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Sazetak

Procjena aktivnosti Crohnove bolesti primjenom biokemijskih parametara

Inka Kekez

Crohnova bolest je upalna bolest crijeva Ciji je uzrok jo$ uvijek nepoznat ali neki
okoliSni ¢imbenici mogu povecati rizik (pusenje, oralna kontracepcija, apendektomija i
dr.) Rad nas upoznaje sa upalnim bolestima crijeva a posebno sa Crohnovom
boleScu. Ne postoji poseban test kojim bi se dijagnosticirala Crohnova bolest i veoma
je vazno razlikovati bolest od drugih stanja koja mogu imati sli€ne simptome. Osobita
pozornost posvecCena je biomarkerima te njihovoj ulozi u dijagnostici, terapiji te
pracenju aktivnosti bolesti. Prikazani su neki od indeksa za pracenje aktivnosti bolesti
koji se koriste u rutinskoj klini¢koj primjeni (The Crohn's Disease Activity Indeks
(CDAI ), Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS), Simple Endoscopic

Severity Index (SES-CD)) te njihova usporedba sa biomarkerima.

Klju€ne rijeci: upalne bolesti crijeva, Crohnova bolest, biomarkeri, indeksi aktivnosti,

terapija, dijagnostika



Summary

Biomarkers in assessment of inflammatory bowel disease

Inka Kekez

Crohn's disease is an inflammatory bowel disease (IBD). The exact cause is still
unknown but some environmental factors can increase the risk (smoking, oral
contraceptives, appendectomy etc.) The thesis introduces us with inflammatory
bowel disease specifically with Crohn's disease.There is no specific test to diagnose
Crohn's disease and it is very important to exclude other conditions that have similar
signs and symptoms.Particular attention was given to biomarkers and their role in
diagnostics, therapy and in activity monitoring. Some of the indexes for activity
monitoring that are used in routine clinical practice (The Crohne's disease activity
indeks (CDAI ), Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS), Simple

Endoscopic Severity Index (SES-CD)) are shown and compared with biomarkers.

Key words: inflammatory bowel disease, Crohn's disease, biomarkers, activity index,

therapy, diagnostics



1. UvOD

1.1. Definicija Crohnove bolesti

Crohnova bolest(CB) pripada posebnoj skupini bolesti probavnog sustava nazvanim
upalne bolesti crijeva (eng. Inflammatory bowel disease- IBD). Osim Crohnove
bolesti u ovu skupinu se jo$ ubrajaju ulcerozni kolitis (UC), nedeterminirani kolitis i
mikroskopski kolitis. Radi se o upalnoj, idiopatskoj i kroni¢noj bolesti probavnog
sustava koja moze izazvati upalu u bilo kojem dijelu probavnog sustava a najceSce
(~75%) zahvaca tanko crijevo od €ega je priblizno u 90% slu€ajeva zahvacéen ileum
(1).Za CB je karakteristitcna transmuralna upala kao posljedica stani¢nog
imunoloskog odgovora gastrointestinalne sluznice(2).ToCan uzrok bolesti joS uvijek
nije poznat a najrasSirenija hipoteza govori o utjecaju okolisnih ¢imbenika ili infekcije
koji mogu promjeniti stani€ni odgovor gastrointestinalne sluznice koji posljedi¢no vodi
do gubitka tolerancije na intestinalne antigene (3). Incidencija i prevalencija CB su u
porastu, a rizik za pojavu bolesti je veéi kod osoba s pozitivnom obiteljskom
anamnezom. U Europi se godiSnja incidencija CB krec¢e oko 0,3-12.7/100000 osoba,
a prevalencija 0,6-322/100000 osoba. CB se moze javiti u bilo kojem razdoblju zivota
ali najceSce se javlja izmedu 20. i 30. godine (4).Prema posljednjem istrazivanju
incidencija u Hrvatskoj je iznosila 7,0/100000 (1). U usporedbi sa opc¢om
populacijom, bolesnici s CB imaju veci mortalitet,-a prema studiji Bewerta i suradnika
standardizirani omjer mortaliteta (omjer broja smrti u bolesnika s CD i broja
oCekivanih smrti u op¢oj populaciji) iznosi 1.38 (95% interval pouzdanosti, od 1.23 do

1.55) (5).



