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SAZETAK
Rast i razvoj djece s kroni¢nom upalnom bolesc¢u crijeva

Ana Ban

Kroni¢na upalna bolest crijeva (engl. IBD — inflammatory bowel disease) je autoimuna
sistemska bolest, koja, uz interakciju genetike i okolisa, uzrokuje upalu uglavnom lokaliziranu
u sluznici probavnog trakta. U ovoj skupini razlikujemo tri bolesti — ulcerozni kolitis,
Crohnovu bolest i nerazvrstani kolitis. U 20 — 25% slucajeva simptomi tih dviju bolesti

pocinju u ranom djetinjstvu ili adolescenciji.

Osim gastrointestinalnih simptoma (kao S$to su dijarea i bolovi u trbuhu), za
pedijatrijsku dob su karakteristicne ekstraintestinalne manifestacije bolesti vezane za pojavu
bolesti prije pubertetskog zamaha rasta. Tako loSa regulacija bolesti uz slabije cijeljenje
sluznice 1 povecane koncentracije proinflamatornih citokina, malnutricija, povecane potrebe
za energijom i kortikosteroidi u terapiji dovode do deficita brojnih tvari u organizmu, zastoja

u rastu, zakasnjelog puberteta, te smanjene gustoce kostiju.

Zastoj u rastu je zabiljezen u do 40% pacijenata s Crohnovom boles¢u i u manje od
10% pacijenata s ulceroznim kolitisom. Gubitak tjelesne mase je prije dijagnoze bolesti
zabiljeZzen u 80% pacijenata s Crohnovom boles¢u 1 60% s ulceroznim kolitisom. Za
evaluaciju ovih promjena koristimo centilne krivulje visine i mase za dob, Z-vrijednosti visine
i mase za dob, BMI kao mjeru uhranjenosti, te odredujemo stupanj pubertetskog razvoja

prema Tanneru.

Glavni ciljevi terapije su poboljsati rast i razvoj smanjujuc¢i upalu sa §to duzim
razdobljima remisije uz posStedu od terapije Kkortikosteroidima, te odrzati adekvatnu
uhranjenost, kako bismo postigli o¢ekivanu konacnu visinu, povecali kvalitetu zivota

pacijenta, uz odrzan normalan fizi¢ki, spolni, intelektualni i psihosocijalni razvoj.

Klju¢ne rijec¢i: kroni¢na upalna bolest crijeva, rast, razvoj, pedijatrija, djeca



SUMMARY
Growth and development of children with inflammatory bowel disease

Ana Ban

Inflammatory bowel disease (IBD) is an autoimmune system disease, with interaction
of genetics and environment, causing an inflammation, mainly located in mucosa of the small
intestine and bowel. We distinguish three diseases in this group — Crohn's disease (CD),
ulcerative colitis (UC) and indeterminate colitis. The onset period of 20 — 25% of all the cases
of IBD is childhood and adolescence.

Along with intestinal symptoms (diarrhea and abdominal pain), there are
extraintestinal manifestations of the disease, specific for pediatric patients, because of the
onset of symptoms before pubertal growth spurt. Those are delay in growth and puberty, lack
of many nutrients and decreased bone mineral density due to poor disease control (with poor
mucosa healing and high concentrations of proinflammatory cytokines), malnutrition,

increased energy needs and corticosteroid therapy.

Growth failure has been reported in up to 40% of the children with Crohn's disease
and less than 10% of the children with ulcerative colitis. Body weight loss was recorded in
80% of the patients with Crohn's disease and 60% with ulcerative colitis before the diagnosis.
In order to evaluate these manifestations we use height and weight percentile curves for age,
calculate height and weight for age Z-score, BMI, as a measure of nutritional status, and

evaluate Tanner stage to determine pubertal development.

The main therapy goals are to improve growth and development induced with
decreased inflammation, improved nutrition with longer remission periods induced without
corticosteroids resulting in the achievement of expected adult height, improvement of patient's
quality of life, and maintenance of the adequate physical, sexual, intellectual and psychosocial

development.

Keywords : inflammatory bowel disease, growth, development, nutrition, pediatrics, children



1. UvOD

Kroni¢na upalna bolest crijeva (engl. IBD — inflammatory bowel disease) predstavlja
skupinu autoimunih bolesti nejasne etiologije, karakterizirane kroni¢cnom upalom u podrucju
probavnog trakta. Multifaktorijalne je geneze — uz genetsku osnovu za razvoj bolesti potrebni
su jo$ i faktori okolisa — okidaci, te imunoloske karakteristike pojedinca. Rizik razvoja bolesti
od okolisnih ¢imbenika povecavaju pusenje (aktivno i pasivno) i povecana konzumacija
masnih kiselina u prehrani. (Lindberg et al 1992; D'Souza 2008) U ovu skupinu bolesti
ubrajamo Crohnovu bolest, ulcerozni kolitis i nerazvrstani kolitis. Incidencija 1BD-a
dijagnosticiranih u pedijatrijskoj dobi iz godine u godinu raste, a uz napredak dijagnostike i
terapije, pobolj$ana im je prognoza. Otprilike 20 — 25% bolesnika razvije IBD prije 18.
godine, pri ¢emu je vise nego dvostruko ¢esc¢a Crohnova bolest, ¢ija je incidencija (i u djece i
u odraslih) u porastu. Glavni terapijski cilj je, uz smanjenje upale u probavnom traktu,
zadovoljavajuci fizi¢ki i psihosocijalni razvoj, Sto je osobitost pacijenata s IBD-jem u djecjoj
dobi. (Cobrin 2005; Dubinsky 2007; Kappelman et al. 2013).

Crohnova bolest moze zahvatiti cijeli probavni trakt, od usta do analnog otvora. Upala
je obi¢no granulomatozna i zahvaéa cijelu debljinu stijenke crijeva (transmuralna). Upravo
zbog ovog razloga upala se §iri izvan crijeva 1 moze izazvati stvaranje fistula (enteroenteralne,
enterovezikalne, enterovaginalne, enterokutane). Karakteristicne su preskacuce lezije,
odnosno da se izmedu podru¢ja zahvacenih upalom nalazi neostecena sluznica crijeva.
Ulcerozni kolitis zahvaca isklju¢ivo kolon, gdje kontinuirano napreduje od rektuma
proksimalno, bez podruéja nezahvacene sluznice, S opasno$¢u 0d nastanka toksi¢nog
megakolona (u 5% oboljelih). Zahvac¢a samo sluznicu, koja je makroskopski sitnozrnata. Ako
se proSiri na Citavi kolon, to nazivamo pankolitisom. Zbog kroni¢ne upale 1 snaZnijeg
obnavljanja sluznice, kod obje bolesti nalazimo povecan rizik od nastanka adenokarcinoma,
no kod ulceroznog kolitisa rizik je ve¢i. (ESPGHAN 2005; Damjanov et al. 2010)



2. KRONICNA UPALNA BOLEST CRIJEVA

2.1 Klinicka slika

U pedijatrijskoj dobi IBD ¢esto ima agresivniji klinicki tijek, s opseznijim
zahvaéanjem crijeva i ¢eS¢im komplikacijama, a tijek bolesti se kroz godine dalje pogorsava.
(Van Limbergen et al. 2008) Klinicka slika bolesti ovisi o lokalizaciji i prosirenosti upale, a
tijek bolesti se sastoji od razdoblja remisija i relapsa.

