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SAZETAK
Akutizacija upalnih bolesti crijeva u trudnogi

Luka Franolié

Upalne bolesti crijeva su idiopatske, upalne, kroni¢ne bolesti probavnog
sustava nepredvidljivog tijeka. Unutar skupine upalnih bolesti crijeva spadaju
Crohnova bolest i ulcerozni kolitis.

Upalne bolesti crijeva ¢esto mogu zahvatiti mlade Zene u reproduktivnoj
dobi. Pojava upalnih bolesti crijeva u trudnoci jednaka je uCestalosti pojave tih
bolesti u opcoj populaciji. Bolest se u trudnoci moze javiti po prvi put ili kao relaps
prijasnje poznate bolesti.

Crohnova bolest u otprilike 50% pacijentica mladih od 35 godina se javlja
u vrijeme prve dijagnoze i 25% njih zatrudni po prvi put poslije dijagnoze. Trecina
Zena sa inaktivnom Crohnovom bolesti kod zaecCa ¢e dozivjeti relaps u trudnodi
ili puerperiju. Bolest se kliniCki prezentira kao perforacija crijeva ili opstrukcija
crijeva. Za dijagnostiku uz detaljnu anamnezu se koriste suvremene pretrage
poput kolonoskopije, sigmoidoskopije i ultrazvuka. Lije€enje Crohnove bolesti
moze biti medikamentozno ili kirurski. Od lijekova najceS¢e se koristi infliximab i
5-aminosalicilna kiselina. Od kirurSkih zahvata najceSce se radi resekcija crijeva
s anastomozom ili stomom. Porod moZze biti elektivni vaginalni ili carski rez, te je
ponekad zbog komplikacija potrebno uciniti hitni carski rez.

Ulcerozni kolitis ima sli€nu incidenciju pojave u trudnoéi kao i Crohnova
bolest. Za dijagnostiku uz detaljnu anamnezu se koristi ultrazvuk. LijeCenje je
najeS¢e Kkirurski, operativnim zahvatima Turnbull "Blowhole" i totalna
abdomnalna kolektomija. Porod je uglavnom elektivan ili carski rez.

Ishod trudnocCe u upalnim bolestima crijeva je vrlo dobar s povremenim
povecanim rizikom nedonoScadi, smanjene tjelesne teZine i visine za gestacijsku
dob.

Klju€ne rijeci: upalne bolesti crijeva, trudnoéa, akutizacija, lijeCenje



SUMMARY
Acute exarcebation of inflammatory bowel disease in pregnancy

Luka Franolié

Inflammatory bowel diseases are idiopathic, inflammatory, crohnic
diseases of gastrointestinal tract with unpredictable course. Inflammatory bowel
diseases include Crohn's disease and ulcerative colitis.

Inflammatory bowel diseases often affect young women of reproductive
age. The appearance of inflammatory bowel disease in pregnancy is equal to the
incidence of these diseases in the general population. The disease can occur in
pregnancy for the first time or as a relapse of an earlier known disease.

In approximately 50% of patients younger than 35 Crohn’s disease occurs
at the time of first diagnosis, and 25% become pregnant for the first time after
diagnosis. A third of women with inactive Crohn's disease at conception will
experience a relapse during pregnancy or puerperium. The disease presents
clinically as intestinal perforation or obstruction. Diagnosis includes detailed
history and use of modern time diagnostics such as colonoscopy, sigmoidoscopy
and ultrasound. Treatment of Crohn's disease can be medical or surgical. Most
often used drugs are infliximab and 5-aminosalicylic acid. The most common
surgical procedure is resection of the intestine with anastomosis or stoma.
Childbirth can be an elective vaginal or Cesarean section, and sometimes
because of complications emergency C-section is done.

Ulcerative colitis has a similar incidence in pregnancy as Crohn's disease.
Diagnosis includes detailed medical history and ultrasound. Treatment is usually

surgical Turnbull " Blowhole surgery and a total abdominal colectomy.
Childbirth is mostly elective or Caesarean section.

The outcome of pregnancy in inflammatory bowel diseases is very good
with occasional increased risk of premature infants, reduced body weight and

height for gestational age.

Keywords: inflammatory bowel disease, pregnancy, acute exacerbation,

treatment



POPIS KRATICA

CB - Crohnova bolest

ucC - Ulcerozni kolitis

TNF - Faktor tumorske nekroze

MR - Magnetska rezonanca

CT - Kompjuterska tomografija

CRP - C reaktivni protein

MSCT - ViSeslojna kompjuterska tomografija
IPAA - lleal pouch anal anastomosis

VTE - Venska tromboembolija

IBD - Upalne bolesti crijeva

5-ASA - 5-aminosalicilna kiselina
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UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Upalne bolesti crijeva (engl. Inflammatory bowel disease — IBD) su
idiopatske, upalne, kronicne bolesti probavnog sustava nepredvidljivog tijeka
(Vrhovac et al. 2008). Incidencija bolesti raste iz godine u godinu te su u
patogenezi prepoznati genetski faktori i faktori okolisa. Osim zahvacanja
probavnog sustava, upalne bolesti crijeva mogu izazvati patoloSke promjene na
drugim organima (ekstraintestinalne manifestacije — EIM). NajceSCe zahvaceni
organi su koza, jetra, o€i, zglobovi.

Unutar skupine upalnih bolesti crijeva razlikujemo cetiri entiteta — Crohnovu
bolest (CB), ulcerozni kolitis (UC), nedeterminirani kolitis i mikroskopski kolitis.
(Vrhovac et al. 2008).

Crijevna je sluznica u stalnom stanju fizioloSke upale, koja tvori ravnotezu
izmedu Cimbenika koji aktiviraju imunosni sustav kao Sto su intraluminalni
mikroorganizmi, dijetarni antigeni i endogeni upalni stimulusi, te obrambenih
mehanizama domacina. Pri upalnoj crijevnoj bolesti ta je ravnoteza poremecena
(Damjanov 2011).

CROHNOVA BOELST

Crohnova bolest je kroni€¢na upalna bolest probavnog sustava nepoznate

etiologije i nepredvidiva tijeka. Glavna karakteristika bolesti jest transmuralnost
upale koja moze zahvatiti bilo koji dio probavne cijevi, od usne Supljine do anusa,
uz Ceste lokalne komplikacije izvan crijeva (Vrhovac et al. 2008). Bolest kod dvije
treCine bolesnika zahvaca terminalni ileum pa se bolest nekada nazivala i
terminalni ileitis.
Zahvacenost probavnog sustava: jednjak, Zeludac i duodenum 2-5%, samo
tanko crijevo 30-35%, tanko i debelo crijevo istodobno 40-55%, samo debelo
crijevo 20-30%, rektum 10-20% i perianalna bolest (fistule, apscesi, fisure) 30-
40% (Sosa 2007).



Epidemiologija

Incidencija CB-a jest 0,5-11,6 novih bolesnika godiSnje na 100 000
stanovnika i posljednjih desetljeCa pokazuje tendenciju porasta. Istrazivanje
nedavno provedeno u Hrvatskoj pokazalo je incidenciju od 7,0/100 000 (Vrhovac
et al. 2008). Bolest se moze javiti u bilo kojoj Zivotnoj dobi, ali se naj¢eScée
dijagnosticira u drugom i tre¢em desetljeCu Zivota. Postoji bimodalni nacin
naj¢esSceg pojavljivanja bolesti. Prvi se javlja u dobi od 15. do 30. godine, a drugi
od 55. do 80. godine Zivota (So8a 2007). Bolest je nesto ¢e$¢a u Zena.
Cimbenici rizika koji mogu dovesti do razvoja CB su pu$enje, oralni kontraceptivi,
infekcije (virus ospica, cjepivo protiv ospica, virus rubeole), ¢imbenici iz ranog
djetinjstva (higijena, pasivno puSenje, rani prekid znojenja), operacija slijepog

crijeva te prehrana (rafinirani Seéeri, margarin, kvasac, ¢okolada, Coca-Cola).

Patoloska slika

Makroskopske i mirkoskopske promjene na crijevu ovise o stadiju bolesti.
Makroskopske promjene su aftozni ulkusi (mali defekti sluznice promjera 1-2mm
s hemoragi¢nim rubovima i Zuckasto-bjelkastom bazom), preskacuce lezije,
zadebljanje crijevne stijenke (nastalo zbog edema, upale, fibroze i hipertrofije
miSicne stijenke), upala seroze, zadebljanje mezenterija (engl. fat wrapping),
suzenje lumena i strikture, sinusi, fistule i inflamatorni polipi.
Mikroskopske promjene su zahvacéanje upalnog infiltrata svih slojeva crijevne
stijenke, kriptalni apscesi (nakupljanje neutrofila u epitelu kripti), limfoidni
agregati i nekazeozni granulomi u svim slojevima crijevne stijenke.
Bitna karakteristika zahvaéanja probavne cijevi upalom jest diskontinuiranost,

segmentalnost upale (engl. skip lesions) (Vrhovac et al. 2008).

