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SAZETAK

POVEZANOST ATOPIJSKOG FENOTIPA I KLINICKO-ENDOSKOPSKIH OBILJEZJA
PEDIJATRIJSKOG EOZINOFILNOG EZOFAGITISA

Vlasta Vukovié¢

Eozinofilni ezofagitis (EoE) kroni¢na je bolest posredovana imuno/antigenim patofizioloskim
mehanizmima, karakterizirana predominantno eozinofilnom upalom sluznice jednjaka. Ekspozicija
odredenim nutritivnim i/ili inhalacijskim alergenima, kao najces¢i okida¢ EoE, potice citokinsku
aktivaciju eozinofila. PrivlaCenjem drugih upalnih stanica u sluznicu jednjaka, naruSava se barijera §to
je vidljivo u endoskopskim i histoloskim nalazima. Klini¢ki se manifestira spektrom simptoma, u
djece najcesce kao bol u trbuhu, zatim disfagija, impakcija bolusa hrane i odinofagija. Svjedo¢imo
porastu incidencije i prevalencije EoE zadnjih desetak godina, stoga je evidencija 15-godiSnjeg
iskustva jednog centra znacajna za nastavak pracenja ove poligenske bolesti ¢ije pravodobno lijeenje
prevenira kroni¢no remodeliranje sluznice i nastanak ezofagealne fibroze. Cilj ovog rada bio je ispitati
pojavnost, klinicki fenotip i endoskopska obiljezja u skupini djece s EoE lijeCene na Klinici za
pedijatriju KBC Sestre milosrdnice, u periodu od 1. sije¢nja 2009. do 1. sijeCnja 2024. godine. Podaci

su prikupljeni iz digitalne arhive sluzbene bolni¢ke dokumentacije.

U istrazivanje je ukljuceno 36 ispitanika Zivotne dobi 5-17 godina (prosjec¢no 12,78 godina). EoE se
klini¢ki naj¢es¢e manifestirao bolovima u trbuhu, ukupno 19 (53%) ispitanika. Disfagija (30%),
odinofagija (8%) i impakcija bolusa hrane (25%) zabiljeZeni su iskljucivo kod djecaka. Od pridruzenih
atopijskih obiljeZja, najcesce se javljao alergijski rinitis (30%), zatim astma (25%) 1 atopijski
dermatitis (17%). Kod 72% ispitanika utvrdena je nutritivna, kod 44% inhalacijska senzitizacija.
Prilikom postavljanja dijagnoze, vazan je histoloski nalaz koji opisuje broj eozinofila u uzorku
bioptata sluznice jednjaka (upalna infiltracija) te je najveci broj ispitanika (33%) biljezio mikroskopski
evaluirano 20-30 eozinofila u VVP (velikom vidnom polju). Prema endoskopskom bodovniku za EoE,
EREFS (engl. Endoscopic Reference Score), najcesce validirane bile su EREFS 2 promjene sluznice
jednjaka (33%), zatim podjednako zastupljene EREFS 11 3 (22%), a EREFS 4 u manje od 3%
bolesnika. Kljucan dio istrazivanja bio je podijeliti ispitanike u dvije skupine, prema prisutnosti
atopije, i usporediti tezinu bolesti ovisno o pripadnosti ispitanika pojedinoj skupini. Opisan je tezi
stupanj promjena prema EREFS bodovniku u ispitanika s prisutnom atopijom te je veca zastupljenost
disfagi¢nih tegoba u toj skupini ispitanika. Ovi rezultati naglasavaju ¢injenicu da je kod bolesnika s
atopijom koji javljaju simptome disfunkcije jednjaka vazno sumnjati na EoE i o¢ekivati lokalno

uznapredovalu upalu.

Kljucne rijeci: atopija; biopsija; endoskopija; eozinofilni ezofagitis, pedijatrija



SUMMARY

ASSOCIATION BETWEEN ATOPIC PHENOTYPE AND CLINICAL-ENDOSCOPIC
FEATURES OF PEDIATRIC EOSINOPHILIC ESOPHAGITIS

Vlasta Vukovié¢

Eosinophilic esophagitis (EoE) is a chronic disease mediated by immune/antigenic pathophysiological
mechanisms, characterized predominantly by eosinophilic inflammation of the esophageal mucosa.
Exposure to certain nutritional and/or inhaled allergens stimulates cytokine activation of eosinophils.
By attracting other inflammatory cells to the esophageal mucosa, the barrier is disrupted, which is
evident in endoscopic and histological findings. Clinically, in children it manifests most commonly as
abdominal pain, followed by dysphagia, food bolus impaction, and odynophagia. We have witnessed
an increase in prevalence of EoE over the past decade, which makes the documentation of 15 years of
experience at a single center significant for the ongoing monitoring of this polygenic disease, whose
timely treatment prevents chronic mucosal remodeling and the development of esophageal fibrosis.
The aim of this study was to examine the occurrence, clinical phenotype, and endoscopic features in a
group of children with EoE treated in the Pediatrics Clinic at Sisters of Charity University Hospital
from January 1, 2009, to January 1, 2024. Data were collected from the digital archive of official

hospital documentation.

The study included 36 participants aged 5 tol7 years (average age 12.78 years). EoE clinically
manifested as abdominal pain in 19 (53%) patients. Dysphagia (30%), odynophagia (8%), and food
bolus impaction (25%) were recorded exclusively in boys. Among associated atopic features, allergic
rhinitis was most common (30%), followed by asthma (25%) and atopic dermatitis (17%). Nutritional
sensitization was identified in 72% of patients, inhalational in 44%. For diagnosis, the histological
finding describing the number of eosinophils in a biopsy sample of the esophageal mucosa
(inflammatory infiltration) is crucial, with the highest number of patients (33%) having 20-30
eosinophils per high power field (HPF). According to the EoE endoscopic scoring system, EREFS
(Endoscopic Reference Score), the most commonly validated changes in were EREFS 2 (33%),
followed by EREFS 1 and 3 (22%), and EREFS 4 in less than 3% of patients. A key part of the study
was dividing patients into two groups based on the presence of atopy and comparing the severity of
the disease depending on group membership. A more severe degree of changes, according to the
EREFS score, was described in patients with atopy, also with a higher prevalence of dysphagic
symptoms. These results emphasize the fact that in patients with atopy who report symptoms of

esophageal dysfunction, it is important to suspect EoE and expect locally advanced inflammation.

Key words. atopy, biopsy; endoscopy; eosinophilic esophagitis, pediatrics



1. UVOD

1.1. Povijesni pregled i epidemiologija eozinofilnog ezofagitisa

Eozinofilni ezofagitis (EoE) kroni¢na je imunoloski posredovana progresivna bolest karakterizirana
prisutnosc¢u predominantno eozinofilnih upalnih promjena u jednjaku i dobno uvjetovanim
simptomima u klini¢koj slici (1). Prvi zapisi o ovoj bolesti prikazuju EoE kao inacicu eozinofilnog
gastroenteritisa, a 1981. prvi put se radioloski opisuju promjene u jednjaku kao strikture infiltrativne
prirode (2,3). Godine 1993. Attwood i suradnici definiraju EoE kao zaseban klinicko-patoloski entitet
(4). Broj opisanih slu¢ajeva u literaturi i u svakodnevnoj klini¢koj praksi pocinje rasti, a takav trend
nastavlja se i danas te postaje vode¢im uzrokom disfagije u djece i mladih (5). Prema Americkom
gastroenteroloskom udruZzenju (AGA), EoE pogada otprilike 1 na svakih 2000 ljudi (6). Cesce se
dijagnosticira kod bijele rase, poglavito kod muskaraca, s vrskom pojavnosti izmedu 20. i 40. godine
(7). U djece, skupna incidencija EoE je 6,6 slu¢ajeva/100 000 svake godine, dok je ukupna
prevalencija 34 slucaja/100 000 djece, a varira od 2,3/100 000 u Danskoj do 90,7/100 000 u Ohiju. Na
temelju broja biopsija, u sklopu endoskopskih pretraga obavljenih u studijskim centrima tijekom
vremena, Cini se da stopa incidencije EoE uistinu raste brze od podizanja svijesti, nadzora i otkrivanja
u zajednici, a procijenjena prevalencija mnogo je veca u zapadnim nego u azijskim zemljama, iako su

razlozi za ovakav trend nepoznati (8,9).