Najcesc¢i gastrointestinalni (GI) simptomi i znakovi su abdominalna bol i gréevi, te
dijarea. Kod ulceroznog kolitisa se ¢eS¢e uocava i hematohezija, a kod Crohnove bolesti
febrilitet, manjak apetita, gubitak tjelesne mase, te perianalna bolest, u obliku fistula i
apscesa. Kod Crohnove bolesti gornjeg Gl trakta najcesSce se javlja mucnina, povracanje i
abdominalna bol. Ako se radi o Crohnovoj bolesti koja prvenstveno zahvaca kolon, tada je
klinicki teSko razluiva od ulceroznog kolitisa i1 prezentira se krvavim proljevima,
abdominalnim gréevima i urgencijom na defekaciju. U pedijatrijskoj dobi se uz tipi¢ne
abdominalne simptome uocavaju i zastoj u rastu, malnutricija, zakaSnjeli pubertet i slabija

mineralizacija kostiju. (*; **; Mamula et al. 2003)

Najteza akutna komplikacija ulceroznog kolitisa je toksi¢ni megakolon. To je hitno
stanje, pri kojem je kompromitirana sluznica debeleg crijeva, a samim time i njezina
obrambena i apsorptivna funkcija, Sto vodi do nekroze stijenke crijeva, te gubitka vode i
elektrolita. Bolesnik je tada pod rizikom nastanka perforacije, peritonitisa, gram-negativne
sepse i masivnog krvarenja. Komplikacije Crohnove bolesti su vezane za transmuralno
zahvacanje stijenke crijeva, pa su tako CeSce i perforacije koje vode ili do nastanka fistula ili
do formiranja apscesa. Najce$¢e dolazi do nastanka perirektalnih i perianalnih fistula.
Transmuralna upala ponekad vodi do nastanka striktura i opstrukcija. (*; **; Damjanov et al.
2010) Do 35 % pedijatrijskih pacijenata s IBD-jem ima barem jednu ekstraintestinalnu
manifestaciju, medu kojima prednjace zastoj u rastu, anemija i zakasnjeli pubertet, koji mogu
godinama prethoditi GI simptomima. U Tablici 1 je prikaz mogucih ekstraintestinalnih
manifestacija kroni¢ne upalne crijevne bolesti. (Danzi 1988, Hyams 1996, Burbige et al.
1975; Mamula et al. 2003)



Tablica 1: Estraintestinalne manifestacije IBD u djece po sustavima

Krvne Zile Vaskulitis
Tromboza

Zglobovi Artralgija
Artritis

Ankilozantni spondilitis

Krv Sideropeni¢na anemija

Anemija kroniéne bolesti

Trombocitoza

Autoimuna hemoliti¢cka anemija

Megaloblasti¢na anemija (B12, folati)

Kosti Osteoporoza
Oci Uveitis
Episkleritis

Konjunktivitis

Pluca Pulmonalni vaskulitis

Fibrozirajudi alveolitis

Rast Zakasnjeli rast

Zakasnjeli pubertet

Bubreg Nefrolitijaza

Opstruktivna hidronefroza

Enterovezikalna fistula

Infekcije

Amiloidoza

Gusteraca Pankreatitis

Jetra Primarni sklerozirajuéi kolangitis

Hepatitis

Kolelitijaza

Usta Heilitis
Stomatitis
Afte

Koza Nodozni eritem

Gangrenozna pioderma

Perianalna bolest

Ostalo Vrudica

Umor

Gubitak tjelesne mase

Anoreksija




2.2. Dijagnostika

Osim osobne i obiteljske anamneze, simptoma i klinickih znakova zabiljezenih pri
klinickom pregledu, u dijagnostici koristimo jo$ i laboratorijske, endoskopske, patohistoloske
i radioloske pretrage. Ne postoji jedinstven i specifi¢an test koji mozemo uciniti, da bismo
dijagnosticirali kroni¢nu upalnu crijevnu bolest, ve¢ kombinacija dobivenih rezultata
prethodno navedenim dijagnostickim pretragama, predstavlja temelj dijagnozi. (*; **;
Dubinsky 2007)

U laboratorijskim nalazima trazimo znakove upale (CRP, leukociti, trombociti), te
pokazatelje nutritivnog statusa pacijenta i apsorptivnog stanja sluznice crijeva (albumini,
eritrociti, hemoglobin, zeljezo, TIBC, UIBC). Uvijek moramo napraviti kulturu stolice, kako
bismo iskljuéili infekciju. Postoje i seroloski testovi — IgA i 1gG protutijela na anti-
Saccharomyces cerevisiae (ASCA) koja povezujemo s Crohnovom boleséu, te perinuklearna
antineutrofilna citoplazmatska protutijela (p-ANCA) s ulceroznim kolitisom. (*; **; Dubinsky
2007) Povecana ekskrecija fekalnog markera — fekalnog kalprotektina (neutrofilnog proteina)
— korelira s jac¢inom kolorektalne upale. (Fageberg et al. 2005)

Ipak, zlatni standard za dijagnosticiranje ostaje endoskopska evaluacija s biopsijom, uz
patohistoloSku analizu. Preporuca se prilikom inicijalne dijagnostike napraviti i
ezofagogastroduodenoskopiju i kolonoskopiju s ilealnom intubacijom (kako bismo lakse
diferencirali radi li se o Crohnovoj bolesti ili ulceroznom kolitisu), te bioptirati makroskopski
procesom zahvacenu, kao i nezahvacenu sluznicu. (ESPGHAN 2005; Dubinsky 2008) Pri
sumnji na zahvacenost tankog crijeva, ako smo sigurni da pacijent nema strikturu ili

opstrukciju, mozemo uciniti kapsularnu endoskopiju. (Oh & Kim 2014)

Koriste se i radioloSke metode. Posebno je korisna radioloSka pretraga s kontrastom,
kada endoskopski nije mogucée doprijeti do tankog crijeva. CT i MRI se koriste pri evaluaciji
zahvacenosti tankog crijeva, a posebno su pogodni za detekciju komplikacija, kao $to su
fistule i apscesi. MR bi trebao biti metoda izbora, jer, za razliku od CT-a, pri hjegovom
koristenju dijete ne izlazemo X- zracenju. (Lee et al. 2009, Oh & Kim 2014) U iskusnim
rukama ultrazvuk abdomena moze prikazati zadebljane dijelove tankog crijeva u Crohnovoj

bolesti, kao 1 intraperitonealne apscese ili slobodnu teku¢inu. (BSPGHAN 2008)

PET (pozitronsku emisijsku tomografiju) koristimo kada prethodne pretrage nisu bile

moguce ili ih nije bilo moguce provesti do kraja. (Lemberg et al. 2005)



U trenutku dijagnoze, ocjenjujemo aktivnost bolesti prema PCDAI indeksu (Pediatric
Crohn’s disease activity index) za Crohnovu bolest i PUCAI indeksu (Pediatric ulcerative
disease activity index) za ulcerozni kolitis. PCDAI se temelji na fizikalnom pregledu (30%),
simptomima (30%), laboratorijskim parametrima (20%) i podacima o rastu (20%). (Hyams et
al. 1991) Prema PCDAI indeksu (¢iji zbroj bodova moze biti od 0-100) aktivnost Chronove
bolesti u djece kategoriziramo u 3 skupine: bez aktivnosti bolesti (<10), blaga aktivnost
bolesti (10-30) i srednja do teska aktivnost bolesti (za vrijednost bodova vecu ili jednaku 30).
(Hyams et al. 2005) PUCAI indeks za mjerenje aktivnosti ulceroznog kolitisa je jednostavniji,
a temelji se na simptomima i znakovima bolesti, te ogranicenoS¢u bolesnikove aktivnosti.
Raspon vrijednosti PUCAI indeksa se proteze od 0 do 85, a kategoriziramo ih takoder u 3
skupine: bez aktivnosti bolesti (<10), blaga aktivnost bolesti (11-34), umjerena aktivnost
bolesti (35-64), i teska aktivnost bolesti (>65).(Turner et al. 2009)

Pri klasifikaciji kroni¢ne upalne bolesti crijeva u djece koristimo Parisku klasifikaciju,
koja je modifikacija Montrealske klasifikacije za odrasle. Ona Klasificira bolest prema dobi
pojave prvih simptoma u 4 skupine: Ala (dob pocetka simptoma manja od 10 godine), Alb
(za dob od 10 do <17 godina) , te (jednako kao u Montrealskoj klasifikaciji) A2 (17-40
godina) i A3 (>40 godina). Prisutnost zastoja u rastu u bilo koje vrijeme tijekom bolesti se
klasificira kao G;, odnosno Gy, ako ne postoji zastoj u rastu. Osim ova dva ¢imbenika,
klasifikacija ukljucuje joS 1 lokalizaciju, kao 1 ponasanje bolesti (penetrirajuca, strikturirajuca,

oboje, nijedno i perianalne promjene izazvane bole$¢u). (Levine et al. 2011)

2.3 Lije€enje i imunizacija

Ciljevi lije€enja su kontrolirati upalu (klinicki, histoloSki i1 laboratorijski), smanjiti
toksi¢nost i povecati efikasnost terapije, te prevenirati komplikacije, kako bismo povecali
kvalitetu zivota bolesnika. Glavni cilj optimizacije lije€enja u pedijatrijskoj dobi je zadrzati

.....