Klini¢ka slika

CB ima jako kompleksnu klini¢ku sliku u kojoj su dominiraju¢i simptomi
proljev, bol u trbuhu i gubitak na tezini. Kroni¢ni ili povremeni proljevi javljaju se u
preko 90% bolesnika. Stolice su tekuce ili kaSaste, bez primjesa krvi, ako upalom

nije zahvacen kolon. Ako je zahvacen kolon oko tre¢ina bolesnika ima krvave
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proljeve (Vrhovac et al. 2008). Bolovi se javljaju najCeSc¢e poslije jela te zbog
transumuralnosti upale uzrokuju izrazito nelagodne bolove koji imaju karakter
gr€eva. Posljedica su suzenja lumena i fistuliranja crijeva. Bolovi naj¢eSc¢e
popustaju poslije defekacije. Gubitak tezZine je vrlo Cest te dovodi kod djece do
usporenog rasta. Malapsorpcija moze dovesti do nedostatne apsorpcije zeljeza i
vitamina B+, toCnije do razvoja sideropeni¢ne i makrocitne anemije. Akutizacija
bolesti se o€ituje proljevima i bolovima u trbuhu. Klini¢ka slika moZe nalikovati na
akutni apendicitis. Zbog mogucnosti fistulizacije i pojave sinusa moze doci do
razvoja apscesa koji dovode do poviSenja tjelesne temperature, bljedoce i
kaheksije. Fistule koje nastaju mogu postojati izmedu vijuga crijeva
(enteroenteralne), izmedu crijeva i koze (enterokutane), prodirati u susjedne
organe (rektovaginalne, enterovezikalne) ili se otvarati u glutealnoj i perianalnoj
regiji.

Ekstraintestinalne manifestacije su ¢este na o€ima (uveitis, sklerokonjunktivitis),
kozi (nodozni eritem, pioderma gangrenosum) i zglobovima (ankilozirajuci
spondilitis, sakroileitis, artritis perifernih zglobova).

Kako bi se olakSala dijagnostika aktivnosti CB-a napravljen je Indeks aktivnosti

Crohnove bolesti (Crohn's disease activity index — CDAI) (Tablica 1).

Tablica 1: CDAI (Vrhovac et al. 2008)

Parametar Koeficijent

broj tekucih/mekanih stolica tijekom sedam dana x2

bol u trbuhu tijekom sedam dana
e 0 =odsutna
e 1=blaga x6
e 2 =umjerena

e 3 =teska

opce stanje tijekom sedam dana
e (0 =dobro
e 1 =umjereno

e 2=|ode x6




e 3 =vrloloSe

e 4 =jzrazito loSe

izvancrijevni simptomi

e artritis/artralgije

e ritis ili uveitis x30
e erythema nodsum, pyoderma gangrenosum, stomatitis
e analne fisure, fistule i apscesi
e febrilnost tijekom prethodnog tjedna vi$a od 37,2 °C

opioidi kao terapija proljeva
e O0=ne x4
e 1=da

palpabilne abdominalne mase
e O=ne
e 2 =vjerojatno x10
e 5 =sigurno

hematokrit X6

muskarci 47, zene 42
tielesna tezina x1

(1-tjelesna tezina/standardna tezina) x 100

Ako je zbroj <150 pacijent je u remisiji, ako je zbroj 150-450 pacijent ima

umjereno aktivnu bolest, a ako je >450 pacijent ima teSku bolest.

Diferencijalna dijagnoza

Veliki broj bolesti i poremecaja oponasa CB. Neke od tih bolesti mogu biti
infekcije (Salmonella, Shigella, Yersinia, paraziti i dr.), vaskularne bolesti
(ishemija, vaskulitis, Behcetova bolest), maligne bolesti (limfom, adenokarcinom,
sarkom, leukemija, karcinoid), lijekovima inducirani kolitis (pseudomembranozni,
nesteroidima, kontraceptivima inducirani), postradijacijski kolitis i ostale bolesti

koje mogu uzrokovati bol u trbuhu i/ili proljev (divertikulitis, celijakija, upala

slijepog crijeva, kolageni ili limfocitni kolitis, sarkoidoza).




Dijagnoza

Za dijagnozu CB potrebno je uzeti dobru i detaljnu anamnezu bolesnika te
provesti odredene pretrage. Potrebni je uciniti laboratorijske pretrage za procjenu
upalne aktivnosti. Tu nam pomazu poviSeni C-reaktivni protein i ubrzana
sedimentacija te hipoalbuminemija i poviSeni jetreni enzimi zbog toksemije,
sepse ili loSe uhranjenosti. Pregled stolice takoder ima vaznost zbog isklju€enja
specificne upale probavne cijevi. Endoskopske pretrage se rade kako bi se
procijenila prosSirenost bolesti. Najcesce su kolonoskopija,
ezofagoduodenoskopija te enteroskopija kapsulom. RadioloSke pretrage koje se
rade su pasaza crijeva ili frakcionirana pasaza (enterokliza). CT je indiciran za
iskljuCenje upalnih kolekcija te MR kod evaluacije kompleksnih perianalnih

bolesti (apscesi i fistule u maloj zdjelici).

LijeGenje

CB se lije€i medikamentozno i kirurski. Bolest se kirurski ne moze izlijeciti,
ali se mogu ublaziti simptomi te smanijiti komplikacije vezane uz CB.
Lijekovi koji se koriste u lijeCenju CB-a su brojni. NajceSce koristeni su
aminosalicilati (mesalazin — 5-ASA). Oni djeluju topicki na sluznicu crijeva tako
da inhibiraju proizvodnu citokina i inflamatornih medijatora putem pojacane
ekspresije PPA-receptora (peroxisome proliferator-activated receptor-gamma) u
epitelnim stanicama crijeva.
Kortikosteroidi se takoder koriste u lijeCenju CB. Oni su snazni antiinflamatorici
koji blokiraju brojne inflamatorne puteve. Njihova primjena moze biti sustavna ili
topicka.
Imunomodulatori, azatioprin i 6-merkaptopurin, lijekovi su koji se koriste kod
bolesnika sa CB-om koji su imali teSki relaps ili zahtijevaju veci broj lijeCenja
steroidima tokom godine. Metotreksat i ciklosporini se takoder koriste kao
imunomodulatori u bolesnika koji su otporni na azatioprin i 6-merkaptopurin.
Antibiotici, metronidazol i ciprofloksacin, indicirani su kod septi¢kih komplikacija,
simptoma vezanih uz bakterijsko prerastanje u crijevu i perianalnih bolesti.
Takoder se sve viSe pocinje primjenjivati bioloSka terapija. NajceS¢e se koristi
infliksimab koji antagonizira TNF.



Kirur§ko lije¢enje se primjenjuje samo kod komplikacija CB-a. Sto je trajanje
bolesti dulje to je i broj operiranih bolesnika veci. Tako Ce vise od 50% bolesnika
s Crohnovom boleS¢u tankog crijeva koja traje 5 godina biti operirano. Oko 75%
trajanja bolesti (So$a 2007). Vrste kirurskih operacija u CB tankog crijeva su:
resekcija crijeva s termino-terminalnom anastomozom, strikturoplastika, incizija i
drenaza apscesa, premostenje (bypass) zahvacenog dijela crijeva, ileostomija
(So$a 2007). Indikacije za operaciju su: neuspje$no konzervativno lijeéenje te
brojne komplikacije poput fistule, opstrukcije crijeva, apsces, perinalane fistule,

fisure.

Prognoza

Crohnova bolest je kroni¢no stanje koje se ni konzervativnim ni kirurSkim
lijeCenjem ne moze izlijeCiti. Unato€ tome duljina trajanja zivota ne razlikuje se od
one u opéoj populaciji, neovisno o tome kada je bolest dijagnosticirana (So$a
2007).

ULCEROZNI KOLITIS

Ulcerozni kolitis je idiopatska upalna bolesti crijeva kroni¢nog tijeka s
brojnim remisijama i egzacerbacijama. Upalne promjene nalaze se uvijek u
kontinuitetu od rektuma prema proksimalnijim dijelovima debelog crijeva
(Vrhovac et al. 2008). Bolest zahvaca uglavnom sluznicu i podsluznicu debelog

crijeva, sa poCetkom u rektumu i mogucim zahvacanjem cijelog kolona.

Epidemiologija
Ucestalost ulcerozonog kolitisa visoka je u industrijaliziranim zemljama, a
niska u zemljama tzv. Treceg svijeta. Kre¢e se od 0,6 do 24,5 (Island) na 100

000 stanovnika (Vrhovac et al. 2008). Ulcerozni kolitis se naj¢eSce javlja izmedu



20-40 godine zivota, te moguénoséu da se javi u dobnoj skupini 60-80 godina.
Bolest je nesto ¢eS¢a u muskaraca.

Vecina bolesnika ima blagi oblik bolesti pri €emu su u 80% slu€ajeva zahvaceni
rektum i lijevi kolon. U 20% bolesnika zahvaceno je cijelo debelo crijevo — to

stanje nazivamo pankolitis (So$a 2007).