1.2. Etiologija i patofiziologija

Visestruki patogenetski ¢cimbenici doprinose nastanku i bioloskom tijeku eozinofilnog ezofagitisa. Kao
i kod ve¢ine drugih imunoloski posredovanih kroni¢nih bolesti, radi se o nepotpuno razjasnjenoj
multifaktorijalnoj etiologiji s kompleksnim meduodnosom endogenih (imunoloski odgovor i
(epi)genetsko nasljede) i egzogenih (susret s nutritivnim i/ili aeroalergenima) ¢imbenika (10). Ipak,
kao najces¢i okida¢ EoE navodi se ekspozicija odredenom alergenu, a okolisni uvjeti imaju
predominantan utjecaj na razvoj bolesti pa se tako primjecuje veca incidencija u ljetnim mjesecima,

vezana uz klimatske zone, koja ovisi i 0 sezonskim peludnim kalendarima (10,11).

1.2.1. Molekularna patogeneza

Intenzivnim istrazivanjem poligenske etiologije ove bolesti, rezultati jasno ukazuju na specifi¢nost
ezofagealnog transkriptoma koji karakterizira EoE i odvaja ga od gastroezofagealne refluksne bolesti
(GERB-a) kao poseban entitet. Studije koje su istrazivale Siroku gensku povezanost (engl. genome-
wide association studies — GWAS) definirale su vezu izmedu genetskog polimorfizma jednog

nukleotida (engl. single-nucleotide polymorphism — SNP) i prevalencije bolesti, ukazujuci na ulogu



polimorfizama gena za timusni stromalni limfopoetin (engl. thymic stromal lymphoproietin — TSLP) i
gena za kalpain-14 (CAPN14) u razvoju EoE (12,13). TSLP je citokin kojeg prilikom izlaganja
alergenima izlucuju epitelne stanice jednjaka. Kodiran je na 5922 lokusu i inducira Th2 obrazac
imunosne reakcije. CAPN14 je unutarstani¢na proteaza, kodirana na 2p33 lokusu, s bitnom ulogom u
stanicnom ciklusu i odrzavanju citoskeleta te ¢e upravo polimorfizmi za CAPN14 potencirati
povecanje propusnosti epitela jednjaka, odnosno njegove zastitne barijere. Bitna patogenetska tocka je
Th2 obrazac imunosne reakcje kojeg dodatno poti¢e TSLP, a karakteriziran je aktivno$¢u interleukina
4,5113 (IL-4, IL-5, IL-13). IL-13 stoga ima povecanu ekspresiju u bolesnika s EoE, a regulator je
regije u kojoj je smjesten gen CAPN14, dok IL-5 neposredno potice proizvodnju eozinofila. Konacno,
eozinofili otpustaju upalne medijatore, remodeliraju ezofagealnu sluznicu i mijenjaju joj strukturu

sluzi. (14)

1.2.2. Alergijska upalna zbivanja

Sluznica jednjaka gradena je kao viSeslojni neoroznjeni plocasti epitel te prisutnost eozinofila i

njihovo nakupljanje u sluznici predstavlja patoloski nalaz.

Th2 limfociti, osim $to proizvode navedene interleukine, aktiviraju i prirodnoubilacke (NK) stanice,
mastocite i bazofile. Kaskada koju pokreée ovaj imunosni obrazac potice otpustanje kemokina
eotaksina-3 koji privlaci eozinofile u jednjak, njihovu sekundarnu migraciju, djelujuéi kao pozitivna
povratna sprega. Slijedi odlaganje kolagena i remodeliranje ezofagealne sluznice koja je istovremeno
naru$enog kontinuiteta zbog djelovanja CAPN14 na adhezijske molekule (15). Takva sluznica je
vulnerabilna i dodatno izlozena antigenima alergena, a kroni¢nim komplikacijama bolesti doprinose
TGF-B i periostin. Prepoznato je da TGF-p u odredenim uvjetima izaziva kontrakciju glatke
muskulature jednjaka, dok periostin stimulira ekspresiju TSLP i potpomaze ulazak eozinofila u tkivo.
Direktno je aktiviran putem IL-13 (poput CAPN14 i eotaksina) i promovira eozinofilnu adhezivnost
Sto bitno utjeCe na alergijska upalna zbivanja (14). Eozinofili transmigriraju kroz stijenke krvnih zila u
tkivo sluznice jednjaka i u njihovim se granulama pojacano stvaraju i nakupljaju proteini (glavni
bazi¢ni protein, neurotoksin, eozinofilni kationski protein, eozinofilna peroksidaza) (16). Svaki od
aktivnih proteina u granulama ima specifi¢nu ulogu u patogenezi oste¢enja ezofagealne sluznice.
Glavni bazi¢ni protein perpetuira disrupciju epitelijalne barijere, dok eozinofilni neurotaksin aktivira
dendriticke stanice koje promoviraju Th2 imunosni odgovor, ¢iji citokini povratno potic¢u tkivne
eozinofile na aktivaciju. Eozinofilni kationski protein i eozinofilna peroksidaza utjecu na

permeabilnost membrane i nespecifi¢na stani¢na ostecenja (17,18).

Histoloski se ovakav patogenetski slijed prezentira prosSirenjem medustani¢nih prostora ezofagealnog

epitela u kojem je istaknuta eozinofilna infiltracija uz hiperplaziju bazalnih stanica i mikroapscese. Na



tkivu se makroskopski, ovisno o stupnju bolesti, verificiraju fiksni prstenovi, eksudat, brazde, edem i

strikture. (14,19)

U klini¢ku prezentaciju atopijskog fenotipa spadaju alergijski rinitis, astma i atopijski dermatitis. IgE
posredovan alergijski upalni obrazac o€ituje se senzitizacijom na Sirok spektar nutritivnih 1
inhalacijskih alergena, dostupan dijagnostickim metodama evaluacije. Uz opisana alergijska upalna
zbivanja na molekularnoj razini, klinicke manifestacije atopije i podatci o senzitizaciji doprinose
kumulativnom riziku za nastanak EoE pa on postaje dio tzv. "alergijskog marsa" kojeg definiraju

Capucilli i sur. (5).

1.2.3. Genetski i okoliSni ¢imbenici

EoE se dokazano ne nasljeduje prema Mendelovim nacelima nasljedivanja, nego je rijec o
multifaktorijalnoj bolesti u kojoj mutacije pojedinih genskih lokusa zajedno s okoli$nim ¢imbenicima
povecavaju rizik od razvoja klinicke slike i njenih tezih oblika. Visestruko ¢e$¢a pojavnost u muske
djece kao i ve¢i omjer rizika za pojavu bolesti medu bracom podupire genetsku etiologiju, kao i
podatak o potvrdenom 31 neovisnom genskom lokusu, s 543 genetske varijante, povezanom s EoE.
(20). EoE je rijetka bolest, no ucestalo se javlja s drugim atopijskim i sistemskim bolestima.
Zajednicka pojavnost s alergijskim bolestima potvrdena je velikim brojem istrazivanja te je poznato da

oko 70% bolesnika s EoE ima pozitivnu anamnezu klinicke slike atopije i/ili alergijske senzitizacije.

Zabiljezena je povezanost EoE sa sistemskim bolestima vezivnog tkiva kao $to su Marfanov sindrom,
Ehlers-Danlosov sindrom i Loeys-Dietzov sindrom. Abonia i sur. prikazali su kohortu od 42 bolesnika
s istovremeno prisutnom patologijom vezivnog tkiva i dijagnozom EoE. Dokazan je osam puta
povecan rizik od nastanka EoE u bolesnika sa sistemskom boles¢u vezivnog tkiva (14,21). Kako je
prethodno spomenuto, EoE je povezan s povecanom ekspresijom IL-13 $to dovodi do smanjenja
aktivnosti gena FLG koji kodira filagrin, regulator epitelne barijere. FLG genski lokus ujedno je ¢vrsto
povezan s razvojem atopijskog dermatitisa, ali i drugih alergijskih bolesti. Gubitak funkcije navedenog
gena pridonosi povec¢anoj incidenciji EoE kod atopijskih i neatopijskih bolesnika. Dokazana je i
povezanost EoE s drugim sindromima (PTEN hamartoma sindrom, hiper-IgE i SAM sindrom) i
autoimunim bolestima medu kojima je Hashimotov tireoiditis, reumatoidni artritis, celijakija i multipla

skleroza (14).