1.2. Riziéni ¢imbenici

lako je riziCnih Cimbenika puno, pusSenje je jedini sigurno dokazani Cimbenik okoliSa
koji povecava Sansu za oboljenje od CB. Aluminij (Al) se navodi kao jedan od
kemijskih Cimbenika koji bi mogao utjecat na patogenezu CB (6). Od bioloskih
C¢imbenika rizika vazno je spomenuti infekcije posebno zbog uofavanja sli¢nosti
izmedu CB i Johnove bolesti (JB) koju wuzrokuje Mycobacterium avium
paratuberculosis (MAP) Sto spomenutu bakeriju €ini rizicnim ¢imbenikom za CB (7).
Osobe preosijetljive na kvasac, odnosno Saccharomyces cerevisiae imaju vedi titar
IgA i IgG protutijela nego kontrolne skupine $to bi ukazivalo na dodatan rizi¢ni
Cimbenik (8). U tablici 1 su navedeni neki od Cimbenika okoliSa povezani s

nastankom upalnih bolesti crijeva.

Tablica 1. Cimbenici okoli$a povezani s nastankom IBD

lzvor: Vuceli¢ B, Cukovié Cavka S (1)

Pusenije
Oralnikontraceptivi
Faktoriranogdjetinjstva

raniprekiddojenjapasivnopu$enjehigijena

infekcije

Infekcije

Mycobacterium paratuberculosis

virusospica
vakcinaprotivospicavirusrubeole

Operacijaslijepogcrijeva

Prehrana




rafiniraniSeéerimargarinkvasacCokolada

Cola-pi¢a

2. KLINICKA SLIKA

S obzirom da CB moze zahvatiti bilo koji dio probavnog sustava, moze imati vrlo
kompleksnu klini¢ku sliku koja ovisi o lokalizaciji bolesti. Za CB je karakteristicno da
se prezentira sa periodima remisije i relapsa sa povratnim upalnim razdobljima
tijekom kojih se razvijaju komplikacije(9).Osim gastrointestinalnih (Gl) manifestacija,
postoje i manifestacije izvan probavnog sustava. NajceSc¢i prvi simptomi su kronicni

proljev s bolovima u trbuhu, vrucica, anoreksija i gubitak tjelesne tezine.

2.1. Gastrointestinalne manifestacije

Transmuralna upala moze dovesti do niza komplikacija CB: intraabdominalnih
apscesa, upalnih striktura i fistula koje mogu postojati izmedu vijuga crijeva, Siriti se
izmedu crijeva i koze i prodirati u susjedne organe koji se nalaze uz crijevo (1). Trbuh
moze biti bolno osjetljiv na palpaciju a moguca je i prezentacija sa slikom akutnog
abdomena dok otprilike 1/3 bolesnika ima perianalnu bolest o obliku perianalnih

fistula ili fisura (2).

2.2. Ekstraintestinalne manifestacije

Nespecificni simptomi kao vrucica, slabost i anoreksija se Cesto javljaju, a neki se
pacijenti mogu prezentirati samo ekstraintestinalnim manifestacijama. Na IBD mogu
ukazivati o€ne promjene, erythema nodosum, periferni artritis, aftozne lezije u ustima
i pioderma gangrenosum (9).Ako bolest zahvaca tanko crijevo a osobito jejunum,
Cesta je malapsorpcija s pridruzenom metabolickom bolesti kostiju, zu¢ni kamenci i

3



oksalatni nefroliti (1). Kod djece je najéeSCa ekstraintestinalna manifestacija

seronegativni artritis koji zahvaca velike zglobove donjih ekstremiteta (10).

3. DIJAGNOZA

Dijagnoza se dobiva na temelju kombinacije kliniCke slike, laboratorijskih, radioloskih,
endoskopskih pretraga i patohistoloSkog nalaza bioptata crijeva. Krvne pretrage
ukljuCuju kompletnu krvnu sliku (KKS), upalne parametre, jetrene enzime,

biokemijske pretrage i razinu vitamina D.

3.1. Diferencijalna dijagnoza
Razli¢ite infekcije mogu oponasati kliniCku sliku CB (Mycobacterium tuberculosis,
Campylobacter, Yersinia, Salmonella...), odredene maligne bolesti (limfom, sarkom,

karcinoid, leukemija), celijakija, apendicitis, divertikulitis i dr.