Patoloska slika

Specificnost ulceroznog kolitisa, ujedno i razlika od Crohnove bolesti je da
je crijevo zahvacéen u kontinuitetu, bez preskacucih lezija. UC se oc€ituje upalom
sluznice i submukoze, dok miSiéni sloj i seroza nisu zahvaceni upalnim
promjenama. Makroskopski se promjene ocituju u promjenama na sluznici
(hiperemija i zrnatost sluznice, ulceracije i erozije), pojavom ulceracija, kao
inflamatorni polipi, atrofijom sluznice, te kao toksi¢ni megakolon.
Mikroskopske promjene su upalno promijenjena sluznica i podsluznica. U akutnoj
fazi upalne stanice difuzno zahvacaju sluznicu te se nakupljaju u lumenima
stvarajuci kriptalne apscese. Stupanj infiltracije sluznice pokazatelj je aktivnosti
bolesti. Mikroskopski jo$ su vidljive regeneratorne promjene grananja, skraéenje,

nepravilnost, proSirenje i resi¢asti izgled crijevnih kripti.

Klini¢ka slika

Simptomi UC ovise o prosirenosti bolesti u debelom crijevu i intenzitetu
upale sluznice. Buduci da bolest zapocinje u rektumu glavni klini¢ki simptom je
rektalno krvarenje, pojava krvavih stolica. Osim krvi sadrzaj stolice mogu biti sluz
i gnoj. Ceste tegobe koje se takoder javljaju su proljev, tenezmi, bolovi u trbuhu,
poviSena tjelesna temperatura te urgencija, koja ¢esto ne rezultira stolicom pa se
naziva "lazni poziv".
Akutni napadaji bolesti karakterizirani su bolovima u trbuhu, poviSeno tjelesnom
temperaturom, sluzavo-krvavim proljevima i tenezmima. Nakon nekoliko tjedana
dolazi do remisije (So8a 2007). Teski akutni napadaji se nazivaju akutni
fulminantni kolitisi i mogu dovesti do teskih komplikacija poput toksi¢nog
megakolona, perforacija i masivnog krvarenja. Ostale komplikacije koje se
javljaju kod UC-a su fisure, apscesi, fistule, strikture i ileus.
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Ekstraintestinalne bolesti koje se koreliraju s intenzitetom upale su periferni
artritis (koljena i gleznjevi), nodozni eritem, pioderma gangrenosum i episkleritis.
Dulje trajanje UC-a moze povecati rizik za razvoj karcinoma i do 8 puta od opce
populacije.

KliniCka procjena bolesti sluzi se indeksom aktivnosti prema Trueloveu i Wittsu
(Tablica 2).

Tablica 2: Indeks aktivnosti ulceroznog kolitisa prema Trueloveu i Wittsu

(Vrhovac et al. 2008)

Blaga bolest

Umjereno teSka bolest

Teska ili fulminantna

bolest

bez sustavnih znakova

4-6 proljevastih stolica

> 6 proljevastih stolica

dnevno dnevno
< 4 stolice na dan tenezmi rektalno krvarenje
bez znatnijeg krvarenja i | poviSena temperatura vrucica
anemije
normalan puls i tjelesna | tahikardija dehidracija
temperatura
sedimentacija eritrocita anemija teSka anemija
< 37mm /sat
sedimentacija > | hipoalbuminemija
30mm/sat
artritis toksi¢ni megakolon

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza Crohnove bolesti vrijedi i za ulcerozni Kolitis.

Najcesce su to infekcije, vaskularne bolesti, maligne bolesti, lijekovima inducirani

kolitis, postradijacijski kolitis te druge bolesti crijeva.

Dijagnoza

Za dijagnozu UC-a potrebna je detaljna anamneza kao i kliniCki pregled.

Uz to potrebno je napraviti laboratorijske pretrage (CRP, sedimentacija).
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Endoskopske pretrage su vazne za procjenu stupnja upale i odredivanje
proSirenosti bolesti. Naj¢eS¢e pretrage su nativna rektoskopija, kolonoskopija,
ezofagogastroduodenoskopija i enteroskopija. Od radioloskih pretraga koristi se
nativna snimka abdomena, koja je vazna u teSkim oblicima bolesti jer iskljuCuje ili
potvrduje toksi¢ni megakolon, ileus ili perforaciju crijeva. Irigografija je isto vrlo
vazna za procjenu komplikacija te pasaze crijeva. Ostale metode koje se koriste

su ultrazvuk abdomena, MSCT abdomena, MR zdjelice.

LijeGenje

Ulcerozni kolitis lije€i se kao i CB medikamentozno ili kirurski. Primarno
ljeCenje je medikamentozno. S obzirom na tezinu i mjesto UC-a razliCita je
primjena lijekova. Za distalni kolitis koristi se topikalni mesalazin, sam ili u
kombinaciji s oralnim mesalazinom. Kortikosterodi su druga linija terapije te se
koriste u teSkim kolitisima koji se trebaju lijeciti u bolnicama. Aktivni ljevostrani
kolitis lijeCi se aminosalicilatima ili kortikosteroidima. U sluaju neuspjesSne
terapije kortikosterodima mogu se koristiti ciklosporin ili infliksimab.
KirurSko lije€enje ulceroznog kolitisa indicirano je kada se konzervativnim
lijeCenjem bolesti viSe ne moze kontrolirati, odnosno kada se jave komplikacije
bolesti (So$a 2007). NajéeSée operacije su proktokolektomija s ilealnim
spremnikom (pouch) i analnom anastomozom ili proktokolektomija s obicnom (po
Brooku) ili kontinentom ileostomijom (po Kocku). Restorativha proktokolektomija
— IPAA (engl. lleal Pouch Anal Anastomosis) je najprikladnija elektivha operacija
koja se sve CeSce koristi i u hitnim sluCajevima. Na rezultate kirurSkog lije€enja
utjeCu kirurSka tehnika i funkcija (oCuvanost) analnoga sfinktera prije i nakon
operacija. Broj stolica koje bolesnik ima dnevno pokazatelj je uspjeSnosti

operacije kada govorimo o funkciji (So$a 2007).

Prognoza

Vecina bolesnika (60-75%) ima intermitentni tijek bolesti s povremenim
razdobljima aktivnosti bolesti razli€ita stupnja tezine te s razdobljima remisije.
Kroni¢no kontinuiran tijek bolesti ima 10-15% bolesnika, a ostali u poCetku imaju
teZzak napadaj bolesti koji zahtijeva proktokolektomiju (Vrhovac et al. 2008).
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AKUTIZACIJA UPALNIH BOLESTI CRIJEVA
U TRUDNOCI

AKUTNA CROHNOVA BOLEST

Otprilike 50% pacijentica su mlade od 35 godina u vrijeme dijagnoze i
25% zatrudne prvi put poslije dijagnoze upalne bolesti crijeva (Munkholm 1997;
Heetun et al. 2007; Baiocco & Korelitz 1984). Ovaj raspon dobi odgovara
godinama reprodukcije u Zena i povecava pojavu Crohnove bolesti za vrijeme

trudnoce.

Utjecaj trudnoc¢e na Crohnovu bolest
Crohn i suradnici su zaklju€ili da ako se poCetak bolesti javi za vrijeme

trudnoce, bolest ¢e biti teSka (Crohn et al. 1956). Trenutno, trudnice sa CB-om
mogu se podijeliti u 4 kategorije (Abramson et al. 1951):

e Inaktivna bolest kod zaceca

e Aktivna bolest kod zaCeca

e Pojava bolesti tijekom gestacije

e Pojava bolesti u puerperiju

Otprilike trecCina Zena sa inaktivnom upalnom boleS¢u crijeva kod zaceca ce
doZivjeti relaps u trudnodi ili puerperiju. Pojava upale nije ve¢a nego u drugim
godinama pacijentiCina zivota (Alstead & Nelson-Piercy 2003; Nielsen et al.
1984). Ako dode do zaCeCa dok je upalna bolest crijeva aktivna, bolest ¢e se
smiriti samo kod tre¢ine Zena s ulcerativnim kolitisom ili Crohnnovom bolesti
(Fonager et al. 1998; Hanan & Kirsner 1985). Jedna Cetvrtina pacijentica s
aktivnom upalnom bolesti crijeva za vrijeme trudnoce Ce imati kronicnu aktivnu
bolest, a polovici tih pacijentica bolest ¢e se pogorsati (45% UC, 33% CB)
(Alstead 2002). Aktivna bolest je povezana s pobacajima, mrtvorodenima,
nedonoScadi i smanjenom tjelesnom tezinom pri porodu (Subhani & Hamiliton

1998 ). Zato se savjetuje da se zatrudni u vrijeme remisije upalnih bolesti crijeva.
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Aktivnost bolesti mozZe biti malo manja za vrijeme trudnoce (Agret et al. 2005).
Ucestalost relapsa mozZe se smanijiti u tri godine poslije trudnoée (Castiglione et
al. 1996). To je dokazano u desetogodiSnjem kontrolnom istrazivanju europske
kohorte bolesnika sa 580 trudnoca (Riis et al. 2006). Pacijentice s aktivnom CB u
trudnodi nisu imale veéu stopu stenoza (37 % vs. 52%) ili resekcija (0.52 vs
0.66). Stopa relapsa se smanijila poslije trudnoée i u UC-u (0.34 vs. 0.18
upala/godisnje) i u CB-u (0.76 vs. 0.12 upala/godisnje).