Dubinsky 2008)

Lijeci se principom ,,step up“ terapije, §to znaci da terapiju pocinjemo lijekovima s

postednijim u¢inkom. Rjede, ako je bolest pri otkrivanju teska, lijeCenje zapocinjemo ,,top



down ** principom, gdje inicijalno dajemo agresivniju terapiju. Osnovni cilj kod otkrivanja ili
kod akutne egzacerbacije bolesti je uvodenje bolesnika u remisiju. (Dubinsky 2008)

Bolesnike s blagom boles¢u lije¢imo protuupalnim lijekovima — preparatima 5-amino
salicilne kiseline (5-ASA), te antibioticima (metronidazol i ciprofloksacin), probioticima i
nutritivnom terapijom. 5-aminosalicilati (sulfasalazin, mesalazin) se koriste u oralnom obliku,
a posebno su korisni u obliku topicke terapije (supozitorija 1 klizmi) za lije¢enje distalnog
kolitisa. (Turner et al. 2012, BSPGHAN 2008) Prema nekim radovima nije dokazano da su 5-
ASA bolji od placeba u odrzavanju remisije bolesti. (Akobeng & Gardener 2005)

Kod srednjih i teskih oblika bolesti za indukciju remisije se koriste kortikosteroidi i
bioloska terapija, a za odrzavanje remisije imunomodulatori i bioloSka terapija. Akutne
egzacerbacije takvih oblika bolesti obi¢no dobro reagiraju na oralnu kortikosteroidnu terapiju
(prednizon). Ona se koristi samo za indukciju, no ne i za odrzavanje remisije, zbog brojnih
nuspojava izazvanih njezinom duzom primjenom (osteoporoza, akne, centralna pretilost,
hiperglikemija, hipertenzija, razvoj rezistencije i dr.). Kod blagog do srednjeg ulceroznog
kolitisa moze se pokusSati lijeCenje topickim kortikosteroidom (budesonidom) rektalno, sa
smanjenom ucestalo$¢u sistemskih nuspojava. Ako pacijent ne reagira povoljno na oralne
kortikosteroide kroz 1-2 tjedna, od koristi moze biti intravenska kortikosteroidna terapija
(metilprednizolon), a opasnosti od sistemskih nuspojava su tim putem jo$ vecée, nego kod

oralne terapije. (BSPHGAN 2008; Dubinsky 2008; Turner et al. 2012)

Iduca linija terapije, za pacijente s teSkim oblikom bolesti otpornim na kortikosteroide
s Cestim relapsima (2-3 puta godi$nje) ili intolerancijom 5-ASA-a, su imunomodulatori —
analozi purina (azatioprin, 6-merkaptopurin). Njihovo djelovanje nastupa s odgodom od 10-
14 tjedana, pa stoga nisu povoljni za lijeGenje akutne egzacerbacije, ve¢ za odrZzavanje
remisije inducirane kortikosteroidima ili 5-ASA-ima. Pri njihovom koriStenju, potrebno je
monitorirati laboratorijske parametre u pacijenta, zbog mogucnosti razvoja mijelosupresije,
hepatitisa i pankreatitisa. Imunosupresiv ciklosporin (inhibitor stvaranja IL-2) koristi se kod
akutnog fulminantnog kolitisa, kako bi se izbjegla nuznost hitne operacija. (BSPHGAN 2008;
Dubinsky, 2008; Turner et al. 2012)

Biolosku terapiju u lijecenju kroni¢ne upalne crijevne bolesti u djece predstavljaju
monoklonska protutijela protiv TNF-o (infliksimab i adalimumab) primijenjena parenteralno.
Koriste se kod teskih oblika bolesti rezistentnih na prethodnu terapiju, fistulirajuih i1

stenozirajucih fenotipova Crohnove bolesti ili zbog razvoja nuspojava na prethodnu terapiju.
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Njihova istodobna primjena s imunomodulatorima povecéava rizik od oportunistickih infekcija
(pa tako i sepse) i rijetkog, ali vrlo zlo¢udnog hepatosplenickog T-stani¢nog limfoma.
(Kolacek 2013).

Ne smijemo zaboraviti terapiju boli, ako ona postoji, jer znatno smanjuje kvalitetu
zivota. Bol je Cesto znak lose regulirane bolesti ili znak moguce komplikacije i nuzno je
prilagoditi terapiju osnovne bolesti. No ako bol kod akutne egzacerbacije postoji, potrebno ju
je lijeciti opioidnim analgeticima. (BSPHGAN 2008)

Kirursko lije¢enje se provodi kada zakaze medikamentno lije¢enje, te kod zbrinjavanja
komplikacija. Kod Crohnove bolesti naj¢es¢e indikacije su bolest koja ne odgovara na
lijeCenje uz zaostajanje u rastu, crijevna opstrukcija, apsces, perianalne fistule, krvarenje,
perforacija crijeva i patohistoloski nadena displazija tkiva ili karcinom. Priroda Crohnove
bolesti ¢esto zahtijeva multiple operativne zahvate tijekom Zivota bolesnika. U zahvatima se
pokuSava sacuvati tanko crijevo u §to je moguce vecoj mjeri, no unato¢ tome, ponavljane
resekcije su glavni uzrok sindroma kratkog crijeva u ovih bolesnika. (Alos & Hinojosa 2008;
Shen 2008) Cesti su relapsi na mjestima anastomoza, ali i adhezije, kao komplikacije

operacija. Danasnji standard u operativnom lijeCenju predstavlja laparoskopska Kirurgija.

(***)

Kirursko lijeCenje ulceroznog kolitisa je totalna proktokolektomija 1 ona je kurativna,
za razliku od kirurSkog lijeCenja Crohnove bolesti. S obzirom da je bolest ograni¢ena na
kolon, proktokolektomijom se uklanja kompletno podruéje koje je zahvaceno (ili moze biti
zahvacéeno) upalom, a time i mogucnost kasnijeg razvoja karcinoma. Indikacije za operativno
lijeCenje su pankolitis, tkivna displazija ili adenokarcinom i bolest refraktorna na terapiju, te
fulminantni kolitis, koji je indikacija za hitnu operaciju. Preferira se laparoskopski pristup, a
operacija se (ako je moguce) provodi u 2 ili 3 koraka s formiranjem ileoanalnog
,poucha“(ilealnog fekalnog rezervoara), kako bi se ocuvalo normalno analno praznjenje
crijeva i time odrzala $to veca kvaliteta zivota. U do 75% pacijenata mladih od 10 godina
prijavljena je barem jedna epizoda , pouchitisa“ (upale sluznice umjetno formiranog
rezervoara crijeva), koja se lijeci antibioticima (metronidazol, ciprofloksacin), probioticima i

topickim mesalazinom. (**; ***; Robb 2003; Turner et al. 2012)

Za bolesnike s IBD-jem ne postoji jedinstvena dijeta, no nacelno se preporuca
izbjegavanje slabo probavljive hrane, kao §to su sjemenke, orasasti plodovi i nekuhano

povrce. Preporucljivo je da svaki pacijent individualno u pocetku vodi dnevnik prehrane i
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tako zabiljezi koja hrana mu ne odgovara i zbog koje ima ¢esS¢e abdominalne simptome, te da
tu hranu izbjegava. Pacijenti s opstrukcijom ili fulminantnim oblikom bolesti moraju hranjive

tvari dobivati parenteralno. (****)
Imunizacija

Na pocetku lijeCenja, u sklopu osobne anamneze, potrebno je uzeti adekvatnu
anamnezu cijepljenja, jer su imunosupresivi i imunomodulatori postali integralnim dijelom

lijeCenja kroni¢ne upalne bolesti crijeva. (Lu & Bousvaros 2014)