Razli¢iti ¢imbenici iz okolisa u prenatalnom razdoblju, tijekom trudnoce i nakon poroda dovode se u
vezu s EoE. Porod dovrSen carskim rezom i uporaba antibiotika tijekom dojenackog razdoblja
usmjeravaju imunosnu reakciju prema Th2 obrascu, povezanom s ve¢om sklonos$¢u za razvoj EoE, a
ujedno povecavaju rizik za nastanak atopijskih bolesti i upalnih bolesti crijeva (22). Vazna uloga

crijevne mikrobiote dokazana je u alergijskim bolestima i intenzivno se istrazuje uloga disbioze



sluznice jednjaka u nastanku i bioloskom tijeku EoE. Usporedbom mikrobioma bolesnika s EoE i
zdravih pojedinaca, Benitez i sur. zabiljezili su pove¢anu koncentraciju Proteobacteriae u bolesnika s
aktivnim EoE, dok je kod zdravih ispitanika povecana razina Streptococcusa (23). Opisuje se i
povezanost EoE s infekcijom bakterijom Helicobacter pylori ¢ija se incidencija znac¢ajno smanjuje,
dok incidencija EoE recipro¢no raste. Direktna povezanost zastitne funkcije bakterijske infekcije
dokazana je na zivotinjskim modelima, a moze se objasniti polarizacijom imunosnog odgovora. H.
pylori poti¢e Th1 i Th17 stani¢ne imunosne odgovore, dok njihova odsutnost daje prednost

imunosnom obrascu Th2 koji pogoduje razvoju EoE (24).

Patogenetski relevantna uloga alergena iz hrane dokazana je visokom ucinkovito$¢u eliminacijskih
dijeta, Cije pravilno provodenje dovodi do regresije ezofagealne eozinofilije i njenih simptoma. U
odnosu na zdravu populaciju, bolesnici s IgE-posredovanom alergijom na hranu 9 puta brze razvijaju
EoE, a najcesci alergeni u djece su mlijeko, pSenica i jaja (5). Intranazalno izlaganje acroalergenima
tijekom peludne sezone dokazano povecava broj eozinofila u jednjaku (25). Za razliku od jednjaka,
kod kojeg je prisutnost eozinofila u sluznici automatski patoloski nalaz, nazalna sluznica bolesnika s
alergijskim rinitisom obiluje eozinofilima i upalnim medijatorima. Gutanje nosnog sekreta doprinosi
pogorsanju EoE pa su na taj nacin Cesti recidivi bolesti zabiljezeni tijekom visokih koncentracija

peludi trave i ambrozije u zraku (26,27).

1.3. Klini¢ka prezentacija

EoE se javlja u svim dobnim skupinama, a razvoj klinickih simptoma varira ovisno o stupnju
progresije bolesti iz upalne u fibrostenoticku fazu. Dok su kod odraslih pacijenata klinicke
manifestacije prema uc¢estalosti: otezano gutanje, impakcija bolusa hrane, zgaravica, regurgitacija i bol
u prsima, u djece su one manje specifi¢ne i ovisne o dobi. Laboratorijski nalazi i fizikalni pregled su
neupadljivi, a simptomi koji krovno definiraju klinicku sliku ovise o sposobnosti pojedinca da opise
simptome ezofagealne disfunkcije (28). Dojencad se prezentira poteSko¢ama prilikom hranjenja u vidu
odbijanja, zagrcavanja i kaSnjenja s uvodenjem krutih obroka $to rezultira zaostajanjem u rastu i
razvoju (29). Rijetko prije navrsenih 6 mjeseci, javlja se intermitentno povracanje nevezano uz obroke
(30). Za razliku od djece, pothranjenost je kao klinicka manifestacija rijetka u odraslih zbog
mogucnosti prilagodbe prehrane ovisno o tegobama. Neka od adaptivnih ponasanja ukljucuju ucestalo
pijenje tekucine uz obroke, usitnjavanje zalogaja, produljeno Zvakanje i vrijeme konzumacije obroka
(31). Nakon dojenacke dobi, ¢esta manifestacija postaje mucnina uz epigastricne bolove, a djeca
starija od 11 godina navode simptome sve sli¢nije onima u odrasloj dobi, poglavito disfagiju i
impakciju bolusa hrane (29). Teza klinicka slika i izrazeniji simptomi impakcije bolusa hrane
zabiljeZeni su upravo kod djece s atopijskim fenotipom i potvrdenom senzitizacijom na nutritivne i

inhalacijske alergene (32).



EoE se definira kao klinicko-patoloski entitet u kojem patoloski dio podrazumijeva histoloski nalaz
eozinofilne infiltracije ezofagealne sluznice uz promjenu strukture sluzi, posljedi¢nu fibrozu jednjaka i
suzenje njegova lumena kao kroni¢ne komplikacije bolesti, rjede zabiljezene u pedijatrijskoj
populaciji. Kako je u mnogim okolnostima moguca pojava prolazne eozinofilije, kronicitet tegoba

znacajan je element za diferencijalnu dijagnozu (28).

1.4. Dijagnostika i diferencijalna dijagnoza

Kriteriji za dijagnozu EoE temeljeni na sustavnom pregledu literature i azuriranim stru¢nim

misljenjima ukljucuju:
a) produljeno trajanje simptoma disfunkcije jednjaka

b) upalu posredovanu eozinofilima, ograni¢enu na proksimalni i srednji jednjak, u kojoj je
mikroskopski potvrdena prisutnost >15 eozinofila po velikom vidnom polju (eos/VVP) ili >60

eos/mm?
c) iskljucenje diferencijalnih dijagnoza drugih uzroka disfunkcije i/ili eozinofilije jednjaka (28,33,34).

Eozinofilija jednjaka temelj je diferencijalne dijagnostike ove bolesti, stoga je, uz klinicku evaluaciju,
isklju¢enje sekundarnih uzroka eozinofilije klju¢no kod postavljanja dijagnoze. Kod EoE, ona je
ogranicena iskljucivo na jednjak, bez pratece infiltracije u tkivu zeludca i/ili dvanaesnika (35,36). Visa
razina eozinofila u jednjaku zabiljeZena je kod bolesnika koji uz EoE imaju pozitivau anamnezu na
alergijske bolesti, a cak polovica bolesnika s EoE ima u krvi prisutnu perifernu eozinofiliju (19). lako
oralno uneseni alergeni kod bolesnika s EoE mogu izazvati reakciju i u drugim dijelovima probavnog
sustava, takav patogenetski slijed iznimno rijetko dovodi do eozinofilne infiltracije izvan ograni¢enja
ezofagealne sluznice (37). Tegobe se u pedijatrijskoj populaciji boduju prema Pediatric Eosinophilic
Esophagitis Symptom Score ljestvici (PEESSv2.0) i koreliraju s histoloSkim nalazom. U mnogim
slucajevima one ne opisuju jasan anatomski uzrok dismotiliteta jednjaka, vec se etiopatogeneza
objasnjava upravo infiltracijom sluznice upalnim stanicama ¢iji produkti uzrokuju slozene

medustani¢ne interakcije (38,39).

Osim spomenutog vaznog isklju¢ivanja eozinofilnog gastroenteritisa kao diferencijalne dijagnoze,
izazov u dijagnostici predstavlja GERB zbog svojih klinickih, manometrijskih i histopatoloskih
sli¢nosti s EoE. Kao dva razli¢ita entiteta, GERB i EoE mogu biti istovremeno prisutni u istog
bolesnika uz nedostatak dijagnostickog zlatnog standarda za dijagnozu GERB-a (19,36,39). EoE je
¢eSce prisutan kod djecaka i ¢eSc¢e ukljucuje impakciju bolusa hrane i disfagiju, posebice u starije
djece, dok je nalaz pH-metrije najéesce uredan. Nasuprot tome, kod GERB-a se ¢e$ée opisuje osjecaj

zgaravice uz abdominalnu bol i regurgitaciju bez impakcije te je podjednak u oba spola. Osim toga, za



GERB je specifican nizi pH i nizak broj eozinofila u bioptatu ezofagealne sluznice lokaliziran
isklju¢ivo u donjem dijelu jednjaka, dok je kod EoE cijeli jednjak difuzno infiltriran (19,37,39). lako
se radi o dva odvojena entiteta, kroni¢ni refraktorni GERB moze doprinijeti razvoju EoE svojim
refluksnim mehanizmom kojim oste¢uje sluznicu, povecava joj permeabilnost i izaziva lokalan

imunoloski odgovor (30,39).

Lokalni i sistemski uzroci eozinofilije u jednjaku patogenetski su velikog raspona (Tablica 1) te je
prosjecno dijagnosticko kasnjenje 3-6 godina u djece i odraslih (7,28). Kod adolescenata s EoE u
praksi se pogresno postavlja sumnja na poremecaj u jedenju zbog simptoma tjeskobe povezane s

unosom hrane, povracanja i averzije prema obrocima (30).