Pacijentica sa CB-om u remisiji u vrijeme zaCeCa Ce Cesto biti bez
simptoma tijekom trudnoce, sa stopom relapsa sli€chom onom koji su
dokumentirani u nacionalnoj kooperativnoj studiji Crohnove bolesti (Summers et
al. 1979) i ishod njihove trudnoce je sliCan opcoj populaciji. Od Zena sa aktivnom
CB-om na pocetku trudno¢e 60-70% imat Ce aktivhu bolest u trudnoc¢i unato€
medicinskoj terapiji (Hanan & Kirsner 1985; Mogadam et al. 1981). U ovoj grupi
moguce je smanjenje stope zivorodenih (Hanan & Kirsner 1985). Nema dokaza
da bi kod pacijentica s prvom pojavom simptoma u trudnoci ta bolest bila izrazito
teSka.

Za vrijeme puerperija rizik relapsa nije veci od uobiCajenog. TeSke
egzacerbacije CB-a u trudnodi su rijetke. Jo$ su riede akutne manifestacije koje
zahtijevaju operaciju (Crohn et al. 1956; Hanan & Kirsner 1985; Korelitz 1992;
Blair et al. 1962), ali u objavljenim sluCajevima, mortaliteti majke i djeteta bili su
visoki (Blair et al. 1962).

Klini¢ka prezentacija
1. Perforacija crijeva
Dva su moguc¢a mehanizma nastanka slobodne perforacije crijeva u CB-u za
vrijeme trudnoce. lli nastanak apscesa u segmentima CB zbog mehanickog
stresa u porodu ili dolazi do propadanja intraabdominalnih organa koji ograduju
upaljene segmente. U drugom slucaju, velika maternica moze sprijeCiti omentum
i ostale organe abdomena da dovoljno dobro lokaliziraju upalu (Babaknia et al.
1977).
Perforacija crijeva se prezentira kao akutna abdominalna bol sa znakom

peritonizma.
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2. Opstrukcija crijeva
Distenzija abdomena, mucnine, povracanje i gr€evita abdominalna bol u
ranim stadijima su vodeci simptomi. Tijekom bolesti bol postaje konstanta i nema

prolaska stolice i plinova.

Dijagnoza

Standardne radioloSke pretrage za CB kao Sto je irigografija oznacenim
leukocitima su kontraindicirane zbog izlaganja fetusa radijaciji. Nekoliko izvjeSc¢a
je bilo publicirano o sigurnosti kolonoskopije, fleksibilne i rigidne sigmoidoskopije
u trudnica. Ovi rezultati upu€uju da endoskopija ne potice porod ili ne rezultira
teSkim nuspojavama za majku ili dijete i da moze biti provedena kod stabilnih
trudnica (Korelitz 1992; Rustgi et al. 1986; Cappell et al. 1995). Abdominalni
ultrazvuk moZe identificirati zadebljanje stijenke terminalnog ileuma ili postojanje
intraabdominalnih apscesa. Abdominalna magnetska rezonanca je sigurna i ne-
invazivna pretraga u trudnoci i korisna za dijagnosticiranje CB-a (Shoenut et al.
1993). U slu€ajevima kada su pacijentice prezentirane s akutnom abdominalnom
boli, elektronsko fetalno promatranje je nuzno. To je i dijagnosti¢ki modalitet jer
promjene u fetalnim znakovima mogu biti indirektan znak stanja akutnog
abdomena. Fetalno promatranje sastoji se od periodi€nog auskultiranja fetalnog

srca Dopplerom ili kardiotokografijom.

Diferencijalna dijagnoza

Pod diferencijalnu dijagnozu najceS¢e spada opstrukcija crijeva. Kao i u
opcoj populaciji pacijenata s upalnim bolestima crijeva, naj¢eSc¢i uzrok opstrukcije
crijeva su adhezije, upale crijeva sa ili bez striktura, ili ishemija crijeva. U trudnoci
kompresija velike maternice takoder moze biti uzrok. Dva su slu€aja uspjeSne
dekompresije uz Malecot katetere za vrijeme trudnocCe. Prvi slu€aj je bio
rekurirajuci sigmoidni volvulus (Alshawi 2005), a drugi kompresija vrec€ice (IPAA)
(Herrington et al. 2012).
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LijeGenje

Indikacije i procedure

Rijetkost akutnih kirurSkih problema u trudnoéi mogu dovesti do
usporavanja u lije€enju (Devore 1980). Zato se savjetuje da ginekolog, kirurg i
gastroenterolog budu uklju€eni u lijeCenje pacijentice (Smolniec & James 1990).
Kada se Zzena s anamnezom CB-a prezentira s peritonizmom mora se razmisljati
o akutnoj manifestaciji bolesti. U takvim slu€ajevima kirurski zahvat ne bi trebao
biti dugo odgadan. Pet od Sest pacijentica u Hill i sur. istrazivanju je imalo
slobodne perforacije zbog CB (Hill et al. 1997).

Intraabdominalna kirurgija provedena u prvom trimestru povezana je sa
povecéanim rizikom za pobacaj; za planirane zahvate u drugom trimestru rizik je
maniji. U tre¢em trimestru laparotomija se mozZe zakomplicirati s ranim porodom i
tehnickim problemima (Dixon et al. 1983). Stanje pred operaciju, a ne operacija,
odreduje rizik za majku i fetus (Kammerer 1977).

Indikacije za kirurski zahvat u CB-u i UC-u za vrijeme trudnoce su jednake
kao i u zena koje nisu trudne. Kada je prisutna akutna manifestacija CB-a,
preporuca se uklanjanje septickog zariSta i uklanjanje krajeva crijeva (Hill et al.
1997). Aktivna intraperitonealna sepsa povecava rizik za curenje anastomoza i
pobacaj. Crijevne stome rijetko uzrokuju probleme. Ako je nakon trudnoce
rezidualno crijevo zdravo, moze se uciniti reanastomoza.

Operater bi trebao oznacCiti mjesto stome prije operacije. U trudnica,
najbolje mjesto za stomu na abdominalnom zidu je obi¢no viSe od normalnih
stoma jer Ce se spustiti nakon poroda.

Nakon kolektomije treba se donijeti odluka o rektalnom bataljku. Raspad
bataljka i curenje koje vodi do intraabdominalne sepse je velika opasnost.
Bataljak se ru¢no Sije u dva sloja i zamota se omentumom ili se izvadi kao
mukozalna fistula. Ako se stavlja mukozalna fistula, ostatak bataljka treba biti
dugaCak. Zbog povecane maternice, bataljak se treba provesti kroz
ekstraperitonelanu ravninu duboko do Sirokog ligamenta i povecanih Zila jajnika.

Rektum je irigiran Betadinom za vrijeme operacija da se smanji viSak krvavog
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mukoidnog materijala i rektalna cijev se ostavlja dekomprimirana u
postoperativnom vremenu (Dozois et al 2006).

Indikacije za operaciju tankog crijeva u trudnica sa CB-om nisu drugacije
od opce populacije i ukljuuju opstrukciju crijeva ili perforaciju, krvarenje, ili
apsces. U povijesti vise prikaza slu€aja operacija tankog crijeva zbog CB-a u
trudnodi prikazuju povec¢anu smrtnost kod majke i fetusa; ali danasnji rezultati
pokazuju bolji ishod (Martimbeau et al. 1975). Serija slu€ajeva od Sest operacija
izmedu gestacijskih tjedana 11-30 zbog intraperitonealne sepse uzrokovane CB-
om izvjeS¢uju o uspjeSnim porodajima zdrave djece u terminu ili blizu termina
(jedno rodeno u 31. tjednu) u pet trudnica, dok je jedna imala pobacaj (Hill et al.
1997). Privremena ileostomija se generalno preferira kako bi se smanijio rizik
postoperativnih komplikacija koje se mogu javiti nakon primarnih anastomoza.

Perioperativna promatranja

Trudnoc¢a povecava 4-6 puta rizik za vensku tromboemboliju (VTE) (Heit
et al. 2005) i vodecCi je uzrok direktne smrti majke u razvijenim zemljama
(CMACE 2007). Najveci rizik je prisutan u prvih Sest tjedana postnatalnog
perioda (Pomp et al. 2008). Pacijentice s upalnim bolestima crijeva, osobito one
hospitalizirane s aktivnom bolesti, pod visokim su rizikom za razvoj VTE
(Novacek et al. 2010; Nguyen et al. 2009). Hospitalizirane trudnice sa IBD-om
imaju vedi rizik od trudnica bez IBD-a, za CB OR 6.12 i za UC OR 8.44.
Niskomolekularni heparin u profilakti¢noj dozi smanjuje rizik za VTE u pacijentica
za 60-70% (NCGCACC 2010). Niskomolekularni heparin se pokazao sigurnim i
uspjeSnim u trudniCkoj populaciji (Greer & Nelson-Piercy 2005). Zato je
razmisljanje o upotrebi profilakse niskomolekularnog heparina u trudnica s IBD-

om u relapsu ili kod primitka u bolnicu visoko preporucljivo (RCOG 2009).

Razmatranje poroda (vrsta poroda)
Povecéan je broj carskih rezova kod Zena s upalnim bolestima crijeva.
Koristeéi podatke iz 2005 Nationwide Inpatient Sample, Nguyen i suradnici su

istrazili 2372 poroda sa CB-om i 1368 poroda s UC-om. U ovoj populacijskoj
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studiji bile su povec¢ani Sanse za carski rez kod Zzena sa CB-om (aOR 1.72) i kod

Zena sa UC (aOR 1.29) s obzirom na kontrolu (Nguyen et al. 2009).