Ako nisu kompletno procijepljena, djecu treba docijepiti cjepivima koja nedostaju, po
mogucnosti prije pocetka lijeCenja imunosupresivnom terapijom. Kada je status cijepljenja
djeteta nejasan, mudro je napraviti seroloske laboratorijske pretrage, odnosno odrediti titar
protutijela na zarazne bolesti. (Lu & Bousvaros 2014) Kada su na imunosupresivima,
pacijenti ne smiju biti cijepljeni cjepivom koje sadrzi zive uzro¢nike (morbili, parotitis,

rubela). (BSPHGAN 2008)

Imunogenost moze biti niza u pacijenata na imunosuprimirajucoj terapiji, NO
suboptimalna imunogenost s malim titrom protutijela je i dalje bolja od potpunog manjka
protutijela, jer pruza barem mali stupanj zastite od zaraznih bolesti. S obzirom na to, smanjena

imunogenost nije razlog da tu djecu ne cijepimo. (Lu & Bousvaros 2014)

3.3 Psihosocijalni razvoj i kvaliteta Zivota

Kasno djetinjstvo i adolescencija je vrijeme kada se djeca razvijaju fizi¢ki i socijalno,
te prolaze kroz proces razvoja emotivne i kognitivne zrelosti. Nastanak bolesti u ovoj fazi
razvoja moze poremetiti njegov normalan tijek. U adolescenata je osobni identitet tek u
razvoju i to je najburnije doba njihova Zivota. Osim Sto faktori bolesti (intestinalni i
ekstraintestinalni simptomi bolesti) i lijeCenje ometa njihov normalni razvoj, ovo turbulentno
razdoblje takoder utjeCe na njihovo (ne)prihvacanje i dobro ili loSe noSenje s boleScu.

Opcenito, djeca koja obole od kroni¢ne bolesti u ranijoj zivotnoj dobi prije puberteta, bolje



uspijevaju prihvatiti bolest i naviknuti se na nju do puberteta, te ju tako bolje uklopiti u
stvaranje vlastitog identiteta. (Mackner et al. 2013)

Prilikom svakog posjeta lijecniku, treba obratiti pozornost na psiholoski status djeteta.
Bitno je pacijentima i njihovim obiteljima ponuditi psiholosku pomoé¢, kako bi prihvatili
dijagnozu s kojom moraju Zzivjeti i time se bolesnicima poboljsala kvaliteta zivota i
suradljivost u uzimanju lijekova. (Turner et al 2012) Obitelj puna razumijevanja i s boljom
medusobnom komunikacijom korelira sa slabijom aktivno$¢u bolesti, a roditeljska
psihopatologija s pove¢anom ucestalos¢u psiholoskih problema u djeteta. Zato je bitno raditi s
cijelom obitelji. (Mamula et al. 2003; Palcevski et al. 2010; Mackner et al. 2013)

Djeca Cesto smatraju simptome koje imaju sramotnima i poniZzavaju¢ima, nailaze na
nerazumijevanje bolesti od strane okoline, pa ¢esto mogu razviti psiholoSke probleme kao Sto
su anksioznost, depresija, problemi u socijalnom zivotu i nisko samopostovanje. (BSPGHAN
2008) Ucestalost tih problema korelira s tezinom osnovne bolesti, a bolesnici nerijetko pori¢u
njihovo postojanje. (Ross et al 2011) Uz to, izloZena su brojnim stresorima, od nezadovoljstva
svojom fizickom slikom, narocito zbog estetskih nuspojava kortikosteroida, boli, neugodnosti
koje izazivaju gastrointestinalni simptomi (dijarea, fekalna inkontinencija) i endoskopske
pretrage, do smanjene moguénosti obavljanja normalnih fizickih aktivnosti. (Mamula et al.
2003)

Bolnica bi trebala biti uredena u okruzju prilagodenom djeci, kako bi se osjecali Sto
ugodnije, uz osiguranje psiholoske potpore. Cilj potpore je usmjeriti pacijenta i njegovu
obitelj kako se zdravo nositi s boleS¢u, prihvatiti ju 1 educirati se 0 njoj, a ne ju poricati.
Psihoterapija moZe pokazati bolesniku nafine kako si olakSati prilagodbu na bolest, a

istovremeno odrzati dotadasnje zivotne aktivnosti. (Mamula et al. 2003)



4 RAST | RAZVOJ

Znacajne osobitosti pedijatrijske kroni¢ne upalne bolesti crijeva su zaostajanje u rastu
i zakasnjeli spolni razvoj. LijeCenjem pokusavamo smanjiti upalu i tako posti¢i cijeljenje
sluznice 1 odrzati je funkcionalnom, te uz adekvatnu prehranu i maksimalne periode bez
kortikosteroidne terapije, smanjujemo negativne ucinke bolesti na rast i razvoj pacijenta kroz
pubertet. (Dubinsky 2008)

Upravo zbog sveobuhvatne problematike 1 komplikacija vezanih za razvoj i buduci
zivot mladog Covjeka, za pracenje ovih pedijatrijskih bolesnika nuzan je multidisciplinarni
tim. Potreban je pedijatrijski gastroenterolog, medicinska sestra, pedijatrijski endokrinolog,
djec¢ji kirurg, patolog, radiolog, anesteziolog, psihijatar, psiholog, nutricionist, funkcionalna
obitelj, u¢itelji, a kasnije i internist gastroenterolog. (BSPGHAN 2008 Mamula et al. 2003)

3.1 Zastoj u rastu

Ucestalost

Zdrava djeca rastu 4-6 cm godiSnje do puberteta, kada se brzina njihova rasta
udvostruci. (Walters et al. 2008) Rast je dobar pokazatelj kontrole aktivnosti bolesti. Zastoj u
rastu obuhvaca smanjenu brzinu rasta za dob (odnosno visinu za dvije standardne devijacije
manju od oc¢ekivane za tu dob) 1 smanjenu tjelesnu masu za dob. Kao znak kroni¢ne upalne
bolesti crijeva, zastoj u rastu mozemo uocCiti nekoliko godina prije nego S$to nastupe
gastrointestinalni simptomi. On je ujedno 1 jedan od najc¢es¢ih ekstraintestinalnih znakova
IBD-ja u djece. Cesto se previdi ili se ne posumnja na kroni¢nu upalnu bolest crijeva kao

njegov uzrok. (Dubinsky 2008)

Zastoj u rastu je zabiljezen u do 40% pacijenata s Crohnovom boles¢u i u manje od
10% bolesnika s ulceroznim kolitisom. (Dubinsky 2008) Gubitak tjelesne mase je prije
dijagnoze bolesti zabiljezen u 80% pacijenata s Crohnovom boles¢u i 60% s ulceroznim

kolitisom (Pawlowska & Iwanczak 2014), a studije su pokazale da je to vodilo u
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pothranjenost u 22-32% bolesnika s Crohnovom boles¢u i 9% s ulceroznim kolitisom.
(Kugathasan et al. 2007; Vasseur et al. 2010)

Dijagnostika

Vrlo je vazno svaki put tijekom pregleda pacijenta zabiljeziti tjelesnu masu 1 visinu
kroz svakih 3-6 mjeseci, radi boljeg pracenja stanja. (Sandhu et al. 2010) Kako bismo mogli
pratiti promjene u tjelesnoj masi 1 visini djeteta kroz vrijeme i usporedivati ih s prosje¢nim
vrijednostima zdrave djece, izmjerene vrijednosti ucrtavamo u tezinsko-dobne i visinsko-
dobne centilne krivulje. S obzirom na razli¢itu fiziologiju rasta, postoje razli¢ite krivulje za
djecake, odnosno djevojice. (MardeSi¢ 2003) Pozeljno je imati premorbidne antropoloske
podatke o djetetu od njegovog pedijatra, koji ga je pratio od rodenja, kako bismo vidjeli kako
je napredovao i koje je centilne krivulje njegov rast pratio prije dijagnoze bolesti. Dijete
tijekom rasta obi¢no stalno prati istu centilnu krivulju, pa je tako promjena iz viSe u nizu
centilnu krivulju, prilikom pra¢enja njegovog razvoja, osjetljiva, a naj¢eSce 1 prva promjena
zbog koje se posumnja na zastoj u rastu.