Aktualne dijagnosticko-terapijske smjernice zahtijevaju ponavljane endoskopije s biopsijama Cije e
karakteristike biti opisane u sljede¢im odlomcima. Radi se o invazivnim metodama koje su trenutno
jedine dokazano relevantne za pravilno pracenje tijeka bolesti. Istrazuju se manje invazivne metode
(nedostupne u Hrvatskoj) koje bi se potencijalno uvodile u Siru upotrebu, a pozeljno bi bilo zamijeniti
ih pouzdanim i neinvazivnim biomarkerom kojim bi se elegantnije pratio terapijski odgovor. Najnovije
studije prikazuju obecavajuce rezultate s progenitorom eozinofila u pracenju aktivnosti EoE kod
bolesnika na dijetoterapiji (14,28). Od minimalno invazivnih procedura, String test i Cytosponge
(kojima se dobiva citoloski obrisak jednjaka) pokazuju adekvatnu korelaciju s histoloskim nalazom i

razlikuju aktivnu fazu bolesti od remisije (40,41).

Tablica 1. Diferencijalna dijagnoza (stanja povezana s eozinofilijom jednjaka); preuzeto i prilagodeno

prema (14).

Eozinofilni ezofagitis

Eozinofilni gastritis, gastroenteritis ili kolitis povezan sa zahva¢anjem jednjaka
Gastroezofagealna refluksna bolest

Ahalazija i ostali poremecaji motiliteta jednjaka
Hipereozinofilni sindrom

Crohnova bolest sa zahva¢anjem jednjaka

Infekcije (gljiviéna, virusna)

Bolesti vezivnog tkiva

Sindromi hipermobilnosti

Autoimunosne bolesti i vaskulitisi

Dermatoloske bolesti sa zahvacanjem jednjaka (pemfigus)
Hipersenzitivne reakcije na lijekove

"Pill"" — ezofagitis

Bolest presatka protiv domacina (GVHD)



1.4.1. Endoskopska slika

Ezofagogastroduodenoskopija (EGD) s biopsijom jednjaka nuzna je u dijagnozi i pracenju terapijskog
odgovora EoE. Upalne promjene na sluznici jednjaka, koje se uocavaju prilikom pretrage, ukljucuju
eksudat (bijele mrlje, plakovi), brazde (odraz akutne upale) i edem (smanjeno vidljiv vaskularni crtez,
blijeda sluznica). Sluznica moze biti vulnerabilna prilikom prolaska endoskopa, opisana kao 'krep
papir' jednjak i podlozna laceracijama. Uz upalne promjene, u prilog kronicitetu javljaju se,
posljedicno fibrozi, strikture i fiksni prstenovi (traheizacija) (42). Kako bi se standardizirala procjena
tezine endoskopskog nalaza, Hirano i sur. validirali su bodovnik endoskopskih pretraga za EoE —
Endoscopic Reference Score (EREFS). Ovaj referentni sustav bodovanja (Tablica 2) ocjenjuje stupanj
edema (0-2), traheizacije (0-3), eksudata (0-2), brazdi (0-2) i striktura (0-1) i ukazuje na €injenicu da
ne postoji patognomonican endoskopski nalaz, a svaka od promjena moze se javiti samostalno ili u
kombinaciji s drugim promjenama (43). Makroskopska slika dobno je uvjetovana te kod djece
dominiraju upalne promjene u vidu edema, eksudata i plitkih brazdi, a fibrozne strikture i traheizacija
¢esci su kod odraslih bolesnika (44). Udio urednih makroskopskih nalaza u EoE znac¢ajno je smanjen
nakon uvodenja EREFS-a, a negativna prediktivna vrijednost veca je kod starijih bolesnika pa EREFS
0 pouzdanije iskljucuje EoE u djece starije od 10 godina (28,45). Za pojavu endoskopskih znacajki
nuzan je i podatak o duljem trajanju simptoma pa negativan nalaz moze predstavljati i rani stadij
bolesti (31,45). EREFS sustav ima dobru reproducibilnost, podudarnost medu endoskopicarima i visok
stupanj to¢nosti zna¢ajan za pracenje bolesnika nakon ordinirane terapije. Direktna podudarnost s
histoloskom slikom i klini¢ki aktivnom bole$¢u i dalje nije jasno dokazana te se ne moze
upotrebljavati za definiciju remisije bolesti. Stoga su biopsija i histoloska potvrda nuzni kod svih
znakova uocenih endoskopijom. Uzorkovanje je preporuc¢eno u podrucjima abnormalnosti, a svakako
znacajno i kod urednih makroskopskih nalaza EGD opisanih ¢eS¢e kod mlade djece s nespecificnim

bolovima u trbuhu kraceg trajanja, a rjede kod ve¢ zabiljeZene disfagije i impakcije bolusa hrane (14).



Tablica 2. Endoskopski bodovnik za EoE; preuzeto i prilagodeno prema (43).

E  Edem 0 — vidljiv 1 — smanjen vaskularni 2 — bez vaskularnog
vaskularni crtez crtez crteza
R  Prstenovi 0-—bez prstenova 1 — blago naznaceni 2 —umjereni prstenovi = 3 — prstenovi
(grebeni) ometaju prolaz
endoskopa
E  Eksudat 0 — bez bijelih 1 — plakovi zahvacaju 2 — plakovi zahvacaju
plakova <10% povrsine jednjaka = >10% povrSine
jednjaka
F Brazde 0 — bez brazdi 1 — umjerene plitke 2 — duboke brazde
brazde
S Strikture 0 — bez striktura 1 — prisutne strikture

1.4.2. Biopti¢ko uzorkovanje

Povecan broj eozinofila u epitelu jednjaka, sluznici koja je tipi¢no bez eozinofila, histoloski je znak
EoE (28). Potrebno je verificirati najmanje 15 eozinofila po velikom vidnom polju u bioptatu
proksimalnog i srednjeg jednjaka te ovakav nalaz ima 100%-tnu osjetljivost i 96%-tnu specifi¢nost
(46). Osim eozinofila, patognomonicnih za ovu dijagnozu, u sluznici se nalaze i druge vrste upalnih
stanica uklju¢ene u Th2 stani¢ni odgovor, poglavito limfociti, mastociti i bazofili (47). Eozinofili
mogu formirati i nakupine u obliku mikroapscesa, a strukturne promjene sluznice ukljucuju i
hiperplaziju bazalnog sloja, prosirenje medustanicnih prostora, diskeratoti¢ne epitelne stanice i

kroni¢no fibrozu lamine proprije (48).

U sklopu endoskopske evaluacije, potrebno je forceps-klijeStima uzeti najmanje 6 bioptata iz razlicitih
segmenata jednjaka. Upalne promjene sluznice Cesto su nasumicno i mrljasto lokalizirane pa veci broj
uzoraka pridonosi dijagnostickoj osjetljivosti, a nastoji se prikupiti ih s mjesta najizrazenijih
endoskopskih promjena. Prema protokolu, uzorci se uzimaju u distalnom dijelu, 2-4 cm iznad ezofago-
gastricnog spoja, zatim na srednjem i proksimalnom dijelu jednjaka (14). Ovakav obrazac uzorkovanja
znacajan je kod klinicke sumnje na EoE s naizgled urednim lumenom jednjaka, a rutinski se sugeriraju
i biopsije zeludca i dvanaesnika u svrhu iskljucivanja eozinofilnog gastroenteritisa. Potrebno je
dosljedno slijediti protokol uzimanja bioptata prilikom izvodenja kontrolnih EGD-a u sklopu pracenja

bolesnika nakon uvedene terapije (49,50).