Elektivni porodi sa ili bez elektivhe operacije

Indikacije za elektivni carski rez su opstetriCke, aktivha perianalna bolest i
prisutnost ilealne pouch-anal anastomoze.

Perianalne fistule ili apsces predstavljaju perianalanu CB; dok analne
fisure i hemoroid ne (linyckyji et al. 1999). Pacijentice sa inaktivnom
perianalanom bolesti ili anamnezom bez perinalane bolesti nemaju povecani rizik
pojave perianalne bolesti nakon vaginalnog poroda (linyckyji et al. 1999). Ako
pacijentice imaju aktivnhu perianalnu bolest, ona moze pogorsati njihovo stanje
vaginalnim porodom. Jedan slu€aj prokazuje povecanu incidenciju perianalne
bolesti nakon epiziotomije (Brandt et al. 1995). Drugi slu€aj prikazuje 69%
(27/39) pacijentica sa CB-om bez anamneze perianalne bolesti imalo
epiziotomiju u porodu. Samo jednoj pacijentici koja je imala trecCi stupanj
laceracija napravljena je epoziotomija te joj se nakon jedne godine razvila
perianalna bolest. StoviSe, vise od deset pacijentica sa inakitvnom perianalnom
bolesti u vrijeme epiziotomije nije prijavilo pojavu perianalne bolesti unatrag 2
godine od poroda (linyckyji et al. 1999). Ostale studije su pokazale da vaginalni
porod u pacijentica sa inaktivnom perinalanom bolesti nec¢e dovesti do
nepovoljnih ishoda (Beniada et al. 2005; Rogers & Katz 1995). U istrazivanju
lInyckyiji i sur. epiziotomije su napravljene u istom postotku pacijentica s aktivnom
i inaktivnom perianalnom bolesti. Grupa s inaktivnom perianalnom bolesti je
imala veci postotak drugog i treCeg stupnja laceracija. OCito je da se kod
pacijentica s aktivnom perianalnom bolesti viSe pazi na perineum za vrijeme
trudnoce (linyckyji et al. 1999).

Pacijentice sa IPAA mogu imati normalan vaginalni porod bez straha od
oStecenja vrecice (Hahnloser et al. 2004). Opcenito, funkcija analnog sfinktera
(frekvencija dnevne i noéne stolice ili kontinencije) moze biti promijenjena za
vrijeme treceg trimestra i u neposrednom postpartalnom periodu, ali se funkcija
povrati u normalu kod vecine pacijentica, obiCno tri mjeseca od poroda
(Hahnloser et al. 2004; Ravid & Richard 2002; Juhasz et al. 1995; Kitayama et al.
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2005). lako nekoliko pacijentica moze imati dugoro¢ne probleme s analnom
funkcijom, ona nije povezana sa vrstom poroda (Ravid et al. 2002). Mala studija
tri pacijentice s anamnezom |IPAA nije pokazala vedi rizik ozljeda ili razderanja
analnog sfinktera zbog vaginalnog poroda (Kitayama et al. 2005). IstraZivanje
kod 232 pacijentice s anamnezom IPAA nije pokazalo povecani rizik komplikacije
vrecice ili funkcijskih problema usporedujuci pacijentice s vaginalnim porodom i

pacijentice sa carskim porodom (Hahnloser et al. 2004).

Hitni porod zbog hitne IBD operacije

Kod pacijentica s akutnim abdomenom lije€enje ovisi o trimestru trudnoce.
U prva dva trimestra samo kirurSki pristup ucinjen je u sluCaju akutnog
abdomena. Nakon 28-og tjedna trudnoce savjetuje se carski rez zbog povecanog
rizika postoperativnin komplikacija koje vode do spontane indukcije poroda
(Dozois et al. 2006; Watson & Gaines 1987).

Poslije operacije bez carskog reza potrebno je pracenje fetusa vecC u
postanestezijskoj sobi. Potrebno je pratiti znakove spontanog poroda.

Lijekovi za CB u trudnodi

KoriStenje lijekova za vrijeme zacCe€a i trudnocCe velika su briga za
pacijenticu i njezinog doktora. Velika vecina lijekova koji se koriste u lijeCenju IBD
nisu povezani sa Stetnim ucincima. Odrzavanje zdravlja majke je prioritet u
lijeCenju (Tablica 3). Ako se bolest pogorSa za vriieme trudnoée vecina
pacijentica moZze biti uspjesno tretirana 5-ASA lijekovima ili kortikosterodima te
se uspjesno porodi u terminu (Zeldis 1989). Mogadam i sur. su zakljuCili da samo
2.7% pacijentica sa UC-om i CB-om zahtijeva kirurSki zahvat dok su ostale

pacijentice pod kontrolom lijekova (Mogadam et al. 1981).

16



Tablica 3: Lijekovi koji se koriste u lijecenju upalnih bolesti crijeva (Mahadevan
2006; Stengel & Arnold 2008; Habal & Ravindran 2008)

Lijek FDA | Trudnoca

Adalimimab B Limitirani ljudski podaci; nizak rizik

Alendronate C Limitirani ljudski podaci; zivotinjski podaci savjetuju
rizik

Ampicilin/clavulanic | B Mali rizik

acid

Azathioprine/6- D Mali rizik

mercaptopurine

Balsalazide B Mali rizik

Budesonide C Inhalirajuci — Mali rizik

Cephalosporine B

Ciprofloxacin C Toksi¢nost hrskavice

Corticosteroids C Mali rizik: rascjep nepca, insuficijencija
nadbubrezne, prematurno puknuc¢e membrana

Cyclosporine C Mali rizik

Etanercept

Fish oil | - Sigurno, vjerojatno pomaze

supplements

Infliximab B Mali rizik; limitirani ljudski podaci

Loperamide B Mali rizik

Mesalamine B Mali rizik

Methotrexate X Teratogeno

Metronidazole B Limitirana upotreba — izbjegavati u prvom trimestru

Olsalazine C Mali rizik

Risedronate C Limitirani ljudski podaci

Rifaximin C Nema podataka za ljude: za Zivotinje teratogen

Slufasalazine B Mali rizik. Folati dnevno

Sulfonamide C Ne preporuca se

Tacrolimus C Mali rizik
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Tetracycline C Ne preporuca se

Thalidomide X Teratogeno

Dodaci folata se savjetuju u svakoj trudnoéi kako bi se smanijio rizik
defekta neuralne cijevi, a osobito su vazni kod uzimanja sulfasalazina.
Sulfapiridinska polovica u sulfasalazinu inhibira folat konjugazu te dolazi do
smanjenja apsorpcije folata (Subhani & Hamiliton 1998). Ostali 5-ASA lijekovi ne
sadrze sulfapiridin i ne nose rizik malapsorpcije folata. Kod pacijentica s
neuspjeSnom terapijom 5-ASA, prednizon, azatioprin, ciklosporin i infliksimab se
mogu Koristiti. Umjesto imunoterapije postoji i mogucnost operacije.

Vecina klinicara smatra da molekula infliksimaba koja sadrzi 1gG4 limitira
transfer kroz placentu za vrileme prvog trimestra (Simister 2003). Sigurnost
infliksimaba poslije prvog trimestra je nepoznata jer IgG podvrste prolaze u fetus
za vrijeme drugog i treCeg trimestra (Mahadevan 2005). Jedan prikaz slu€aja
dokumentira kliniCki zna€ajno izlaganje infliksimabu preko placentarnog transfera
i produlijeno poluvrijeme lijekova u novorodenih (Vasiliauskas et al. 2006).
Moguc¢i mehanizam izlaganja fetusa infliksimabu je zbog placentalnog transfera
majc€inih IgG protutijela s poCetkom u drugom trimestru i na vrhuncu pred termin.
Nisu zabiljezene nikakve fetalne abnormalnosti u ovom slu€aju. Ova istraZivanja
savjetuju da pacijentice izbjegavaju terapiju antitijelima poslije 30. tjedna
gestacije. Majke bi se trebale prebaciti na terapiju kortikosteroidima (Vasiliauskas
et al 2006; Friedman & Regueiro 2002). Dvije velike studije su dokazale da se
ishod poroda moze usporediti s generalnom populacijom ili pacijenticama koje
nisu uzimale infliksimab (Lichtenstein et al. 2006; Katz et al. 2004).