3.2. Laboratorijski i slikovni nalazi

Tipi€ni nalazi za CB su poviSeni upalni parametri (C reaktivni protein (CRP), ubrzana
sedimentacija eritrocita (SE)), anemija zbog manjka Zeljeza te manjak vitamina B12 i
folata.Koprokulture se uzimaju u svrhu identifikacije Clostridium difficile, parazita ili
njihovih jajaSaca kod pacijenata sa dugotrajnim proljevom. Endoskopske pretrage,
kao ileokolonoskopija te biopsija su korisne u postavljanju dijagnoze. Nalazi ukljucuju
diskontinuirane upalne ili ulceriraju¢e promjene sluznice (,cobblestone®). Daljnjim
napredovanjem bolesti mogu se naci stenoze, fistule ili pseudopolipi. Histoloski nalaz
detektira razvoj granuloma i fokalna podrucja upale(11).0d radiolo$kih pretraga

koriste se i radioloSka pasaza tankog crijeva koja moze pokazati strikture (,znak



vrpce®), prestenotiCke dilatacije, fistule ili separaciju crijevnih vijuga. U slu€aju klinic¢ke
slike koja ukazuje bolest kolona indicirana je irigografija koja moze prikazati refluks
barija uz iregularnosti i nodularnost sluznice te suZenje lumena probavne cijevi.
Bolesnicima koji imaju klinicku sliku akutnog abdomena treba uciniti snimku nativnog
abdomena u stojecem i leze¢em polozaju te pretragu kompjuterizirane
tomografije(CT) (2). Ultrazvuéni pregled je koristan zbog uo€avanja mogucih
komplikacija na mokracnom sustavu, bilijarnih kolika te ginekoloskih promjena kod
Zena sa boli u donjem dijelu abdomena, te predstavlja koristan dijagnosticki test u
bolesnika sa sumnjom na CB, a osim toga moze biti koristan za kasnije pracenje
bolesnika sa CB. Magnetna rezonancija (MR) zdjelice se koristi za procjenu
kompleksnosti bolesti u maloj zdjelici, a MR enterografija je metoda koja moze bolje

razuciti radi li se o upali ili fibrozi u tankom crijevu (1,2,3).



4. KRITERIJI ZA PROCJENU AKTIVNOSTI

Dugo vremena se pokuSavalo identificirati kliniCki indeks koji bi mogao izmijeriti

stupanj upalne aktivnosti bolesti i tezine bolesti.

Montrealska revizila BecCke

klasifikacije predstavljena u Montrealu 2005. na Svjetskom gastroenteroloSkom

kongresu danas se smatra internacionalnim standardom fenotipske klasifikacije CB

(tablica 2).

Tablica 2. Usporedba BecCke i Montrealske klasifikacije

lzvor: Kati¢i¢ M, (12)

Objasnjenje: *L4 je modificiran i moze biti dodan L1-L3 lokalizaciji ako uz nju postoji i

bolest gornjeg Gl sustava, a ,p“ se dodaje fenotipu B1-B3 ako uz njega postoji i

perianalna bolest

L3ileumikolon

klasifikacija
Becka Montrealska
Alispod40god. Alispod16god.
Dobkoddijagnoze ,
159 A2 iznad40 god. A2izmedu17
i40god.
A3 iznad40 god.
L1 ileum L1 ileum
Lokalizacija L2kolon L2kolon

L3ileumikolon

L4gornjiGltrakt

L4samogornjiGltrakt*

Predominantni fenotip

B1nestrikturirajuci,nepenetriraj
uci

B1nestrikturirajuci,nepenetriraj
uci

B2strikturirajuci

B2strikturirajuci

B3penetrirajudi

B3penetrirajudi

pperianalnabolestpromjenjen

ot




Indeks aktivnosti bolesti temeljen na klini€kim i biokemijskim parametrima

The Crohn's disease activity indeks (CDAI) je jedan od nekoliko indeksa koji se
nalaze u kliniCkoj primjeni.Razvio ga je The National Cooperative Crohn's Disease

Study (NCCDS). Postoji 8 varijabli iz kojih se zbrojem dobije CDAI score (tablica 3)

Tablica 3. CDAI indeks-kliniCke i laboratorijske varijable

lzvor: Kati¢i¢ M, (12)

Faktor tezine

Brojtekucihilimekanihstolicasvakidantijekom7dana X2

Bolutrbuhu(graduiranopojaciniod0do3)svakidantijekom7dana <5

Opceosjecanje,subjektivnaprocjenaod0
(dobrostanje)do4(izrazitoloSestanje)svaki dantijekom7dana X7