1.5. Lijecenje i prognoza

Tri su osnovna pristupa lijeCenju EoE, farmakoterapija, dijetoterapija i dilatacija jednjaka kod
kroni¢nih komplikacija bolesti (51). Ovisno o klini¢kom tijeku, ponekad je potrebno kombinirati vise
modaliteta lijeCenja, a temeljni terapijski cilj je kontrola simptoma, eozinofilije i upalnih zbivanja
odgovornih za ireverzibilnu remodelaciju jednjaka. Stoga je intervencija u pedijatrijskoj populaciji, uz
dovoljno rano postavljanje dijagnoze, od iznimnog znacaja te je dokazana veza izmedu trajanja bolesti
i objektivne Sirine jednjaka. Neprepoznat i nelijeCen EoE tijekom 15-ak godina rezultirat ¢e
smanjenjem ezofagealnog lumena na manje od 10mm, dok s pravovremenim lije¢enjem u 5-godiSnjem
okviru lumen vec¢inom ostaje Siri od 17mm (52). Upalne i fibrozne komponente EoE uzrokovane su
toksi¢nim djelovanjem eozinofilne degranulacije, a samo u manjeg broja bolesnika terapijskim se
postupcima eozinofili u potpunosti eliminiraju iz jednjaka pa je realan klinicki cilj postizanje
histoloskog nalaza u kojem se nalazi manje od 15 eozinofila/VVP (14). Dokazano je da ovako nizak
mikroskopski evaluiran broj eozinofila ima direktan u¢inak na dugoroc¢ni terapijski cilj, odnosno na
prevenciju stvaranja striktura (53). Izazov kod potvrde remisije ove bolesti predstavlja ¢injenica da
klini¢ka slika ne korelira nuzno s endoskopsko-histoloskim nalazom, a za samo prac¢enje bolesti

potrebni su opetovani invazivni dijagnosticki postupci.

Kontrolu simptoma lakse je posti¢i dok dominira upalna faza bolesti, ¢eS¢a u pedijatrijskoj populaciji,
s boljim odgovorom na farmakolosku terapiju. Primjena inhibitora protonske pumpe (IPP) dokazano
dovodi do klinicke i histoloske remisije u dijela bolesnika. Konkretno, prema meta-analizi koja je
ukljucivala viSe od 600 ispitanika unutar 33 revidirane studije, pokazao se 50%-tni stupan;j histoloske
remisije 1 60%-tni povoljan klinicki odgovor na terapiju IPP-om. U€inkovitija remisija postignuta je s
dvostrukim dozama IPP-a te kod bolesnika s patoloskom pH-metrijom i dokumentiranim GERB-om
(54,55). Po prekidu terapije IPP-om, simptomi i eozinofilija jednjaka tipicno se vracaju za 3 do 6
mjeseci, dok dugotrajna terapija kod bolesnika sa zabiljezenim adekvatnim odgovorom moze
odrzavati remisiju uz jo$ otvoreno pitanje doze lijeka i duljine trajanja terapije. Pristupa se odrzavanju

terapije IPP-om u najnizoj dozi koja kontrolira subjektivne tegobe bolesnika (14).

Primjena topickih glukokortikoida u indukciji i odrzavanju remisije EoE pokazala se uc¢inkovitom s
napomenom na razlike u postotcima remisije ovisnima o vrsti lijeka, (flutikazon/budesonid), dozama i
trajanju terapije te nacinu aplikacije. Stupanj histoloske remisije izravno korelira s kontaktom lijeka 1
sluznice (14). Dellon i sur. usporedili su u¢inkovitost orodisperzibilnih tableta i inhalacija budesonida
pri ¢emu je stupanj remisije kod orodisperzibilne tablete postignut u 64% ispitanika, a kod inhalacijske
terapije takav je u€inak zabiljeZen u 27% ispitanika (56). Bolesnici uvedeni u remisiju topickim
glukokortikoidom odrzavaju terapijske ciljeve dugotrajnom primjenom nize doze lijeka §to je opisano
u studiji na pedijatrijskoj populaciji gdje se navedeno lijeCenje usporedilo s placebo grupom u kojoj

niti jedan ispitanik nije ostao u remisiji (57).



Iskljucivanje nutritivnih antigena uc¢inkovita je terapijska opcija u indukciji i odrzavanju klinicke i
histopatoloske remisije. Uz farmakoterapiju spada u prvu liniju lijecenja, a podrazumijeva tri temeljne

strategije dijetoterapije; u obliku elementarne, empirijske i ciljane eliminacijske dijete (58).

Elementarna dijeta postize najvecu stopu histoloske remisije bolesti, ¢ak 90,8% u djece i odraslih, a
zasniva se na ukidanju intaktnih proteina iz prehrane kao potencijalnih antigena okidaca imunoloskog
odgovora uz koriStenje potpuno hidroliziranih monomernih enteralnih pripravaka (28). Danas se
koristi kao posljednja terapijska opcija (nakon farmakoterapije i eliminacijske dijete) zbog slabe

adherencije, visoke cijene i izazova koje nosi potpuno ustezanje od konzumacije uobicajene hrane.

Eliminacijske dijete, kao temeljni nutritivni principi u dijetoterapiji EoE, podijeljene suu
eliminacijsku dijetu Sest namirnica (engl. Six-Food Elimination Diet, SFED) te eliminaciju Cetiri ili
dviju namirnica (engl, Four-Food Elimination Diet, FFED; Two Food Elimination Diet, TFED) (14).
Stroga eliminacija provodi se 8 tjedana nakon Cega se biopsijom potvrduje histoloSka remisija.
Postupno se uvode nove namirnice uz provjere histoloskog odgovora, odnosno izlaganje pacijenta
ucestalim endoskopijama. Sve vise se prakticira tzv. step-up pristup, odnosno inicijalno eliminiranje
dvaju najcescih prehrambenih okidaca (kravlje mlijeko i gluten) i postupno uvodenje novih restrikcija

u prehrani, ukoliko je odgovor na inicijalnu dijetu nedostatan (14,59).

Kod djece s dokazanim strikturama, ¢ija prevalencija raste s dobi i kasnjenjem u postavljanju
dijagnoze, te perzistentnim simptomima disfagije unato¢ lijeCenju, uputno je razmotriti endoskopsku
dilataciju kao terapijsku opciju (60). Uz nju je potrebno nastaviti lije¢enje farmakoterapijom ili
dijetoterapijom kako bi se smanjila potreba za naknadim dilatacijama jer sam zahvat nema utjecaja na
upalni proces u jednjaku (61). Prema dosadasnjim istrazivanjima, 75% odraslih bolesnika reduciranog
lumena jednjaka biljezi poboljSanje simptoma disfagije nakon provedene dilatacije uz varijabilno

trajanje klinickog efekta (34).
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2. HIPOTEZA

Klinicke manifestacije atopijske bolesti (alergijski rinitis, atopijski dermatitis, astma) i utvrdena
senzitizacija na nutritivne i/ili inhalacijske alergene povezani su s tezinom klinicke slike te

endoskopskim i patohistoloskim nalazom EoE u pedijatrijskoj populaciji.
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3. CILJEVI RADA

Ovim radom prikazani su demografski, klini¢ko-endoskopski i patohistoloski podatci bolesnika
kojima je dijagnosticiran i lije¢en EoE na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za pedijatriju KBC-a

Sestre milosrdnice u Zagrebu.
Ciljevi istrazivanja su:

1. Ispitati pojavnost eozinofilnog ezofagitisa na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za
pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu.

2. Prikupiti podatke o demografskim obiljezjima djece s novootkrivenim EoE.

3. Ispitati ucestalost pojedinih obiljezja atopijskog fenotipa i vrste senzitizacije u skupini djece s
EoE.

4. Usporediti klinicku sliku, endoskopski i patohistoloski nalaz u bolesnika s novootkrivenim
EoE koji imaju pozitivhu anamnezu na atopijske bolesti i onih koji, uz dijagnozu EoE, nemaju

prisutnu atopiju.
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4. ISPITANICI I METODE

Provedeno je retrospektivno presjecno istrazivanje na Odjelu za gastroenterologiju Klinike za
pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice u Zagrebu. Prema ustroju istrazivanje je kvalitativno, a prema

intervenciji i obradi podataka rijec je o istrazivanju deskriptivnog tipa.

U ovo retrospektivno presjecno istrazivanje bilo je ukljuceno 36 ispitanika Zivotne dobi od 5 do 17

godina hospitaliziranih pod dijagnozom EoE u razdoblju od sije¢nja 2009. do sijecnja 2024. godine.

Podaci o svim ispitanicima prikupljeni su iz digitalne arhive sluzbene bolni¢ke medicinske
dokumentacije. Kreirana je baza podataka za usporedivanje demografskih i klinickih podataka te

endoskopskih i patohistoloskih nalaza pacijenata s EoE.

Demografski podaci ukljucivali su spol i dob bolesnika prilikom dijagnoze EoE, a klinicki su podaci
ukljucivali simptome i znakove bolesti kao $to su: bol u trbuhu, disfagija, odinofagija i impakcija
bolusa hrane. Atopijski fenotip evidentiran je kao anamnesticki zabiljezen alergijski rinitis, atopijski
pojedine alergene. Endoskopska obiljezja bolesti, validirana endoskopskim bodovnikom za EoE
(EREFS), unesena su u tablicu prema dodijeljenim kategorijama. Kategorizirani su i histoloski podatci
o broju eozinofila/VVP po principu: 1. stupanj infiltracije sluznice = 15-20 eos/VVP; 2. stupanj = 20-
30 eos/VVP; 3. stupanj = 30-60 eos/VVP; 4. stupanj = >60 eos/VVP. Navedeni podaci statisticki su

obradeni deskriptivno i prema podatku o ne/prisutnosti atopije.