Jo§ vaznije od centilnih krivulja je odredivanje Z-vrijednosti mase i visine. Z-
vrijednost predstavlja standardnu devijaciju vrijednosti visine ili mase u odnosu na prosjecnu
vrijednost za dob. (Heuschkel et al. 2008) Treba voditi ra¢una i o genetskom potencijalu, te
pomocu formule iz visina roditelja izraunati potencijalnu kona¢nu visinu djeteta, kako ne
bismo zastojem u rastu proglasili nesto $to je jednostavno posljedica naslijeda. (Mamula et al.
2003) U Tablici 2 imamo prikaz nekoliko studija u kojima su mjerene Z-vrijednosti visina pri
dijagnozi i/ili adultnih visina za dob, te nekoliko parametara koji su se pokazali kao dobri

prediktivni faktori.
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Tablica 2:

mogucih prediktivnih ¢imbenika

Prikaz studija i njihovih rezultata Z-vrijednosti visina za dob i

Autor, godina

Uzorak

Z-vrijednost visine za dob

Zakljucak

Paerregaard &
Urne, Acta
Paediatrica 2005

44 oboljelih od Crohnove

Ulcerozni kolitis: vrijednosti
sliéne kontrolama
Crohnova bolest: -0,77

bolesti, 50 od ulceroznog
kolitisa, 4 od nerazvrstanog
kolitisa; svi mladi od 15 g.,
podaci pri dijagnosticiranju

Visine oboljelih od
ulceroznog kolitisa su bile
slicne kontrolnim
podacima za dob. Oboljeli
od Crohnove bolesti (CD)
nizi su od ocekivane visine.
50% oboljelih od CD nizi od
25. percentile za dob

Sawczenko et al.,

123 odrasle osobe s
Crohnovom boleséu
dijagnosticiranom prije 16.

U vrijeme dijagnoze: -0,50

Konacne visine: -0.29
Srednja konacna visina za
2,4 cm niza od ciljane

Postoji blagi deficit
konacne visine, osim kod
1/5 oboljelih, gdje postoji
znacajan deficit.
Prediktivni faktori za nizu

g
prospektivna studija (2002.
-2008.)

smanjenim rastom: -0,67 za
majke i -0,31 za oleve
Konacna visina: -0.39

Pediatrics 2006 | g. (65 muskaraca, 58 Zena); | (raspon:-20,0 cmdo 9,0 konacnu visinu: lokalizacija
retrospektivna studija cm) bolesti u jejunumu i
kadnjenje s dijagnozom
bolesti
211 oboljelih od Crohnove | 22% ispitanika - smanjen Prediktivne vrijednosti za
bolesti, 84 od ulceroznog linearni rast: -1,64 ili manje | smanjenu adultnu visinu su
kolitisa (i njihovih 283 (88% oboljelih od Crohnove | najmanja izmjerena Z-
Lee et al., majke i 231 otac), bolesti, 12% od ulceroznog | vrijednost od dijagnoze,
Inflamm Bowel | srednja dob pacijenata 13.9 | kolitisa); kao i niZa visina roditelja
Dis 2010 g., a pri adultnoj visini 19,8 | roditelji ispitanika sa

Cesto se koristi indeks tjelesne mase, BMI (body mass index) prema dobi i spolu, kao

brza, jednostavna i jeftina mjera stanja uhranjenosti. Izratunava se kao masa izrazena u

kilogramima podijeljena s kvadratom visine izraZene u metrima (m/kg?). Njegova vrijednost

ispod 5. percentile za dob i spol se uzima kao mjera teSke pothranjenosti. Iako su antropoloska

mjerenja najjednostavnija za izmjeriti, a BMI naj¢e$¢i izvedeni indeks, on nam ne pokazuje

stvarni sastav tijela. Tako mnoge studije pokazuju da polovica pacijenata s normalnim BMI-

jem imaju znacajan deficit miSi¢ne mase, te da normalizacija BMI-ja vise korelira s porastom

12




tjelesne masti. Naprotiv, deficit masnog tkiva ne mora postojati ¢ak ni u periodu aktivne
upale. (Wiskin et al. 2011) Zato bi u odredivanje nutritivnog statusa trebalo ukljuciti mjerenje
koznog nabora (subskapularno i nad tricepsom) i opsega sredine nadlaktice, kao i
sofisticiranije metode — mjerenje dilucije izotopa, ukupnog tjelesnog kalija ili bioelektricne
impedancije, odnosno, trebalo bi mjeriti bezmasnu komponentu tjelesne mase (lean body
mass). (Rocha et al. 2009; Pawlowska & Iwanczak 2014; Hill 2014)

Uzroci

Uzroci zastoja u rastu su malnutricija i supresija djelovanja hormona rasta citokinima,
a manjim dijelom i lijecenje kortikosteroidima. Osim osteéene sluznice tankog crijeva, koja
vodi malapsorpciji i gubitku hranjivih tvari, malnutriciji uvelike pridonosi smanjen unos
hrane zbog anoreksije u pacijenata (izmedu ostalog, manjak apetita je izazvan utjecajem TNF-
a na hipotalamus), poremecaji probave, kao i povecane potrebe za energijom u pacijenata (jer
poveéana koncentracija citokina u cirkulaciji povecava bazalni metabolizam organizma).
(Gasparetto & Guariso 2014; Hill 2014) Povecane potrebe za energijom su prisutne ¢ak i u
remisiji bolesti, tako da dostizanje rasta zahtijeva 125-150% preporuc¢enih vrijednosti za unos
energije, odnosno 2,4-3 g/kg proteina dnevno. (Oliva & Lake 1996). Malapsorpcija moze
nastati i kao posljedica kirur§kog lije¢enja Crohnove bolesti koja zahvaca tanko crijevo. lako
se pri resekcijama pokuSava sacuvati §to je moguce veéi dio crijeva, a ONO Se resecira samo
ako stanje nije moguce popraviti medikamentozno, kroz godine je najveci broj pacijenata ipak
podvrgnut brojnim resekcijama, a posljedica toga je smanjena ukupna apsorptivna povrsina

crijeva. (F****)

Citokini, koji se u visokim koncentracijama otpustaju zbog upale pri aktivnoj bolesti,
nepovoljno utjeCu na rast. Najvise istrazivanja ukazuje na IL-6 (interleukin-6) (Sawczenko et
al. 2005) i TNF- a, kao glavne citokine odgovorne za smanjen rast. IL-6 inhibira djelovanje
IGF-1 (insulin-like growth factor 1), koji je glavni periferni medijator djelovanja hormona
rasta, i time indirektno dovodi do rezistencije na hormon rasta. Visoke koncentracije TNF- a. i
IL-6 imaju i direktan inhibitorni u¢inak na hormon rasta. Takoder, u pacijenata je nadena
znacdajno snizena koncentracija IGF-1, neovisna o razinama hormona rasta. (Gasparetto &
Guariso 2014)

Kroni¢no lijeCenje kortikosteroidima uzrokuje centralnu supresiju stvaranja hormona
rasta u hipofizi, reducira sintezu IGF-1 u jetri, kao i aktivnost njegovih receptora na periferiji.