- Postojanjekomplikacija

- artritisiliartralgija

- iritisiliuveitis

- Erythemanodosum,Pyodermagangrenosum,Apththousstomatitis
- analnafisura,fistulailiperirektalniapsces

- drugecrijevnefistule

- febrilitet(groznica)preko100stupnjevaFrtijekomproteklihtjedandana

x20

UzimanjeLomitilailiopijatazbogproljeva x30

Nalazrezistenceutrbuhu(Oakonema,2prisumniji,5sigurannalaz) «10

Odstupanjevrijednostinematokrita47%zamuskarcei 42% zaZene X6

Postotakodstupanjaodstandardnetezine x1




Tablica 4. CDAI-stupnjevi aktivnosti bolesti
lzvor: Kati¢i¢ M, (12)
Objasnjenje: Prema CDAI zbroju bolest se klasificira u 3 skupine: blaga bolest ako je

CDAI 150-200, umjereno teSka bolest ako je CDAI 220-450 i teSka bolest ako je

CDAI >450
Blagabolesti Umjereno Teskabolest
aktivnaholest
CDAI150-220 CDAI220-450 CDAI>450
Ambulantna - Intermitentnopovraéanj |- Kaheksija,BMI<18kg/
obrada,jeloipice e mZ2ilinalazopstrukcijeili
- <10%gubitkateiine - Gubitaktezine>10% apscesa
- Beznalazaopstrukcije, - NedjelotvornolijeCenjez  |_ perzistiranjetegobauna
poviSene temperature, ablagubolest todintenzivnom
rezistence - Nemaznakovaopstrukcij lijie&enju
utrbuhuili e - PovisenCRP
napinjanjastjenke, - CRPnajcesce
- CRPnajcesce poviSeniznaddonjegrani
poviseniznaddonjegrani ce
ce
Upozorenje:simptomiopstrukcijenisuuvijekvezaniuzupalnu
aktivnostitrebajubitivrednovanikaododatniparameter

Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity (CDEIS)

Indeks (tablica 5) temeljen na procjeni endoskopske aktivnosti bolesti, koristi se kao
ocjena endoskopskog izljedenja nakon terapije kortikosteroidima i infliksimabom. Sto
je veci zbroj bodova to je tezi oblik bolesti no do sada joS nije definirana granica koja
bi ozna€avala remisiju bolesti. Izracun CDEIS zbroja (tablica 6.) je kompliciran i

preporuca se za klinicke studije koje prate endoskopsku aktivnost bolesti.



Tablica 5. Endoskopski indeks aktivnosti Crohnove bolesti (CDEIS)

|zvor: Kati¢i¢ M (12)

Objasnjenje: indeks se temelji na procjeni stanja mukozne sluznice, odnosno

mukoznog cijeljenja

Cimbeni

Variiabl . iabl
arijabla | Opisvarijable Ktezine

Zbroj

Brojrektokoloni¢kihsegmenata(rektum,sigmailijevikolon,transverzum,desnikolon,ileum)

1 savidljivimdubokimulceracijama,podijeljensbrojempregledanihsegmenata 12

Brojrektokoloni¢kihsegmenata(rektum,sigmailijevikolon,transverzum,desnikolon,ileum)
sa vidljivim povrSnim ulceracijama, podijeljen s brojem pregledanih segmenata 6

PovrSinasegmenata zauzetih bole$¢u. Stupanj bolesti na svakom se segmentu
odredujepremaprisustvu9lezija(pseudopolipi,izljeteneulceracije,eritem,edemsluznice,
3 afte,
povrsniulkusi,dubokiulkusi,neulceriranestenoze,ulceriranestenoze)iizracunabrojcmslu 1
znices prisutnom 1 ili viSe lezija u reprezentativnih 10 cm svakog segmenta.
Srednjasegmentalnazahvacenostsluzniceizracunavasedijeljenjemzbrojazahvaéenosti
povrsine pojedinihsegmenatasbrojempregledanihsegmenata

Povrsinasegmenatazauzetihulceracijama.Stupanjulceracijanasvakomsesegmentu
odredujepremaprisustvuulceracija(afta,povrsnihulkusa,dubokihulkusa,ulceriranesteno
4 ze) iizraGunabrojcm sluznicesprisutnomulceracijau
reprezentativnih10cmsvakogsegmenta.Srednjasegmentalnazahvacenostsluzniceulcer 1
acijamaizraunavasedijeljenjemzbrojaulkusimazahvacéenepovrSinepojedinihsegmenat
asbrojempregledanih segmenata