Prikupljeni podaci uneseni su u Microsoft Excel program za tabli¢ni prikaz. Statisticka obrada
podataka odradena je koriStenjem programa jamovi 2.3.28 za Windows operativni sustav, a podaci su
prikazani tabli¢no i graficki. Kvantitativni podaci prikazani su aritmetickom sredinom, kategoricke
varijable opisane su apsolutnim brojevima i postotcima, a razlike u varijablama ispitivane su pomocu
¥ testa. Rezultati su interpretirani na razini statistiCke znacajnosti P<0,05. Graficka obrada podataka

napravljena je pomoc¢u Microsoft Excel programa.
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5. REZULTATI

U ovom istrazivanju promatrali smo ukupno 36 ispitanika s potvrdenom dijagnozom eozinofilnog
ezofagitisa u razdoblju od sijecnja 2009. do sijeénja 2024. godine, od ¢ega su vecéina pacijenata bili

djecaci (N=30; 83,33%), a samo manjina bile su djevojcice (N=6; 16,67%) Sto prikazuje Slika 1.

Od ukupnog broja djece, njih 28 (77,78%) imalo je atopijska obiljezja u vidu potvrdene nutritivne i/ili
inhalacijske senzitizacije i/ili klinickih manifestacija (alergijski rinitis, astma, atopijski dermatitis).
Zivotna dob djece bila je u rasponu od 5 do 17 godina (prosjeéno 12,78 godina) ¢iju raspodjelu
prikazuje Slika 2. Dijagnoza eozinofilnog ezofagitisa u 2009. godini na Klinici je postavljena kod
samo jednog djeteta, nakon ¢ega se tek 2013. godine javljaju 2 nova slucaja. U periodu od 2016. do
2019. godine, novodijagnosticirana su 2 do 3 djeteta godiSnje da bi se nakon toga incidencija ¢ak

udvostrucila na 5-6 novooboljelih na godis$njoj razini $to prikazuje Slika 3.

SPOL

m Djecaci mDjevojcice

Slika 1. Udio djevojcica i djecaka oboljelih od EoE
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Slika 2. Raspodjela pacijenata prema dobi pri dijagnozi

Broj novodijagnosticiranih u godini
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Slika 3. Broj novodijagnosticiranih pacijenata u pojedinoj godini

Tablica 3. prikazuje udio djece s utvrdenom odredenom klinickom manifestacijom atopije i
potvrdenom nutritivnom 1i/ili inhalacijskom senzitizacijom. 1z prikaza je vidljivo da je kod najveceg

broja djece bila potvrdena nutritivna senzitizacija (N=26; 72,22%), dok je inhalacijska bila potvrdena
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kod njih 16-ero (44,44%). Klinicki je kod djece s EoE najviSe bio zastupljen alergijski rinitis (N=11;
30,56%). Astma je takoder bila zabiljeZzena kod veceg broja (N=9; 25%) djece s utvrdenom atopijom,
dok je manje ispitanika imalo atopijski dermatitis (N=6; 16,67%). 3 djecaka imala su istovremeno
astmu i alergijski rinitis, a 3 djecaka istovremeno atopijski dermatitis i alergijski rinitis. Jedan djecak

imao je sva tri klinicka obiljezja atopijskog fenotipa.

Tablica 3. Broj i postotak djece prema vrsti atopije i senzitizaciji na nutritivne/inhalacijske alergene

N %
Alergijski rinitis 11/36 30,56
Astma 9/36 25,00
Atopijski dermatitis 6/36 16,67
Nutritivna senzitizacija 26/36 72,22
Inhalacijska senzitizacija 16/36 44,44

Tablica 4. prikazuje udio djece s odredenim klinickim obiljezjima eozinofilnog ezofagitisa prema
najzastupljenijim tegobama, uz usporedbu ucestalosti istih kod potvrdnog atopijskog fenotipa. Postotci
u stupcima 3 i 4 prikazuju udio djece s atopijom, odnosno bez atopije, unutar skupine djece s
pojedinim klinickim obiljeZjem bolesti. EoE se klini¢ki naj¢e$¢e manifestirao bolovima u trbuhu,
ukupno kod 19 (52,78%) bolesnika, od kojih je 13 (68,42%) imalo klini¢ke znakove alergije i/ili
senzitizaciju na alergene. Disfagija, odinofagija i impakcija bolusa hrane zabiljeZeni su iskljucivo kod
djecaka. Sva tri entiteta CeSce su bila zastupljena kod ispitanika s utvrdenom atopijom. Od ukupnog
broja ispitanika s disfagijom (N=11; 30,56%), kod njih 9 (81,82%) zabiljeZen je atopijski fenotip. Jo$
je veci bio udio ispitanika s atopijom (88,89%) medu onima s manifestnom impakcijom bolusa hrane
(N=9;25%). Svi ispitanici s odinofagijom (N=3; 8,33%) imali su utvrdenu senzitizaciju i/ili klinicke
znacajke alergijske bolesti. Nismo dokazali statisticki znacajnu razliku u pojedinim klinickim
obiljezjima eozinofilnog ezofagitisa (bol u trbuhu (p=0,153), disfagija (p=0,699), impakcija bolusa
hrane (p=0,355), odinofagija (p=0,334)) izmedu djece s i bez klinicke atopije i/ili utvrdene

nutritivne/inhalacijske senzitizacije.
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Tablica 4. Broj (%) djece prema klini¢ckom fenotipu u ukupnom uzorku i u odnosu na

prisutnost atopije

Simptomi Ukupno Atopija DA Atopija NE p*
(n=36) (n=28) (n=8)

Bol u trbuhu 19 (52,78) 13/19 (68,42) 6/19 (31,58) 0,153

Disfagija 11 (30,56) 9/11 (81,82) 2/11 (18,18) 0,699

Impakcija bolusa hrane 9 (25,00) 8/9 (88,89) 1/9 (11,11) 0,355

Odinofagija 3(8,33) 3/3 (100) 0/3 (0) 0,334

*y* test

U Tablici 5 prikazan je kategoriziran broj eozinofila u VVP mikroskopski verificiran iz bioptata
sluznice jednjaka te broj ispitanika svrstanih u navedene kategorije prema nalazu biopsije. Postotci u
stupcima 3 i 4 prikazuju udio djece s atopijom, odnosno bez atopije, unutar skupine djece odredene
kategorije prema histoloskom nalazu. U bioptatu sluznice jednjaka, od ukupno 36 ispitanika, kod njih
7 (19,44%) mikroskopski je verificirano izmedu 15 i 20 eozinofila u VVP. Kod 12 ispitanika (33,33%)
zabiljezeno je 20 do 30 eozinofila po VVP u bioptatu sluznice jednjaka, a kod 7 (19,44%) ispitanika
30 do 60 eozinofila u VVP. Najveci broj eozinofila, njih vise od 60 u VVP bioptata, zabiljezio se
takoder kod ukupno 7 (19,44%) ispitanika. Kada uzmemo u obzir utvrdenu senzitizaciju i/ili klinicku
sliku atopije, vidimo da je 6 (85,71%) ispitanika s atopijom imalo 15 do 20 eozinofila u VVP. §
(66,67%) ispitanika s atopijom svrstano je u 2. kategoriju prema broju eozinofila u VVP (20-30), au
istoj su kategoriji bila 4 (33,33%) ispitanika bez utvrdene atopije. Od 7-ero ispitanika s brojem
eozinofila od 30 do 60, njih ¢ak 6 (85,71%) imalo je klini¢ku sliku atopije i/ili utvrdenu senzitizaciju.
5-ero (71,43%) djece s atopijom imalo je verificiran broj eozinofila veéi od 60, dok se kod njih 2

(28,57%) bez atopije zabiljezio isti takav nalaz bioptata jednjaka.