(Gasparetto & Guariso 2014) Kortikosteroidi imaju negativan efekt na metabolizam proteina,
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pa stoga iako smanjuju upalu, mogu voditi produbljenju deficita bezmasne komponente
tielesne mase. Njihovo koriStenje u terapiji vodi znafajnim promjenama u metabolizmu
proteina unutar 2 tjedna od njihovog uvodenja u lijeCenje. U bolesnika je pronadena povecana
ukupna razgradnja tjelesnih proteina, oksidacija proteina i gubitak proteina (mjerenjem
stabilnih izotopa fenilalanina, leucina i uree), $to dugorocno moze dovesti do smanjenja
mineralne koStane gustoée i nemoguénosti ostvarenja punog potencijala visine. (Steiner et al.
2011)

Nesuradljivost u uzimanju lijekova je zabiljezena u cak 50-60% djece oboljele od
kroni¢ne upalne bolesti crijeva, pogotovo u adolescenciji, Sto vodi i do ¢es¢e aktivacije bolesti
upravo u adolescenciji, sto moze nepovoljno utjecati na rast i razvoj. (Hommel et al. 2011)
Razlozi nesuradljivosti u adolescenciji su strah od nuspojava lijekova, vjerovanje da bolest
nije aktivna ili da lijekovi ne djeluju, nuznost uzimanja vise od jedne tablete dnevno,
zaboravljivost, manjak motivacije i dr. (Tanner et al. 2012) U slucaju loseg odgovora bolesti
na terapiju, uvijek treba uzeti u obzir nesuradljivost kao jedan od mogucih uzroka. (Turner et

al. 2012)
Intervencije

Isklju¢iva enteralna prehrana kroz 6 tjedana moZze inducirati remisiju u 60-80%
pedijatrijskih pacijenata s Crohnovom boleS¢u, uz moguénost davanja kroz nazogastricnu
sondu kod manjka apetita. U usporedbi s kortikosteroidima se pokazala jednako uspjesnom,
uz bolje cijeljenje sluznice, lijeenje malnutricije 1 ubrzanje rasta. (Borelli et al. 2006) U
pacijenata s remisijama bolesti izazvanih isklju¢ivom enteralnom prehranom, pokazan je
kratkotrajan poboljSan rast, u odnosu na one, u kojih su koristeni kortikosteroidi. U bolesnika
s loSe kontroliranom boles¢u lijekovima sa zastojem u rastu, zabiljezen je impresivan
naknadni rast nakon resekcije zahvaéenog dijela crijeva. (Sandhu et al 2010) lako se terapija
anti TNF-a bioloskom terapijom pokazala uspjeSnom u ubrzanju rasta i u pospjeSenju dobitka
na tjelesnoj masi, zaostajanje u rastu i niza kona¢na visina postoje unato¢ optimiziranoj

terapiji. (Walters et al. 2008)

Kljuéni preduvjeti poboljsanja linearnog rasta pacijenata su klini¢cki odgovor na
terapiju, stupanj pubertalnog razvoja, postojanje zaostajanja u rastu u vrijeme postavljanja
dijagnoze kroni¢ne upalne bolesti crijeva i dovoljan kalorijski unos hrane. Ukoliko dijete ne
moze unositi dovoljno kalorija normalnom hranom, treba uzeti u obzir uzimanje enteralnih

teku¢ih suplemenata. Uz dobar klinicki odgovor na terapiju, ja¢im zamahom rasta reagiraju
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pacijenti u ranijim stadijima puberteta prema Tanneru, jer tada jo$ uvijek imaju najveci
potencijal rasta, koji se valjanim lijeCenjem osnovne bolesti moze u najvecoj mjeri ostvariti, te
oni kod kojih je zaostajanje u rastu zabiljezeno prije dijagnoze bolesti, jer su mladi pacijenti
pokazali veéi potencijal oporavka rasta. (Hill 2014) Uocene su razlike i izmedu spolova, pa su
tako djecaci oboljeli od kroni¢ne upalne bolesti crijeva osjetljiviji i podlozniji nedostatnom
rastu od djevojaka zbog fizioloskih karakteristika — jaCeg zamaha rasta u pubertetu, te
kasnijeg nastupa i duzeg trajanja puberteta. (Walters & Griffiths 2008)

SadasSnja terapija kronicne upalne crijevne bolesti je povezana s poboljSanjem rasta
pedijatrijskih pacijenata u prvih nekoliko godina, ali unato¢ tome bitan udio djece ostaje
nizak. (Shamir 2009) Dosada dostupni dokazi ukazuju na efikasnost terapije rekombinantnim
hormonom rasta (rhGH) u poboljsanju linearnog rasta i potencijalnom poveéanju
mineralizacije kostiju u odabranih pacijenata oboljelih od Crohnove bolesti, ali je potrebna
kontrolirana randomizirana studija na velikoj kohorti djece, kako bi se odredio krajnji ué¢inak
terapije hormonom rasta. (Heyman et al. 2008) Tablica 3 prikazuje nekoliko studija, koje su

proucavale utjecaj pojedinih oblika terapije na rast.
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Tablica 3: Prikaz studija koje su istrazivale utjecaj pojedinog oblika lijeCenja na rast,

proteinski status i mineralizaciju kostiju

pocetka i 6 mjeseci
nakon pocetka terapije
adalimumabom.

oni koji su bili na
prednizolonu u
trenutku pocetka
terapije
adalimumabom.

Autor Uzorak Metode Rezultati Zakljucak
§ v .
._p_Antrc.) ol.oska Nema znacajne
mjerenia nlsuv . razlike u bolesnika prije
9 od 13 pacijenata s pok.azalla znacajnije kortikosteroidne
Crohnovom boles¢u > razlll.ke |szedu terapije i kontrola u Z-
terapija pa.c.uenat.a ! kontr.ola, vrijednostima,
13 prednizolonom priie I.<.ort|koster0|dne proteolizi i gubitku
pacijenata s (2mg/kg/dn. Max 60 te_ravp_|'1§.nema' proteina. Nakon 2 tj.
Steiner et | Crohnovom mg/d); lzraunate Z- znacajnlllT r;.;\zllka u terapije
al., boleséu vrijednosti ovisne o prote.olm ni u gubitku kortikosteroidima,
Pediatr (PCDAI 36t4), | dobii spolu za visinu, proteina; unatoc klinickog
Res 2011 | 18 kontrola, masu i BMI; nakon 2 ti poboljsanja, povecana
u dobi od 6-17 | proteoliza—> kortikosteroidne je proteoliza i gubitak
g. mjerenjem fenilalanina terapile (p<0,05) proteina. Dugotrajna
i leucina; gubitak porast proteolize i terapija
proteina - mjerenjem gubitka proteina: kortikosteroidima >
uree A fenilalanina 32%, moguce: |, lean body
Pleucina 26%, mass, \'BMD,
Muree 273% konacna visina
78% bolesnika je
uslo u remisiju; 42%
. je nadoknadilo rast, a o
Istrazivanje utjecaja L Klini¢ki odgovor na
N pogotovo oni koji su: ) .
terapije 1) tioli L adalimumab je
ostigli remisiju
36 adalimumabom na b lp " gZ)TJ_b'I' povezan s
olesti; oji su bili .
. - rast i aktivnost bolesti. ) ! poboljSanjem u
Malik et pacijenata s - ~ na imunosupresiji, 3) -
Pocetak terapije 14,7 . linearnom rastu u
al., Crohnovom N ¢ija je indikacija za - .
J Crohns boleséu g. (medijan). adalimumab bila odredenog broja djece
. - Proucavanje kroz 12 . - vjerojatnije u onih
Colitis prospektivna . . . . alergija na . .
2012 vohort mjeseci: 6 mjeseci fliksimab koji ulaze u remisiju i
ohortna infliksimab.
rije, u vrijeme —_ koji su na
studija pry ) Nadoknadili su rast i Jisuna

imunosupresiji, ali nije
samo zbog postede od
kortikosteroida.
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Pacijenti su lijeceni

takoder oboljelih od
Crohnove bolesti, koji
nisu lije¢eni s GH.

Srednja brzina rasta u
lije€enih GH: 4 za
5,3313,40 cm/god u
godini dana,

u kontrola: Pza

u kontrola: 0,00+0,57
(p<0,01).