5 Nalazneulceriranestenozenasvakompregledanomdijelucrijeva 3

6 Nalazulceriranestenozenasvakompregledanomdijelucrijeva 3

UkupnoCDEIS




Tablica 6. IzraCun CDESI zbroja

|zvor: Kati¢i¢ M (12)

| Rektum | SiqmaiLkoIon|

Transverzum|  D-kolon | lleum Zbroj

Dubokeulceracije(12akoihima)Po Sumal.
vrSneulceracije(12akoihima)Povr Sumaz.
- . o Sumas3.
Sinasluznicezauzetabole$¢u(cm) Sumad.
Povrsinasluznicezauzetaulceracijama(cm) SumaA
Suma 1 + suma 2 + suma3 + suma 4 n
Brojsegmenatakompletnoilidjelomiénopregledan SumaB
Suma A/n C
IAkopostojiulceriranastenozanabilokojemmjestudodaj3 D
Akanostaiinetlceriranastennzanahilokoiemmiestudadail CDEIS

Simple Endoscopic Severity Index (SES-CD)

U svrhu pojednostavljivanja kompliciranog CDEIS indeksa stvoren je SES-CD

(tablica 7) koji se temelji na 4 endoskopske varijable sa zbrojem 0-3 u 5 segmenata

predlozenih u CDEIS.

Tablica 7. Simple Endoscopic Severity Index (SES-CD)

lzvor: Kati&ié M (12)

. SES-CDscore
Varijable 0 1 2 3
Prisustvo ulkusa Nema Aftozniulkusi Velikiulkusi Vrlovelikiulkusi

(20,1-0.5cm) (20,5-2cm) (2>2cm)
Ulceriranapovrsina Nema <10% 10-30% >30%
Zahvacéenapovrsina Nezahva&en <50% 50-75% >75%

aPovrsina
Prisustvostenoza Nema Jedna,mozeseprodi Vise,moguseprodi Nemogucéprolaz
Brojzahvaceni .. _ Baremlvarijabla
Svevarijable=0

hsegmenata =1
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5. BIOMARKERI U PROCJENI AKTIVNOSTI BOLESTI

Biomarkerise smatraju mjerljivim indikatorima stvarnog stanja bioloske ili fizioloSke
tielesne funkcije i kao takvi smatraju se korisnima u procjeni aktivnosti bolesti kod
pacijenata oboljelih od IBD. Ipak, trebaju se koristiti samo onda kada podatak o
njihovoj aktivnosti ima kliniCku i terapijsku vaznost. Mogu biti od pomoci kada je vec¢
utvrdena dijagnoza IBD-a i kao pomoc¢ pri razlikovanju CB i UC, kao prognsticki
Cimbenik s obzirom na jacinu ili tijek bolesti, za uvodenje adekvatne terapije,
evaluacija aktivnosti bolesti za vrijeme relapsa, za pracenje i prilagodbu trenutne
terapije. Konacno, mogu se koristiti nakon kirurSkog zahvata kako bi se predvidio ili
dijagnosticirao relaps bolesti. Vecina biomarkera koji se danas koriste nisu specifi¢ni
za IBD. Ukazuju na patoloski proces ili odgovor organizma kao $to je upala, poviSena
razina leukocita/eritrocita ili trombocita, akutnu upalu koja se moze javiti kod mnogih
drugih bolesti(13). Neinvazivne, toCne i jeftine pretrage intestinalne upale bi
omogucile klinicarima prilagodbu terapije sa ciliem kontrole upale. Markeri iz Kkrvi,
urina i stolice su istrazivani kao indikatori intestinalne upale kod pacijenata oboljelih
od IBD-a. lako niti jedan nije op¢e prihvacéen kao standard za dijagnozu, neki od njih
su dobro istrazeni a drugi obecavaju. Poznato je da simptomi bolesti nisu uvijek u
to¢noj korelaciji sa aktivnosti upale i terapija bazirana na simptomima moze dovesti
do pogrjeSke. Naime, simptomi mogu biti prisutni i kada upala nije zna€ajno aktivha a
suprotno tome aktivhu upalu ne moraju pratiti zna€ajni simptomi. Za razliku od
ileokolonoskopije i radioloskih pretraga koje danas predstavljaju standard iako imaju
svoja ogranicenja (cijena samog postupka i invazivnost), laboratorijska testiranja su

brza, neinvazivna, to€na i standardizirana u procjeni stupnja upale (14).