Prema Tablici 6, nismo dokazali statisti¢ki znacajnu razliku u kategorijama broja eozinofila u
bioptatima sluznice jednjaka (p=0,713) izmedu djece s i bez klinicke atopije i/ili utvrdene

nutritivne/inhalacijske senzitizacije.
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Tablica 5. Broj (%) djece s kategoriziranim brojem eozinofila u VVP bioptata jednjaka u ukupnom

uzorku i u odnosu na prisutnost atopije pri postavljanju dijagnoze

N (eos u VVP) Ukupno Atopija DA Atopija NE
(n=36) (n=28) (n=8)

1 (15-20) 7 (19,44) 6/7 (85,71) 1/7 (14,28)

2 (20-30) 12 (33,33) 8/12 (66,67) 4/12 (33,33)

3 (30-60) 7 (19,44) 6/7 (85,71) 1/7 (14,28)

4 (>60) 7 (19,44) 5/7(71,43) 2/7 (28,57)

Tablica 6. * test

Value df p
e 1,37 3 0,713
33

U Tablici 7. ispitanici su podijeljeni u kategorije prema verificiranom endoskopskom bodovniku za
EoE, EREFS. Postotci u stupcima 3 i 4 prikazuju udio djece s atopijom, odnosno bez atopije, unutar
skupine djece odredene EREFS kategorije. Po stupnjevanju prema bodovniku, ni kod jednog ispitanika
nisu zabiljezene promjene sluznice jednjaka iznad EREFS 4 kategorije. Kao najblazi oblik, uredna
sluznica jednjaka (EREFS 0) verificirala se kod 7 (19,44%) ispitanika. Kod podjednakog broja
ispitanika (N=8; 22,22%) verificirale su se endoskopske promjene kategorije EREFS 1 i EREFS 3.
Najveci broj ispitanika, njih 12 (33,33%), prema endoskopskom bodovniku bio je svrstan u EREFS 2
kategoriju. Najteze zahvacéena sluznica jednjaka endoskopski je verificirana kod jednog ispitanika
(EREFS 4). Uzimaju¢i u obzir prisutnost atopijskog fenotipa i utvrdene senzitizacije na
nutritivne/inhalacijske alergene, vidljivo je da su sva djeca s vi§im stupnjevima oStecenja ezofagealne
sluznice prema endoskopskom bodovniku (EREFS 3 i EREFS 4) ujedno i nosila atopijska obiljezja,
kao i njih 11 (91,67%) s najcesce verificiranom EREFS 2 kategorijom.

Prema Tablici 8, dokazana je statisticki znacajna razlika u kategorijama endoskopskog bodovnika za
EoE (p=0,021) izmedu djece s i bez klinicke atopije i/ili utvrdene nutritivne/inhalacijske senzitizacije.
Analiza rezultata prikazanih u Tablici 6 upucuje na zakljucak da je statistiCka znacajnost posljedica
znacajno visih vrijednosti parametra EREFS u skupini djece s atopijom u usporedbi s ispitanicima bez

klinicke atopije ili utvrdene nutritivne i/ili inhalacijske senzitizacije.
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Tablica 7. Broj (%) djece u kategoriji prema endoskopskom bodovniku za EoE u ukupnom uzorku i

u odnosu na prisutnost atopije

EREFS Ukupno Atopija DA Atopija NE
(n=36) (n=28) (n=8)

0 7 (19,44) 5/7(71,43) 2/7 (28,57)

1 8(22,22) 3/8 (37,50) 5/8 (62,50)

2 12 (33,33) 11/12 (91,67) 1/12 (8,33)

3 8(22,22) 8/8 (100) 0/8 (0)

4 1(2,78) 1/1 (100) 0/1 (0)

Tablica 8. * test

Value df p
e 11,6 4 0,021
36
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6. RASPRAVA

Kroz ovo retrospektivno istrazivanje analizirali smo povezanost klinicke slike alergijske bolesti i
potvrdene nutritivne/inhalacijske senzitizacije na alergene s tezinom klinicko-endoskopskih i
patohistoloskih obiljezja EoE u pedijatrijskoj populaciji. Medijan dobi prilikom postavljanja dijagnoze
iznosio je 12,78 godina, uz raspon od 5 do 17 godina, §to se podudara s podacima iz literature (62).
Dellon i sur. epidemioloskim studijama su upozorili na visok porast incidencije EoE $to korelira s
podacima koje smo prikupili (8,63). Umjeren porast stope biopsije jednjaka zadnjih godina
neusporedivo je manji od stope porasta biopsija s dijagnosticki zna¢ajnom eozinofilijom §to ide u
prilog stvarnom porastu pojavnosti EoE (28). Omjer prema spolu u naSem istrazivanju iznosi
M:Z=5:1, a medu ispitanicima je veéi udio onih s atopijskim obiljezjima (77,78%) te se ovi podaci
takoder podudaraju s dosadagnjim istrazivanjima (53). Sto se ti¢e pojedinih klini¢kih manifestacija
alergijske bolesti, kod djece s EoE naj¢esc¢e su bili zastupljeni alergijski rinitis (30,56%) i astma
(25%), zajedno prisutni kod 3 ispitanika i to iskljucivo u djeCaka. Zajedni¢ka pojavnost alergijskog
rinitisa 1 atopijskog dermatitisa zabiljezena je kod 3 ispitanika, takoder muskog spola, §to je dijelom
objasnjivo ograni¢enom veli¢inom uzorka i visokim postotkom muske djece s EOE. Metaanaliza
Gonzalez-Cervera i sur. pokazala je da je alergijski rinitis najcesca alergijska bolest u EoE bolesnika
neovisno o njihovoj dobi (64). Nutritivna senzitizacija prema nasim je podacima ¢e$c¢a od senzitizacije
na aeroalergene kod djece s EoE $to je u skladu s dosadasnjim istrazivanjima (65). Od klinickih
znakova povezanih s EoE, najce$¢e evidentirana tegoba bila je bol u trbuhu (52,78%), a na temelju
drugih do sada provedenih istrazivanja mozemo zakljuciti kako je upravo to najucestaliji simptom EoE
u pedijatrijskoj populaciji. U pojedinoj literaturi ovaj nespecifi¢an simptom biljeZi jo§ vec¢u pojavnost
u usporedbi s naSim istrazivanjem s postotcima ucestalosti od 70% pa cak do 82% ispitanika
(pedijatrijska populacija u Brazilu prema Pinheiro i sur.) (66,67). Vidimo kako su u nasem prikazu
simptomi disfunkcije jednjaka (disfagija, odinofagija i impakcija bolusa hrane) manje zastupljeni u
odnosu na nespecifi¢énu bol u trbuhu §to korelira s ve¢ opisanim dobno uvjetovanim razlikama klini¢ke
prezentacije EoE. Impakcija bolusa hrane i odinofagija najrjede su zabiljezeni klini¢ki fenotipovi §to
odgovara Cinjenici da se dominantno javljaju kod odraslih pacijenata. Visaggi i sur. usporedili su
klini¢ki fenotip EoE pedijatrijske i odrasle populacije i zakljucci te studije u skladu su s navedenim
rezultatima (7). Histoloski nalazi bioptata sluznice jednjaka, prikupljeni prilikom EGD, klju¢ni su za
konac¢nu potvrdu dijagnoze EoE. Opisuju mikroskopski verificiran broj eozinofila u VVP koji prema
smjernicama treba iznositi >15 eos/VVP te su za potrebe sortiranja prikupljenih podataka u pogodan
oblik za statisticku analizu ovi podaci podijeljeni u 4 kategorije (14). Jednak broj ispitanika (19,44% u
svakoj kategoriji) bio je svrstan u 1., 3., i 4. kategoriju prema tezini infiltracije sluznice, a nesto veci
broj ispitanika (33,33%) imao je 20-30 eos/VVP zabiljeZzenih ovom pretragom. Najvisi evidentiran