Z vrijednost
mineralne gustoce
lumbarne kraljeznice
u lijeenih GH:
10,3110,33 (p=0,03)

. . 0,9613,52 cm/god Lije¢enje hormonom
rekombinantnim .
(p=0,03). rasta ubrzava rast i
hormonom rasta Z-vriiednost visi t - | i
-vrijednost visine u otencijalno povedava
10 (rhGH) (0,043 e potenclial® pevecata
- lije¢enih GH: mineralizaciju kostiju u
pacijenata s mg/kg/dn.) kroz 3
Heyman . 10,7610,38, djece s Crohnovom
Crohnovom godinu dana. ., .
etal,, " . - u kontrola: boles¢u. Potrebna je
. boleséu; dobi Retrospektivno su - .
J pediatr . 10,1610,40 (p<0,01). | randomizirana
12+4,5¢.; s svakom pridruzene 3 . . .
2008 . . Z-vrijednosti mase: u | kontrolna studija s
usporenim kontrole (prema rasi, L .
. o lije¢enih GH: velikom kohortom
rastom dobi, spolu i visini) . . .
10,81+0,89, djece da bi se vidio

krajnji u¢inak lijec¢enja
GH.

3.2 ZakaSnjeli pubertet

U pacijenata s kroni¢nom upalnom boles¢u crijeva, etiologija odgodenog puberteta je
multifaktorska — nutritivna, inflamatorna, imunoloska i endokrinoloska. (Gasparetto et al.
2014) Glavne fizicke oznake puberteta su razvijanje sekundarnih spolnih karakteristika i
pubertetski zamah rasta. (Mason et al. 2011) Razvoj sekundarnih spolnih karakteristika se
ocjenjuje prema Tannerovim tablicama za razvoj dojki, pubi¢ne dlakavosti i razvoja muskog
spolovila (postoji 5 stadija za svaku karakteristiku). (Mardesi¢ 2003) Postoji spolni
dimorfizam u fizioloskom tijeku puberteta — u djecaka nastupa kasnije i pokazuje ja¢i zamah
rasta. (Gasser et al. 2000) Zakasnjeli pubertet je ¢eSCe zabiljezen u pacijenata oboljelih od
Crohnove bolesti, nego od ulceroznog kolitisa, te ¢eS¢e u djecaka, nego u djevojCica,
najvjerojatnije zbog fizioloskog spolnog dimorfizma. (Sentongo et al 2005; Gerasimidis et al.
2011) Tablica 4 prikazuje 2 studije koje su istrazivale pubertetski rast i razvoj u oboljelih od

kroni¢ne upalne bolesti crijeva.
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Tablica 4: Prikaz studija o utjecaju kroni¢ne upalne bolesti crijeva na pubertetski rast i

razvoj
Autor,
godina Uzorak Metode Rezultati Zakljucak
Menarha je
odgodena prema
k loskoj i
IzraCunate su Z- 20 pacijentica je imalo f°”°. 9K0] do.bl .u
vrijednosti menarhu. Medijan djevojaka oboljelih
34 pacijentice o o J. od Crohnove bolesti i
. kronoloske i dobi pri menarhi: . A
oboljele od koStane dobi aciientice: 13.9 .- ovisi o rasi. Njihova
Crohnove A paclientice: 23,7 &-; kostana dob pri
T mase visine i BMI- | kontrole: 12,0 g. — . .
bolesti; ‘2 Dob menarhe ie —Kumulativna menarhi je slicna
Gupta et | 545 kontrola; 1. ] ) J o ko$tanoj dobi
S dobivena iz incidencija menarhe u .
al., Dig Dis | srednja dob . . kontrola. U ovoj
. L samostalnih pacijentica: 10 % s I
Sci 2012 pacijentica je ey o studiji nije nadena
156432 izvjeSc¢a djevojaka. | 12g.,51%s 14 g., and povezanost sa
—o.din_e' : Gledala se rasa, 100 % sa 16 g. 68% lokalizaciiom
g_. Y etnicka pripadnost, | pacijantica je dobilo , J .
presjecha zahvacenost menarhu pri koStanoj zahvacenosti
studija probavnog trakta dobi 13,5 g. i 100% pri prot.)'avnog S_UStaV?' .
" " . . Z-vrijednosti BMI-ja i
boles¢u. kostanoj dobi >14 g. A
mase su bile vise u
onih koje su dobile
menarhu.
Promijenjeni
parametri
pubertetskog rasta su
30djecakai 11 zabiljezeni kod s
S . L Poremecaji
djevojcica oboljelih od Crohnove
o . .. pubertetskog rasta
oboljelih od . . bolesti: medijan Z- v vs T
Pubertetski rast je .. s . se ¢esce pojavljuju u
Crohnove . y | vrijednosti visine pri . .
. mjeren raCunanjem | .. . . Crohnovoj bolesti,
bolest; Z-vrijednosti vrSne dijagnozi kod diecaka: ogotovo u djecaka
Mason et | 14 djecaka i 12 , - | 20,56 pri medijanu Pog Jecaka.
T . brzine rasta, visine ) Odgodena dob
al.,, Horm | djevojcica i diiagnozi i ori dobi 14,45 g., a kod dosezania vréne
Res Pediatr | oboljelih od p_J_g_v . o djevojcica -1,14; Z- . J .
vrinoj brzini rasta. " . . . brzine rasta i njena
2011 ulceroznog P— vrijednost visine pri
kolitisa; Promatrani sui vrdnoj brzini rasta kod povezanost sa
— . sistemski markeri . . sedimentacijom
medijan dobi je . . . djevojaka je -0,79. . .
aktivnosti bolesti. . . eritrocita i BMI-jem
11,6 g.; Dob pri dosezanju .
. . . zahtijeva potvrdu u
retrospektivna vrine brzine je , o
n vecoj skupini djece.
studija. pokazala povezanost
sa sedimentacijom
eritrocita i obrnutu s
vrijednosti BMI-ja.
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Brojne studije su pokazale trend zakasnjelog puberteta u ovih pacijenata. Studije iz
1994. godine su istrazivale razlike u dobi pocetka razvoja dojki, pojave menarhe i rasta testisa
izmedu djece oboljele od Crohnove bolesti i njihovih vr$njaka. Zabiljezena je odgoda pojave
menarhe i razvoja dojki u djevojaka, te kasnija dob povecanja testisa u dje¢aka oboljelih od
Crohnove bolesti dijagosticirane prije ulaska u pubertet. U to vrijeme jo$ nije postojala
bioloska terapija, ve¢ samo glukokortikoidna. Kasnije studije su kao pokazatelja pocetka
puberteta koristile vrijeme pocetka pubertetskog zamaha rasta, te su zabiljezile kaSnjenje
pubertetskog zamaha rasta za 0,5 godina za djeCake i 0,8 godina za djevojke. U ovim
studijama takoder nije koriStena bioloSka terapija. I, konaCno, presjecna studija podataka
prikupljenih od 2007 do 2009. godine je usporedivala kostanu dob s kronoloskom dobi
djeteta, za vrijeme koje je 60% pacijenata bilo na terapiji imunomodulatorima i 20% na
bioloskoj terapiji. UnatoC novijoj terapiji, ove studije su takoder pokazale odgodu pocetka
puberteta. lako je odgoda puberteta blago smanjena upotrebom moderne terapije, podaci
pokazuju da i dalje perzistira. (Deboer & Denson 2013)

Vrijeme pocetka puberteta je bitno za ostvarenje potencijala rasta, zbog pubertetskog
zamaha rasta i utjecaja spolnih hormona na zatvaranje epifiznih pukotina, Sto oznacuje
kona¢ni prestanak rasta. Iako bi teoretski zakas$njeli pubertet mogao time saCuvati potencijal
rasta, u praksi to nije tako, pa neki autori pretpostavljaju da Crohnova bolest oslabljuje
pubertetski zamah rasta. (Ballinger et al. 2003) Rendgen zapesc¢a se koristi za odredivanje

kostane dobi i time rezidualnog potencijala rasta. (Walters & Griffiths 2008)