11



5.1. Biomarkeriiz krvi

Akutna faza upale karakterizirana je poviSenim vrijednostima proteina uklju¢enih u
fibrinolizu i koagulaciju (fibrinogen, plazminogen, faktor VIII i protrombin), sustava
komplementa (C1 inbibitor, C1s, C2, C3, C4, C5 i C9), inhibitora proteinaze (alfal
antitripsin), transportnih proteina (haptoglobin i ceruloplazmin), upalnih citokina
(tumor necrosis factor(TNF), interferon beta, interleukin (IL) 1beta, 6, 8, 12, 17 i 23)
te CRP-a, serumske amiloidaze (SAA), feritina, fibronektina i orsomukoida. Razina
drugih serumskih proteina, kao $to su albumin, transferin, alfa2 makroglobulin i
Faktor Xll, moze biti snizena (15).Rutinski se u klini¢koj praksi koriste CRP, SE i

feritin.

C reaktivni protein

C-reaktivni protein se proizvodi u hepatocitima, kao odgovor na djelovanje upalnih
citokina IL-1 beta, TNF alfa i IL-6. S obzirom na njegovo kratko poluvrijeme
zivota(~19h) CRP je bolji pokazatelj akutne upale od drugih reaktanata(16).U aktivnoj
fazi Crohnove bolesti, vrijednosti CRP-a mogu znacajno porasti. Nazalost, nije
dovoljno specifi€an te njegov porast mogu izazvati druga stanja kao $to su infekcije,
druge autoimune bolesti, maligne bolesti i stanicna nekroza (17). Kod pacijenata sa
dijagnozom IBD-a, porast CRP-a je u korelaciji sa aktivnom upalom potvrdenom
endoskopskim i histoloSkim nalazima i koristan je u razlikovanju aktivne faze bolesti i

remisije(18).
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Sedimentacija eritrocita

Sedimentacija eritrocita je screening-test kod sumnje na upalnu reakciju. Ova
vrijednost predstavlja brzinu kojom se eritrociti taloZze (sedimentiraju) na dno
epruvete. Uzrokovana je vecom gustocom eritrocita od gustoCe plazme. Zbog
porasta koncentracije proteina akutne faze (fibrinogena i alfa globulina) dolazi do
ubrzane sedimenatcije. lako se fizioloSki povisena sedimentacija eritrocita moze nadi
kod anemija i za vrijeme trudnoce, u drugim stanjima smatra se patoloskim nalazom.
Kao i CRP, sedimentacija eritrocita je mjera sistemske upale ali nije specificna samo
za IBD. U usporedbi sa CRP-om, vrijednosti SE rastu sporije i zbog toga su bolja
mjera za pracenje aktivnosti bolesti ili odgovora na terapiju nakon prva 24h. Stanja

kao anemija, trudnoca, infekcije i dr. mogu utjecat na SE (16).

Anti Saccharomyces cerevisiae antitijela (ASCA)

Visoke razine ASCA su specificne za CB dok su visoke razine perinuklearnih
antineutrofilnih citoplazmatskih antitijela (pANCA) specificne za UC. Provedena
meta-analiza 60 studija koje su odredivale ASCA+ i pANCA- na 7860 pacijenata
oboljelih od IBD-a i 3748 kontrola pokazala je sposobnost testa u razlikovanju
pacijenata sa CB od onih sa UC, sa osjetljivosti od 55% i specificnosti od 93%.
Unato€ visokoj specifiCnosti, -zbog niske osjetljivosti ASCA/pANCA test nije u

rutinskoj klinickoj primjeni (19).

5.2. Biomarkeri iz uzorka stolice

U usporedbi sa biomarkerima iz krvi, biomarkeri iz uzorka stolice imaju vecu
specificnost za upalni proces lokaliziran u crijevima. Na oste¢enje mukozne barijere

ukazuju alfa 1 antitripsin i okultno krvarenje ali oni nisu to¢ni kao drugi markeri koji
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ukazuju na upalne promjene. Kao i sve pretrage i oni imaju svoja ograni¢enja zbog
nesuradljivosti pacijenata pri prikupljanju stolice i nedostatnu specificnost za IBD.