Trudnice sa CB-om otpornom na infliksimab uspjeSno su lijeCene
aladimumabom, rekombiniranim 1gGs monoklonalnim anti-TNF antitijelom
(Sanchez Munoz et al. 2005). TrudnocCa je bila bez komplikacija i fetus je
pokazivao normalan razvoj (Vesga et al. 2005). Prikazan je slu€aj koriStenja
etanercepta, topljivog TNF receptor fuzijskog proteina koji se veze i inaktivira
TNF, u trudnoCi bez komplikacija pacijentice sa refraktornim reumatoidnim
artritisom (Sills et al. 2001).
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Prognoza

Fertilitet i seksualno zdravlje

Efekt CB-a na fertilitet je kontroverzan. Neke studije, osobito starije, tvrde
da je fertilitet ispod normalnog (Fielding & Cooke 1970; De Dombal et al. 1972).
Odnosi, seksualno zdravlje i fertilitet pacijenata s IBD.om su medusobno
povezani. Kronicne IBD smanjuju kvalitetu zZivota (Irvine et al. 1994). Simptomi
IBD, ukljuCujuci proljev, problemi sa kontinencijom i gubitkom teZine sigurno
imaju utjecaj na prikaz svojeg tijela, osobito u adolescenata i mladih odraslih
osoba. Nuspojave kao dobivanje na teZini zbog steroida isto mogu utjecati na
osjecCaj neprivlacnosti i gubitka samopouzdanja. Djeca sa IBD-om mogu iskusiti
smanjeni rast i zakaSnjeli pubertet Sto mozZe imati ozbiljne posljedice na
samopouzdanije i sliku tijela. Mladi sa IBD-om mogu okusiti teSko¢u formiranja
intimnih odnosa i brigu da nece imati normalan seksualni zivot. Strah od
prijenosa IBD-a na potomke i strah od izlaganja fetusa terapiji za IBD u trudnoci
mogu dovesti do Zelje za nemanjem djece. Operacije stome su veliki zivotni
dogadaj, osobito za adolescente (Las et al. 1987). Razvoj IBD-a moZe napraviti
veliki pritisak na prijaSnje dobre odnose i Zenama otezati normalan seksualni
odnos (Burnham et al. 1977; Moody et al. 1993).

Varijable kao sistemski u€inak bolesti, npr. zamor i anemija, kao i ucinak
lijekova, kortikosteroida, mogu utjecati na libido te seksualnu aktivnost.
Postoperativne dispareunije mogu jednako tako utjecati na seksualnu aktivnost i
mogucnost zaceca (Fielding & Cooke 1970).

Dispareunija, ukljuCenost jajovoda u upalni proces, loSe opcée stanje i
medicinski savjeti protiv trudnoée svi su medusobno povezani (Baiocco &
Koreltiz 1984; Mayberry & Weterman 1986). Dispareunija i vaginalna kandidijaza
su ¢eScCe nego u zdravih zena i mogu biti uzrok potesko¢a (Moody et al. 1993).
Fertilitet se &ini normalnim nakon remisije u Zzena sa CB-om. Zene koje imaju
prvu trudno¢u nakon IBD-a imaju maniji broj trudno¢a od opée populacije, dok
Zene koje su bile trudne prije IBD-a imaju normalnu reproduktivhu anamnezu

(Baird et al. 1990). Osim toga, zene sa CB-om kasnije zatrudne (Larzilliere &
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Beau 1998) i imaju manji broj djece poslije dijagnoze sa veéom stopom
nemogucnosti zaCec¢a (Mayberry & Weterman 1986).

Populacijske studije su pokazale stope infertilnosti u CB pacijentica slicne
onima u opc¢oj populaciji (Baird et al 1990; Hudson et al. 1997). U usporedbi s
medikamentoznom terapijom kirurSki zahvati mogu smanijiti fertilitet. Razvoj
postoperativnih adhezija pridonosi povecanoj stopi infertiliteta (Hudson et al.
1997). Khosla i sur. su otkrili da je stopa infertiliteta u 112 ozenjenih Zzena sa CB-

om jednak opc¢oj populaciji (Khosla et al. 1984).

Ishodi trudnoce

Populacijske studije Zena sa CB-om pokazale su povecani rizik
nedonoscadi, smanjenu tjelesnu tezinu i veliCinu za gestacijsku dob
novorodencadi (Fonager et al. 1998; Kornfeld et al. 1997; Norgard et al. 2000;
Dominitz et al. 2002).

Prediktori loSeg ishoda (nedonosSCe, smanjena tezina i Vvisina,
kongenitalne anomalije, APGAR, mrtvorodeni i komplikacije pri porodu) u velikoj
studiji Mahadaven i sur. pacijentice sa IBD (UC ili CB) su imale kirur§ke zahvate
(Mahadevan 2006). Za razliku od ostalih studija, aktivnost bolesti i lijekovi nisu
bili prediktori za Stetan ishod. U prijasnjim studijama aktivnost bolesti kod zaeca
bila je povezano s povecCanim mortalitetom fetusa (Morales et al. 2000) i
nedonoScadi (Nielsen et al. 1983); aktivnost bolesti tokom trudnoc¢e povezano je
sa smanjenom tezinom i nedonos¢adi (Bush et al. 2004; Fedorkow et al. 1989).
Postoje mnoge teorije nastanka tih Stetnih uCinaka, ali etiologija je joS uvijek
nejasna. Jedna hipoteza je da povecana koliCina prostaglandina za vrijeme
aktivacije bolesti u trudnoé¢i moze dovesti do indukcije poroda kontrahirajuci
glatke miSi¢e (Reddy et al. 2008; Gould et al. 1981). Druga teorija je da
povecana permeabilnost crijeva za vrijeme upale moZzZe utjecati na nutricijske i
imunoloske faktore koji utje€u na porod (Reddy et al. 2008).

Jedan od potencijalnih prediktora Stetnog ishoda je CB ileuma (Moser et
al. 2000) i prijadnje resekcije crijeva (Moser et al. 2000; Mahadevan et al. 2005).
U opcoj populaciji, puSenje je poznati faktor za novorodenCad niske tjelesne
teZine i za aktivnost CB-a u zena (Heetun et al. 2007). Trudne CB bolesnice koje
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puse povecavaju rizik nedonos€adi sa smanjenom tjelesnom tezinom (Heetun et
al. 2007; Lamah & Scott 2002).

Supklinicke infekcije su drugi problem. lako su Zene bez simptoma na
poCetku trudnoce, moguce je da se upala prikaze na kolonoskopiji i/ili biopsiji te
moze utjecati na povecani broj smanjene novorodencadi za svoju gestacijsku
dob (Moser et al. 2000).

Pacijentice s ileostomijom su se pokazale sposobnima za normalnu
trudnocCu (linyckyji et al. 1999; De Dombal et al. 1972; McEwan 1972). Studija
Porter i Stirrat je pokazala smanjen hemoglobin kod pacijentica sa ileostomijom u

trudnodi, ali bez negativnog efekta na ishod trudnoce (Porter & Stirrat 1986).

Perinatalni ishod

Jednom kada je trudnoca zavrSila moze se ocCekivati zdravo novorodence.
Abnormalna tjelesna tezina, mrtvorodence, spontani pobacaj i kongenitalne
abnormalnosti nisu ¢eS¢e od opce populacije bez upalne bolesti crijeva (Khosla
et al. 1984). Mahadaven i Li otkrili su da aktivnost bolesti nije predskazujuca za
Stetan ishod trudno¢e (Mahadevan & Li 2007). Cak i kod umjerenog do teskog
stanja bolesti nije doslo do Stetnih ishoda. Sli¢no, populacijska studija u Danskoj
nije pronasla povecani rizik za Stetni ishod koji je povezan s aktivnoS¢u bolesti
(Norgard et al. 2007).

Ishod trudnoée nakon hitne operacije

Hitne operacije za vrijeme trudnoc¢e su pokazale povezanost s pove¢anim
rizikom gubitka djeteta (60%). U istrazivanju Hill i sur. gdje je pet od Sest
pacijentica imalo slobodnu perforaciju, samo jedan fetus je umro (Hill et al.
1997).

Morbiditet i mortalitet majke

Povracanje uzrokuje prolaps stome nakon trudnoce te je potrebna revizija.
U 1972. godini bilo je brige o formiranju apscesa i fistula kod pacijentica zbog

brzog smanjenja maternice u puerperiju. Smanjenje maternice vodi do puknuca
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adhezija koje odvajaju apscesne Supljine, a to dovodi do Sirenja peritonitisa
(Soltau 1972).

Pet od Sest pacijentica u Hill i sur. istrazivanju je imalo slobodnu
perforaciju, te nije doslo do njihove smrti (Hill et al. 1997).

AKUTNI ULCEROZNI KOLITIS

Prva povezanost UC-a sa trudnocom je notirana od Gossage i Price prije
jednog stolje¢a na simpoziju koji je odrzan na Royal Society of Medicine 1909.
godine (Gossage & Pierce 1908-1909).

