece s duljim trajanjem bolesti. Veca je bila uestalost promjena
na zglobovima kod djece s dijagnozom UC-a, nego kod djece s dijagnozom CD-a. Takoder,
promjene na zglobovima nadene su ne samo kod djece s aktivnom IBD, nego i kod onih koji se
nalaze u remisiji. lako je u ovom istraZivanju mali broj ispitanika, rezultati upucuju na vaznost
provodenja preventivnih ultrazvuénih pregleda zglobova i kod djece koja se nalaze u remisiji
bolesti, posebno kod onih s duljim trajanjem bolesti, a neovisno o postojanju simptoma od strane

lokomotornog sustava.
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