(20). Kalprotektin i laktoferin su najviSe istrazeni i koriste se u klini¢koj praksi.

Fekalni kalprotektin(FCP)

Kalprotektin je protein koji veZe cink i kalcij i pripada skupini S100 proteina koiji je
dobiven uglavhom iz neutrofila i monocita a takoder je prisutan u aktiviranim
makrofazima (21) u slini, cerebrospinalnoj tekucini, urinu i fecesu (22). Radi se o
izuzetno stabilnom proteinu a detekcija je moguca i u uzorku stolice starom 7 dana.
Degranulacijom neutrofila na pocCetku upale ispusta se kalprotektin Sto ga Cini
specificnim za Gl upalu (23). Rezultati jedne meta-analize su pokazali specificnost
FCP-a za dijagnostiku IBD-a od 91% i osjetljivost od 95% (24). The National Institute
for Health and Care Institute(NICE) preporucuje koristenje FCP-a za razlikovanje
IBD-a od sindroma iritabilnog crijeva (IBS) (25). KoriStenjem FCP-a moze se smaniiti
potreba za endoskopskim pretragama. Zaklju¢ak meta-analize koja je ukljucila 13
studija je da odredivanje razine FCP-a rezultira 67% smanjenjem broja endoskopija
koje su potrebne odraslim pacijentima. Medutim, dijagnoza je bila kasnije postavljena
u 8% slu€ajeva zbog lazno negativnih rezultata (26). Palvidis i sur. (27) su proveli
kohortnu studiju medu odraslim pacijentima sa svrhom odredivanja grani¢ne
vrijednosti iznad koje bi se test proglasio pozitivnim. Za razinu od 50 ug/g, negativna
prediktivna vrijednost (NPV) iznosila je 98% a pozitivha prediktivha vrijednost (PPV)

28%. Povecanjem razine na 150 ug/g dobili su rezultate od 97% NPV i 71% PPV.
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Fekalni laktoferin

Protein koji veze Zeljezo, prekriva vecinu mukoznih povrsina. Nalazi se u neutrofilnim
granulocitima i aktivira se u stanju akutne upale (28). Sli¢no kao i FCP, stabilan je do
5 dana u uzorku stolice i pomaze diferencijalno dijagnosti¢ki u razlikovanju IBD-a od
IBS-a (29). Sidhu i sur. (30) su proveli studiju sa svrhom utvrdivanja razine fekalnog
laktoferina u tankom crijevu pacijenata oboljelih od CB koji su podvrgnuti endoskopiji

videokapsulom. Rezultat je PPV od 100% a NPV 83%.

5.3. Klini¢éka korist

Upalni biomarkeri mogu biti korisni u razli€itim kliniCkim stanjima i u razli€itim fazama
postupanja sa pacijentom (slika 1.) U najSirem smislu koriste se kod pacijenata sa
simptomima IBD-a kao dijagnostiCko sredstvo ali i za pracenje aktivnosti bolesti i

odgovora na terapiju u upalnim bolestima crijeva (14).

Razlika IBD i IBS

U nedavno provedenoj meta-analizi istraZzene su koristi CRP-a, SE, fekalnog
kalprotektina i laktoferina u razlikovanju ove dvije bolesti. Pacijenti sa CRP<0,5 mg/dI
ili FCP<40 pg/g su imali 1% Sanse za dijagnozu IBD-a. SE i laktoferin nisu imali

toliku korist u razlikovanju bolesti (31).

Praéenje aktivnosti bolesti

Nakon postavljenedijagnoze u stanjima koja zahtjevaju objektivno mjerenje
proSirenosti ili ozbiljnosti upale (kategorizacija bolesti prema stupnju upale, pracenje
poboljSanja/pogorSanja, povratak bolesti nakon kirurSke terapije) biomarkeri pokazuju

svoju korist ¢ak viSe nego sami simptomi.
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Kategorizacija aktivnosti bolesti

Gotovo su sva istraZivanja pokazala da su biomarkeri u vecoj korelaciji s
endoskopski potvrdenom upalom nego sa simptomima bolesti. To je posebno vidljivo
u usporedbi razine biomarkera sa Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity
(CDEIS) ili Simple Endoscopic Severity Index (SES-CD), gdje su razine biomarkera
znacajno vece nego u usporedbi sa CDAI (14) Kalprotektin je u vecoj korelaciji sa
stupnjem upale i proSirenosti bolesti potvrdenom scintigrafijiom nego izmjerenom
CDAI indeksom (32). Kalprotektinom se mogu razlikovati pacijenti sa neaktivhom
bolesti potvrdenom endoskopskim pretragama od onih sa blagom upalom (104 £+ 138
nasuprot 231 + 244 mg/g, P < .001), blagu upalu od umjereno aktivne bolesti(23 +
244 nasuprot 395 £ 256 mg/g, P L .008)i umjerenu od teSke bolesti(395 + 256
nasuprot718 + 320mg/g, P < .001). Za postavljenu granicu od 70 pg/g, FC ima 87%

toCnost pri detekciji endoskopski aktivne bolesti (33).