Utjecaj trudnoce na ulcerozni kolitis
Kao i kod CB-a, trudnice s ulceroznim kolitisom se mogu podijeliti u Cetiri

kategorije:

e Inaktivna bolest kod zaceca

e Aktivna bolest kod zaCeca

¢ Pojava bolesti tijekom gestacije

e Pojava bolesti u puerperiju
Willoughby i Truelove su otkrili da kod pacijentica s UC-om koje imaju inaktivnu
bolest pri zaCecu bolest ostaje inaktivna kroz cijelu trudnocu, dok kod pacijentica
s aktivnhom bolesti, bolest ostaje aktivha ili se ¢ak pogorsa (Willoughby &
Truelove 1980). Ostali prikazuju da 50% aktivnih sluCajeva aktivne bolesti ima
poboljSanje bolesti i u svim slu¢ajevima je bolest usla u remisiju u osmom tjednu
gestacije (McEwan 1972). Nielsen i sur. su prikazali stopu egzacerbacije od 34%
godisSnje za vrijeme trudnoce i 32% godisSnje u opcoj populaciji zena s UC-om
(Nielsen et al. 1983). Opcenito, zenama s IBD u trudnoci bolest ¢e se jednako
Cesto aktivirati kao i u Zena koje nisu trudne. Objavljeno je da 30-50% pacijentica
s UC-om ima egzacerbaciju u trudnodi ili ranom postpartalnom periodu (Katz &
Pore 2001).
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lako je uzorak mali, jedno istrazivanje je pokazalo da uzastopne trudnoce
nemaju utjecaja (McEwan 1972).
Relaps UC-a najCeSc¢e se dogodi u prvom trimestru ili puerperiju (Willoughby
& Truelove 1980; Mogaedem et al. 1981; Vender & Spiro 1982; Jarnerot 1982;
Sorokin  1983; Donaldson 1985). Pretpostavlja se da poveéane doze
cirkulirajuceg 17-hidroksikortikosteroida u serumu u drugom i treéem trimestru
induciraju remisiju u tom periodu (De Dombal et al. 1965); nakon trudno¢e doza
naglo pada (Peterson et al. 1977). lako je kortizol sastojak 90% totalnog
plazmatskog 17-hidroksikortikosteroida u tre¢em trimestru, to je zbog poveéanog
broja glukokortikoidnog vezujuéeg proteina, transkortina. BioloSki aktivan kortizol
se ne mijenja (Jarnerot 1982) i ne povecCava se aktivnost steroida u trudnoci.
Teski kolitisi su rijetki u trudnodi.

Incidencija

Uzimanje anamneze je vrlo vazno jer uzroci akutnog abdomena zbog UC-
a koji se treba operirati i onoga koji se ne treba operirati su razli€iti. lako UC i
trudno¢a medusobno koegzistiraju rijetko je potrebno uciniti operaciju kako bi se
spasila majka od fulminatnog kolitisa. Do 1987. bilo je prikazano samo 35
sluCajeva u literaturi (Abramson et al. 1951; McEwan 1972; Webb & Sedlack
1974; Peskin & Davis 1960; Marshak et al. 1960; Maddix 1962; Goligher et al.
1968; Jalan et al. 1969; Holzbach 1969; Flatmark et al. 1971; Ritchie 1971;
Cooksey et al. 1985). Jo$ je rijede da su pacijentice s UC-om operirane zbog
akutnog abdomena za vrijeme trudnoce. Uzroci opstrukcije tankog crijeva u
operiranih pacijentica su adhezije, volvulus tankog crijeva i vanjska kompresija
maternice na IPAA ili tanko crijevo proksimalno od IPAA (Herrington et al. 2012;
Walker et al. 1997).

Dijagnoza
Nekoliko izvjeS¢a je objavljeno o sigurnosti kolonoskopije i fleksibilne i
rigidne sigmoidoskopije u trudnih pacijentica. Ti autori zaklju€uju da endoskopija

ne potiCe porod i da ne rezultira zna€ajnim nuspojavama za majku ili fetus, te da
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se moze sigurno provoditi kod stabilnih trudnica (Korelitz 1992; Rustgi et al.
1986; Cappall & Sidhom 1995).

Ultrazvuk se koristi u porodnistvu i najsigurniji je oblik radioloSke pretrage.
Moze se koristiti kako bi se provjerilo formiranje apscesa, kao i debljina stijenke

crijeva (dokaz aktivne upale).

Dijagnostika u hitnim slu¢ajevima

Klinicka dijagnostika u treCem trimestru je izrazito teSka zbog povecane
gravidne maternice i premjestanja intraperitonealnih organa. Dodatnu teSkocu
¢ini kada lije€nici ne Zele napraviti inicijalni i ponavljajuc¢i rendgen abdomena koji
bi kod zZena koje nisu trudne bio napravljen. Specificnoj tezini dijagnostike
pridonose dislokacije tankog i debelog crijeva u tre¢em trimestru, Sto zna€ajno
oteZava dijagnostiku.

Tesko je izmjeriti proSirenje kolona u razli¢itim segmentima kolona ako se
sumnja na toksicni megakolon, osobito u tre¢em trimestru.

Nedavno se pocela Kkoristiti magnetska rezonanca koja je sigurna u
trudnoci (Shoenut et al. 1993; van Loon et al. 1997), ali njezina primjena u hitnim

stanjima je limitirana.

Lije€enje

Indikacije za hitnu operaciju

Prema podacima iz 1980-ih, za 2.3-3.9% UC pacijentica za vrijeme
trudnoce je bila potreba operacija (Webb & Sedlack 1974; Mogadam et al. 1981).
Indikacije za hitnu operaciju kod pacijentica s UC-om su nezaustavljivo krvarenje,
perforacija, toksi¢ni kolitis i fulminantna bolest koja ne reagira na lijekove. Iste

indikacije su i kod trudnih pacijentica.

Operacijski zahvati

Mnogi zahvati, divertiraju¢a loop ileostomija i totalna proktokolektomija su
opisane za lijeCenje fulminantnog i toksicnog UC-a u trudnica. Neki zahvati su se
dokazali neodgovaraju¢ima. Sama ileostomija je nedovoljna jer i dalje postoji rizik
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za perforaciju divertirajuéeg kolona. Proktokolektomija se isto pokazala
nedovoljno dobrom u akutnim situacijama jer duga i komplicirana operacija
zahtijeva disekciju zdjelice Sto moze biti vrlo teSko zbog povecane materice i
proSirenih krvnih Zila zdjelice. Takoder, pove¢ana manipulacija gravidnom

maternicom moze povecati rizik spontanog i prije terminskog poroda.

Turnbull "Blowhole" zahvat

1971. Turnbull i sur. su savjetovali dekompresiju i olakSanje koznim
otvorima za zrak (eng. blowhole) i loop ileostomijom za pacijentice sa toksi¢hom
dilatacijom kolona kako bi se sprijeCila sepsa u teSko bolesnih pacijentica
(Turnbull et al. 1971). Hitne kolektomije u ovakvim situacijama imaju visok majcin
i fetalni mortalitet sa stopom 53 i 29% (Rajapakse & Korelitz 2001). Novija
istraZzivanja pokazuju da kod hitne kolektomije nema maj¢inog i fetalnog
mortaliteta (Haq et al. 2006). Ooi i sur. prikazuju dobar uspjeh Turnbull tehnikom
kod dvije trudne pacijentice s toksicnim kolitisom (Ooi et al. 2003). Ovaj zahvat
ima prednost zbog kraCe anestezije i minimalne kirurSke traume, Sto moze
dramatiéno pobolj$ati ishod jako teskih pacijentica. StoviSe, neke pacijentice
imaju izrazito zahvacen kolon da sama mobilizacija kolona moze dovesti do
ijatrogene perforacije i kontaminacije stolicom. Nedostatak ovog zahvata je da
ostatak kolona moZe dovesti do toksiCnosti (teSko krvarenje, sepsa) te je
potrebno ponoviti zahvat Sto vodi do pove¢anog rizika za majku i fetus. Zbog

toga se Turbull zahvat danas sve manje koristi.

Totalna abdominalna kolektomija

1951. Crile i Thomas savjetuju totalnu abdominalnu kolektomiju i krajnju
ileostomiju s oCuvanjem rektuma za toksi¢ni megakolon (Crile & Thomas 1951).
Jednostavna ileostomija nije pruzala zadovoljavajuce rezultate, jer je proSireni
kolon mogao perforirati bez obzira na diverziju. Stopa mortaliteta je bila izmedu
50-70%, stopa koja nije bila bolja od one ucinjene lijekovima u opcoj populaciji
(Fazio 1980). Totalna abdominalna kolektomija s oCuvanjem rektalnog bataljka i
Brooke ileostomijom je naj¢esSci zahvat koji se radi kod tesko bolesnih pacijentica
koje trebaju brzu ili hitnu operaciju zbog fulminantnog ili toksicnog UC. Ova
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opcija je bolja jer uklanja vecinu bolesti i ne zahtijeva crijevne anastomoze ili
duboke disekcije zdjelice, dok omogucuje ukidanje lijekova. Najvaznije, ne
iskljuCuje i ne ugrozava rezultat naknadne IPAA operacije (Dozois et al. 2006;
Penna et al. 1993). Nakon kolektomije treba se odluCiti o rektalnom bataljku.
Raspad bataljka i curenje koji mogu dovesti do intraabdominalne sepse su velika
briga. Bataljak moZze biti ruéno zaSiven u dva sloja te omotan u omentum. Ovaj
zahvat je siguran ako upala nije zahvatila i ugrozila stabilnost abdominalnog zida.
Druga opcija je napraviti mukoznu fistulu. Ako se radi mukozna fistula bataljak
mora biti Sto duzi. Zbog povec¢ane maternice, bataljak se treba provesti kroz
ekstraperitonelanu ravninu duboko do Sirokog ligamenta i povecanih Zila jajnika.
Rektum je irigiran Betadinom za vrijeme operacije da se smanji viSak krvavog
mukoidnog materijala i rektalna cijev se ostavlja dekomprimirana u
postoperativnom vremenu (Dozois et al. 2006).