Dobro je poznata povezanost izmedu povecanja tjelesne mase, odnosno koli¢ine
masnog tkiva i leptina s regulacijom gonadalne funkcije u Zena, jer leptin utjece na maturaciju
GnRH (gonadotropin releasing hormone) osi, §to vodi do vjerojatne poveznice izmedu
smanjene koli¢ine tjelesne masti i zakaSnjelog puberteta. (Ballinger et al. 2003) Pothranjenost
korelira s kasnijom pojavom menarhe i spolne maturacije. Uzrok tome je takoder i taj, $to je
masno tkivo bogato enzimom aromatazom koja pretvara androgene u estrogene, pa manjak

masnog tkiva rezultira manjkom Zenskih spolnih hormona. (Gasparetto et al. 2014)

lako se pothranjenost oduvijek smatrala glavnim uzrokom zakasnjelog puberteta U
pedijatrijskih pacijenata oboljelih od kroni¢ne upalne bolesti crijeva, pubertet moze biti
odgoden unato¢ njihovom normalnom nutritivnom statusu. (Gerasimidis et al. 2011) Animalni
modeli eksperimentalnog kolitisa su pokazali da upala moze imati neovisno o pothranjenosti

nepovoljan uc¢inak na pocetak i progresiju puberteta. (Ballinger et al. 2003) In vitro studije su
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pokazale da proinflamatorni citokini (TNF-o, IL-1B, IL-6 ) mogu utjecati na produkciju
spolnih hormona na razini ovarija i testisa. (Terranova & Rice 1997) Citokini takoder utjecu i
na proizvodnju hormona u hipofizi, te utjeu na gonadotropnu regulaciju i regulaciju

luteiniziraju¢eg hormona (LH). (Kalra et al. 1990)

Spolni hormoni su bitni za stimulaciju sekrecije hormona rasta i posljedi¢no povecanje
razine IGF-1 u cirkulaciji, tako da je moguée da su niske razine IGF-1 u krvi samo marker
hipogonadizma. No, s obzirom da je pubertetski zamah rasta (uzrokovan spolnim hormonima)
ovisan o povecanoj produkciji hormona rasta i IGF-1, moguce je da je usporenje rasta i niza
kona¢na visina posljedica kombiniranog utjecaja upale na pubertet, kao i na GH/IGF-1 os.
(Perry et al. 2008; Mason et al. 2011) Takoder, spolni hormoni su potrebni i za normalnu
mineralizaciju kostiju, pa njihov manjak moZze rezultirati smanjenom mineralnom gusto¢om

kostiju. (DeBoer & Denson 2013)

Dugoro¢na kontrola aktivnosti upale i adekvatan unos hranjivih tvari su klju¢ni za
normalan tijek puberteta. (Kirschner & Rich 2008) Pubertet se moze i inducirati, kako bi
bolesnici prolazili pubertet u isto vrijeme kad i njihovi vrsnjaci, te se time popravila njihova
kvaliteta zivota. (DeBoer & Denson 2013) Umjetno induciran pubertet uz pomo¢
transdermalnih preparata 17-f estradiola (u djevojaka) ili preparata depo-testosterona (u
djecaka) nosi znatan rizik ranog zatvaranja epifiza kostiju, te posljedi¢ne niske tjelesne visine.
(Kirschner & Rich 2008, Palmert & Dunkel 2012) Postoje epidemioloski podaci da estradiol
moze imati proinflamatorni u¢inak i time, teoretski, pogorsati osnovnu bolest. (Deboer &
Denson 2013) Valja uzeti u obzir da pretjerano zakaSnjeli pubertet moZe uzrokovati izostanak
pubertetskog zamaha rasta i tako takoder dovesti do niskog kona¢nog rasta. (Ballinger et al.
2003)
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5 ZAKLJUCAK

Kroni¢na upalna bolest crijeva se u 20-25% slucajeva dijagnosticira u dje¢joj dobi.
Prvi simptomi u dje¢joj dobi ¢esto ne dovode do pravovremene dijagnoze, jer ¢esto nisu
vezani za gastrointestinalni sustav, ve¢ bolest moze poceti diskretnim usporenjem brzine rasta

ili smanjenjem tjelesne mase.

Najvaznija razlika izmedu dijagnoze bolesti u odrasloj dobi 1 u djece, jest Sto se u
djece prvi simptomi javljaju prije ili za vrijeme puberteta, a samim time i prije pubertetskog
zamaha rasta. U tom kriti€nom razdoblju razvoja, pojava bolesti uzrokuje usporenje rasta,
zakaSnjeli pubertet, smanjenu mineralnu gusto¢u kostiju, deficit brojnih vitamina, mikro i
makronutrijenata, S§to sve vodi smanjenoj kona¢noj visini u odrasloj dobi, ali i otezanom
psihosocijalnom i emocionalnom razvoju djeteta. Sve su ove manifestacije bolesti medusobno
povezane i utjecu jedne na druge, slicni su im i uzro¢ni mehanizmi, a ¢eS¢e se javljaju u

Crohnovoj bolesti, nego u ulceroznom kolitisu.

Velik je izazov optimizirati terapiju, kako bismo postigli §to bolju kontrolu bolesti uz
Sto duza razdoblja remisije bez relapsa bolesti. LoSa kontrola bolesti uzrokuje perzistenciju
upale u podru¢ju probavnog trakta vodi do povecane koncentracije citokina u krvi, gubitka
hranjivih tvari kroz oSte¢enu sluznicu (,a za rast osobito bitnih proteina), malapsorpcije i
maldigestije. Uz povecane energetske potrebe organizma, te smanjeni unos hrane zbog
anoreksije, ometen je normalan rast i razvoj.Citokini, malnutricija i kortikosteroidi negativno
utjeCu na produkciju spolnih steroidnih hormona u gonadama, posredno smanjujuéi i njihov
ucinak na GH/IGH-1 os, kao i izravnim djelovanjem na GH/IGH-1 os. Manjak energije,
anemija, manjak miSi¢ne mase i malnutricija vode do smanjenja tjelesne aktivnosti, Sto osim
Sto jo$ viSe smanjuje mineralnu gustocu kostiju, smanjuje kvalitetu Zivota bolesnika zbog
otezanog obavljanja svakodnevnih aktivnosti, bavljenja sportom i opcenito aktivnosti s

vr$njacima kroz koje bi trebao zajedno s njima odrasti.

Pubertet u djece oboljele od IBD-ja ¢esto nastupa kasnije od vrS$njaka, kasnije
razvijaju sekundarne spolne karakteristike 1 nizi su od svojih vr$njaka, gdje postoji opasnost
od socijalnog neprihvacanja od strane vrSnjaka i manjka samopoStovanja. Djeca u pubertetu
su posebno osjetljiva na svoj izgled i vazno im je biti prihvaéen medu vrsnjacima, pa im je

nuzno pravovremeno ponuditi psiholosku pomo¢ i potporu.
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Pravovremena dijagnoza, dobra kontrola bolesti i adekvatan unos hranjivih tvari vodi
do najboljih rezultata ubrzanja rasta, puberteta, nutritivnog statusa i, konacno, ocekivane
visine u odrasloj dobi. Naravno, idealno bi bilo odrzati remisiju bez relapsa, po mogucnosti
bez koriStenja kortikosteroidne terapije. Studije su pokazale da isklju¢iva enteralna terapija,
bioloska terapija i kirurgija (kod lokalizirane Crohnove bolesti sa zaostajanjem u rastu)

dovode do nadoknade brzine rasta.

Za razliku od odrasle dobi, djec¢ja dob je vrijeme kada djeca rastu i joS se trebaju
razviti u fizickom, socijalnom, emocionalnom 1 intelektualnom smislu. Stoga je, na kraju,
glavni cilj optimizacije lijeCenja u pedijatrijskoj dobi zadrzati normalan fizicki 1 psihosocijalni
razdoblje pokuSava Sto bezbolnije prebroditi 1 uvesti u Zivot emocionalno zdravu osobu,

sposobnu za daljnji Zivot, koja prihvaca svoju bolest i naucila je s njome zivjeti.

19.5. je Medunarodni dan oboljelih od kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Obiljezimo ga 1

time podignimo svijest o ovim bolestima.
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