broj eozinofila u jednom nalazu biopsije iznosio je 100 eos/VVP.
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Endoskopska pretraga objektivizirana je validiranim bodovnikom za EoE koji takoder kategoricki
dijeli oStecenje ezofagealne sluznice po stupnjevima tezine od kojih je u naSem istrazivanju najveci
broj ispitanika spadao u EREFS 2 kategoriju. U pedijatrijskoj populaciji nedostaje faktor kroniciteta
ostecenja i rjede se susrecu fibrozne promjene i stenoze lumena jednjaka $to ide u prilog Cinjenici da
se, u prikupljenoj bazi podataka, nijedan ispitanik nije prezentirao s promjenama lumena iznad EREFS
4 stupnja prema bodovniku. Cilj je bio utvrditi povezanost atopije s klinicko-endoskopskim
obiljezjima ove bolesti pa su tako svi podaci sortirani u dvije skupine — skupinu djece s prisutnom
klini¢kom slikom alergijske bolesti i/ili pozitivnom senzitizacijom na nutritivne/inhalacijske alergene i
drugu skupinu bez prisutnih navedenih znacajki atopije. Statistickom obradom podataka o klini¢kim
simptomima ispitanika, podijeljenih prema prisutnosti atopije, nismo dokazali statisticki znacajnu
razliku izmedu navedene dvije skupine, no simptomi koji su ukljucivali isklju¢ivo disfunkciju jednjaka
(bez boli u trbuhu koja se smatra nespecificnom) bili su znacajno zastupljeniji u ispitanika s
alergijskim tegobama. Od 9 ispitanika kod kojih se javljala impakcija bolusa hrane, ¢ak 8 ih spada u
skupinu s potvrdenom atopijom, dok je odinofagija zabiljezena iskljucivo kod ispitanika iz te iste
skupine. Iz navedenih podataka bi se moglo zakljuciti da EoE pokazuje konkretniju lokalnu reakciju
sluznice jednjaka i njegovog lumena na eozinofilnu infiltraciju kod pacijenata s utvrdenom atopijom.
Histoloski nalazi ne prate nuzno ovakve disfagi¢ne tegobe, odnosno brojnost eozinofila koji infiltriraju
sluznicu ne mora biti povezana s reaktibilno§¢u samog epitela jednjaka. To zakljuCujemo iz statisticke
analize prikupljenih bioptata sluznice, prilikom koje se ne uocava statisticki znacajna razlika u
mikroskopskim nalazima uzoraka jednjaka u odnosu na prisutnu klini¢ku atopiju i/ili utvrdenu
nutritivau/inhalacijsku senzitizaciju (p=0,713). U literaturi se povecan broj eozinofila u sluznici
jednjaka (utvrden prvom endoskopskom biopsijom u djeteta) povezuje s proporcionalno povecanim
omjerom izgleda za disfagiju i impakciju bolusa hrane u odrasloj dobi, posebice kod ispitanika s
alergijama na hranu. Konkretno, za svakih 10 eos/VVP, izgledi za disfagiju su povecani za 1,6 puta
(68). Analizirali smo endoskopske nalaze ispitanika i rezultati su uneseni u bazu podataka u
objektiviziranom prikazu prema validiranom bodovniku EREFS. Metaanaliza Kim i sur. pokazala je
da 83% bolesnika s EoE ima barem jednu endoskopsku karakteristiku specifi¢nu za upalna zbivanja u
jednjaku $to korelira s na§im podacima gdje 80,56% ispitanika ima promjene viseg stupnja od EREFS
0 koji jedini predstavlja uredan nalaz sluznice (69). Promatrajuci odvojeno skupine djece s prisutnom,
odnosno bez prisutne atopije, uocena je statisticki znacajna razlika (p=0,021) u stupnjevima tezine
endoskopske slike unutar ove dvije skupine. Naime, skoro uredna sluznica jednjaka (EREFS 1)
zastupljenija je kod ispitanika bez atopijskog fenotipa, dok su najvisi stupnjevi oste¢enja sluznice,
evidentirani ovim istrazivanjem (EREFS 3 i EREFS 4), zabiljezeni isklju¢ivo kod ispitanika s
prisutnom atopijom u komorbiditetu. Ovakva opaZanja idu u prilog usporedbi navedenih klinickih
simptoma, gdje su rezultati ukazali na vecu zastupljenost disfagi¢nih tegoba u bolesnika s EoE i
atopijom u komorbiditetu. Lokalno uznapredovao klinicki nalaz odgovara endoskopskom prikazu i

ocito sistemski aktivnom Th2 upalnom odgovoru kojeg nalazimo u alergijskim reakcijama.
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7. ZAKLJUCCI

Eozinofilni ezofagitis je rijetka bolest koja u zadnjih desetak godina biljezi izrazit porast incidencije i
prevalencije te je vodeci uzrok disfagije u djece i mladih. Vazno je obratiti pozornost na ovu dijagnozu
u pedijatrijskoj populaciji (posebice kod muske djece) gdje se radi primarno o upalnoj komponenti
eozinofilne infiltracije sluznice jednjaka s adekvatnim odgovorom na primjenu odgovarajuce terapije.
Kronicitet nelijeCene upale i perzistiranje simptoma disfunkcije jednjaka u odrasloj dobi dovode do
remodeliranja sluznice i nastanka fibroze jednjaka. Stoga je potrebno pravodobno prepoznati da se radi
o navedenom tipu upale, primjenom prikladnih dijagnosti¢ko-terapijskih postupaka, a evidencija 15-

godisnjeg iskustva jednog centra znacajna je za nastavak prac¢enja ove poligenske bolesti.

Kroz ovo istrazivanje, analizirani su podaci o pojavnosti, klinickoj slici, histoloskim ocitovanjima i
endoskopskoj evaluaciji lumena jednjaka bolesnika s EoE. Kljucan dio istrazivanja bio je podijeliti
ispitanike u dvije skupine, prema prisutnosti atopije, i navedene podatke razvrstati ovisno o
pripadnosti ispitanika pojedinoj skupini. Na ovaj nacin usporedili smo tezinu bolesti prema podacima
o atopijskom fenotipu (alergijski rinitis, astma, atopijski dermatitis) i/ili prisutnoj senzitizaciji na
nutritivne/inhalacijske alergene. Visokim postotkom ispitanika koji su svrstani u skupinu s
ustanovljenom atopijom, potvrdili smo alergijsku podlogu EoE opisanu u dosadasnjim istrazivanjima.
Novitet je utvrdena statisticki znacajna razlika u tezini endoskopskog nalaza jednjaka, gdje je opisan
tezi stupanj promjena sluznice prema EREFS bodovniku u ispitanika s prisutnom atopijom i ¢esce
utvrdenom senzitizacijom na nutritivne alergene (u odnosu na inhalacijske). Rezultati takoder ukazuju
na vecu zastupljenost disfagi¢nih tegoba u skupini bolesnika s atopijom uz EoE, dok ispitanici bez
atopije ¢eSc¢e navode bol u trbuhu kao vodec¢u tegobu. Lokalno aktivna upala u klini¢kom nalazu
odgovara endoskopskoj evaluaciji prema EREFS bodovniku. Ostali podaci, bez statisti¢ki znac¢ajnih

elemenata, deskriptivno su opisani.

Ogranicavajuci ¢imbenik u istrazivanju bio je malen broj ispitanika, uzimajuci u obzir obuhvat Klinike
i Cinjenicu da se radi o relativno novoj i rijetkoj bolesti. Potrebna su dodatna istrazivanja s ve¢im
brojem ispitanika kako bi se detaljnije mogla ustvrditi etiopatogenetska povezanost atopijskih znacajki

s klini¢ko-endoskopskim obiljezjima EoE u djece.
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10. ZIVOTOPIS

Vlasta Vukovi¢ rodena je 11.01.2000. godine u Splitu. Tijekom osnovnoskolskog obrazovanja upisuje
i glazbenu $kolu "Josip Hatze" u kojoj maturira paralelno po zavrSetku III. gimnazije Split, ¢ime je, uz
redovno srednjoskolsko obrazovanje, stekla zvanje glazbenice violinistice, 2018. godine. Iste godine

upisuje Medicinski fakultet u Zagrebu i u¢lanjuje se u Pjevacki zbor studenata medicine "Lege Artis".

Dobitnica je Rektorove nagrade za najbolji timski studentski znanstveni rad te Dekanove nagrade za
poseban doprinos fakultetu u akademskoj godini 2022./2023. Kao autorica sazetaka, aktivno sudjeluje
na domacim i internacionalnim kongresima te je koautorica 7 znanstvenih radova. Tijekom
akademskog obrazovanja, bila je aktivna ¢lanica Studentske sekcije za pedijatriju, Studentske sekcije
za ginekologiju i opstetriciju te udruge CroMSIC u sklopu kojih je imala priliku organizirati simpozije,
javnozdravstvene i humanitarne akcije. Volontirala je u "Bolnici za medvjedic¢e" u sklopu udruge
EMSA, na Odjelu za pedijatriju KBC-a Sestre milosrdnice te u Specijalnoj bolnici za kroni¢ne bolesti

djecje dobi.

2021. godine uclanjuje se u Komorni orkestar Sveucilista u Zagrebu s kojim nastupa na raznim
koncertima i svecanostima, a 2022. godine s "Lege artis” pohada C.H.O.L.R., internacionalni susret
zborova u Njemackoj. U travnju 2024. godine bila je sudionik na Hrvatskoj proljetnoj pedijatrijskoj

skoli u Splitu.
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