Ekscizija rektuma kada je indicirana, u teskih rektalnih krvarenja, moze se
zakomplicirati tako da je potrebna histerektomija. To nastaje zbog rizika
traumatiziranja povecanih zila zdjelice Sto moze dovesti do izrazito teSkog

krvarenja.

Istovremeni carski rez i subtotalna kolektomija

Prema prijasnjim izvjeS€ima, vecini trudnici koje su zahtijevale hitnu
operaciju zbog kolitisa je istovremeno ucinjena operacija kolona i carski ili
vaginalni porod s visokim majc€inim i fetalnim morbiditetom i mortalitetom. Samo
su tri slu€aja objavila da istovremena kolektomija i porod, dva u 32. i jedan u 28.
tiednu su prosla bez majCinog ili novorodenackog morbiditeta ili mortaliteta
(Flatmark et al. 1971; Haq et al. 2006; Bohe et al. 1983).

Razmatranje poroda (vrsta poroda)

Kod pacijentica s akutnim abdomenom lije€enje ovisi o trimestru trudnoce.
Za vrileme prva dva trimestra, samo kirurSki zahvati se rade kod akutnog
abdomena. U treCem trimestru zbog povecane ucestalosti postoperativnih (prvih
par dana) spontanih indukcija poroda, savjetuje se carski rez (Dozois et al. 2006;
Watson & Gaines 1987).
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Nakon kirurSkog zahvata bez carskog reza, potrebno je praéenje fetusa i
paziti na znakove spontanog poroda.

IPAA mijenja anatomiju gastrointestinalnog trakta te moze dovesti ilealnu
vrecicu do rizika zbog kompresije gravidne maternice. Indukcija poroda kod blizu
terminskih trudnoc¢a je dobra metoda kako bi se sprijeCila vanjska kompresija na

IPAA i opstrukcija tankog crijeva (Walker et al. 1997).

Prognoza

Fertilitet i seksualno zdravlje

Odnosi, seksualno zdravlje i fertilitet u IBD pacijentica su medusobno
povezani. Suprotno od CB-a, istraZivanja su pokazala da UC ne utjeCe na
fertilitet (Willoughby & Truleove 1980; Webb & Sedlack 1974; Granchow &
Benjamin 1975). Ostale studije su otkrile smanjeni fertilitet vrlo vjerojatno zbog
pogrjesSke u pracenju pacijentica, odabiru pacijentica i nedovoljno dobroj kontroli
bolesti (De Dombal et al. 1965; Banks et al. 1957) ili nedovoljni broj pacijentica
(Schade et al. 1984). Zato Zzene s UC-om imaju stopu fertiliteta slicnu opcoj
populaciji prije kirurSkih zahvata (Baird et al. 1990; Hudson et al. 1997,
Willoughby & Truleove 1990). ViSestruko povecCanje stope fertiliteta je
primije¢eno nakon IPAA (Olsen et al. 2003). Ovo otkrice su potvrdili Johnson i
sur. koji su pokazali stopu infertiliteta od 38.6% kod UC pacijentica nakon IPAA
nasuprot 13.3% UC pacijentica bez operacije (Johnson et al. 2004). Smanjenje
fertiliteta moze biti zbog kirurgije zdjelice i posljedicne pojave adhezije i oSte¢enja
reproduktivnih organa. Kod pacijentica koje su podvrgnute proktokolektomiji s
ileostomijom primije¢en je smanjenje stope fertiliteta (Wikland et al. 1990), kao i
kod pacijentica s obiteljskom adenomatoznom polipozom koje su podvrgnute
IPAA (Olsen et al. 2003).

O riziku infertiliteta poslije IPAA potrebno je porazgovarati s pacijenticom
prije operacija kao potencijalnim rizikom. Nejasno je da li kirurSke tehnike kao
IPAA ili subtotalna kolektomija s rektalnim bataljkom i ileostomijom za vrijeme
trudnoce i kasnijom IPAA operacijom pomazu u smanjenju stope infertiliteta.
Najnovija istraZivanja pokazuju da totalna laparoskopska kolektomija s IPAA
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znacajno smanjuju stopu infertiliteta u usporedbi s identi€énim zahvatom
otvorenog pristupa (Bartles et al. 2012; Beyer-Berjot et al. 2013).

U studiji Anderson i sur. 50% (2/4) operiranih pacijentica je razvilo
postoperativne zdjelicne i subfrenicne apscese. Tri pacijentice su imale
poteSkoCa sa zaCecCem ili sekundarnim infertilitetom poslije kirurSkih zahvata.
Socijalni morbiditet je bio visok, sa tri od Cetiri pacijentice razvedene od

supruznika (Anderson et al. 1987).

Ishodi trudnoce

UC koji se pojavljuje prvi put poCetkom trudnoce su se prije smatrali
opashima s mortalitetom majke sa od 15% (Anderson et al. 1987). Takoder se
smatralo da je rizik za majku toliko visok da se savjetovao terapijski abortus ako
se pojavila izrazito teSka bolest u trudnoci (Abramson et al. 1951). Trenutno,
pravovremeno i brzo lije€enje su najbolja Sansa da se zaustavi progresija bolesti.
U usporedbi sa CB-om, zene s UC-om su imale slicne kontrole prijevremenih
poroda, smanjene novorodenacke tjelesne tezine i smanjene visine, ali s
povecanom stopom kongenitalnih malformacija (7.9% vs, 1.7%) (Dominitz et al.
2002).

Prediktori loSeg ishoda (nedonosSCe, smanjena tezina i Vvisina,
kongenitalne anomalije, APGAR, mrtvorodeni i komplikacije pri porodu) u velikoj
studiji Mahadaven i sur. pacijentica sa IBD (UC ili CB) su imale kirur§ke zahvate
(52). Za razliku od ostalih studija, aktivnost bolesti i lijekovi nisu bili prediktori za
Stetan ishod. U prijasnjim studijima aktivnost bolesti kod zaCeca je bilo povezano
s povecanim smrti fetusa (Morales et al. 2000) i nedonoscadi (Nielsen et al.
1983); aktivnost bolesti tokom trudnoce povezano je sa smanjenom tezinom i
nedonoScadi (Bush et al. 2004; Fedorkow et al. 1989). Postoje mnoge teorije
nastanka tih Stetnih uCinaka, ali etiologija je jo$ uvijek nejasna. Jedna hipoteza je
da povecana koliCina prostaglandinna za vrijeme aktivacije bolesti u trudnoci
moze dovesti do indukcije poroda kontrahirajuéi glatke miSi¢e (Reddy et al. 2008;
Gould et al. 1981). Druga teorija je poveCana permeabilnost crijeva za vrijeme
upale moze utjecati na nutricijske i imunoloSke faktore koji utje€u na porod
(Reddy et al. 2008).
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Za razliku od CB-a, pusenje kod pacijentica s UC-om ne povecava rizik za
prije terminski porod (Elbaz et al. 2005). Medutim. Kako je puSenje poznati rizik
za majku i fetus, prestanak puSenja bi trebalo podrzati u bilo kakvim scenarijima.

Ishod majke i fetusa nakon hitnih operacija

Elektivha operacija

KirurSki zahvat bi se trebao izbjegavati Sto dulje, jer ranija izvjeSca
pokazuju da kolektomija u trudnodi nosi rizik od 60% za spontanim porodom. U
periodu od 1951. do 2004. godine, prikazano je 37 slu¢aja (Abramsone et al.
1951; Watsone & Gaines 1987; McEwan 1972; Peskin & Davis 1960; Marshak et
al. 1960; Holzbach 1969; Flatmark et al. 1971; Greenfield et al. 1983; Anderson
et al. 1987; Ooi et al. 2003; Bohe et al. 1983; Toiyama et al. 2004; Georfy 1974;
Junghanns 1982; Boulton et al. 1994). Sveukupno, mortalitet fetusa i majke je bio
49% i 29%. Vecina majCinog i fetalnog mortaliteta je prikazano prije 1987.
godine. 1951.-1987. fetalni i majcCin mortalitet su bili 67% i 24%. Slicni ishodi su
pokazani 1987. godine u 35 slu€ajeva s fetalnim mortalitetom od 53% i maj€inim
od 29% (Anderson et al. 1987). Dok smrt majke postaje sve rjeda, povecana
stopa mrtvorodenih reflektira tezinu bolesti, a ne posljedice operacije. Nakon
1987. fetalni i majCin mortalitet je jednak nuli i postoperativni morbiditeti su

zanemarivi.

Hitna operacija

Povecani fetalni mortalitet je primijeCen za vrijeme i poslije hitnih operacija
u trudnodi. Pregled kirurSkin zahvata iz 1972. od Beckera pokazuje maj€in
mortalitet od 36% (4/11) i fetalni mortalitet od 100% (Becker 1972). Anderson i
sur. su prijavili tri trudne pacijentice koje su imale subtotalnu kolektomiju i
ileostomiju zbog toksicne dilatacije za vrijeme treCeg trimestra ili unutar 5 dana
od poroda i Cetiri koje su podvrgnute proktokolektomiji postpartalno zbog teskog
kolitisa (Anderson et al. 1987). Nije bilo smrti majke, ali je fetalni mortalitet bio

50% (2/4), s jednim prezivjelim djetetom tezine 1.4 kg u 33-em tjednu gestacije.
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