5.4. Biomarkeri u buduénosti

Anti-outer membrane protein C (anti-OmpC) je protutijelo usmjereno na vanjsku
membranu porina C u transportnom proteinu Escherichiae coli. Anti-OmpC je
pozitivan kod 55% pacijenata s CB i mogao bi dobiti na vecoj vaznosti pri
postavljanju dijagnoze kod ASCA negativnih pacijenata (34). U takvim sluCajevima,

prevalencija anti-OmpC iznosi 5-15% (35).
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Protutijela na flagelin (anti CBirl)

Kod atipicnih pANCA pozitivnih pacijenata sa CB u 40-44% slu€ajeva pacijenti su
imali pozitivne vrijednosti antiCBirl. Detekcija anti-CBir1bi u buduénosti mogla
pomoci; neovisno o ASCA,; u razlikovaju atipi¢nih pANCA pozitivnih pacijenata sa CB
od UC (36). Ovaj biomarker se povezuje sa zahvacanjem ileuma u CB neovisno o
drugim markerima te bi u buduénosti mogaopomoc¢i u detekciji bolesnika koji ¢e
razviti stenozirajuci fenotip Crohnove bolesti (37).

Fragment bakterijske deoksiribonukleidne kiseline (DNK) I2 nalazi se u lamini proprii
mononuklearnih stanica aktivnih u CB koje su povezane sa infekcijom Pseudomonas
fluorescence a protutijela na 12 komponentu su pozitivha kod 30-50% pacijenata sa

CB (34, 35, 36).

Protutijela na gusteracu

Antigen specifitna protutijela na gusteracu (PABs) usmijerena na egzokrini dio
gusteraCe pozitivna su u 20-30% pacijenata sa CB a samo 2-9% kod pacijenata sa
UC (37, 38). Glavni zymogen glikoprotein 2 (MZGP2) je nedavno identificiran kao
primarni autoantigen PAB-a i potaknuo je razvoj tehnologije za njegovu detekciju u
rutinskoj praksi (39). Pavlidis i sur. (40) 2014. su potvrdili visoku specifiCnost
protutijela anti-MZG2 kod pacijenata sa CB. IgA protutijela imaju veéu prevalenciju
kod pacijenata sa ranijim poCetkom bolest i anti MZGP2 pozitivni pacijenti ¢eSc¢e

imaju opseznu bolest koja zahvaca ileum.

17



Epigenetika

Epigenetika opisuje interakcije izmedu gena i okoline koja zahvada ekspresiju gena
ali ne radi promjene u DNK sekvencijama. Micro ribonukleidna kiselina (micro-RNK)
je nekodiraju¢a RNK, sadrzi oko 22 nukleotida i ostala je oCuvana tijekom razvoja.
Micro RNK regulira gensku ekspresiju i velik broj bioloSkih procesa kao staniCna
proliferacija, diferencijacija i stanicna smrt. Schafer i sur. (41) su pronasli promjenu
uekspresiji 6 micro RNK kod CB i 9 kod UC u uzorcima krvi i sline. Buduc¢i da prema
istrazivanju postoji razliCita ekspresija micro RNK kod oboljelih od CB i UC predlozili
su da bi bilo dobro razmotriti prednosti micro RNK analize iz krvi i sline kod

pacijenata u svrnu pracenja ili dijagnosticiranja bolesti.

Proteomika

Radi se o novije istrazivanom naprednom podrucju u identifikaciji novih biomarkera.
Temelji se na analizi ekspresije proteina kod uzoraka bolesnih i zdravih tkiva. Pilot
studije proteomike pokazuju korist u identifikaciji serumskih proteina koji razlikuju IBD

od IBS i potencijalno odgovor na terapiju (14).
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Slika 1. Uloga biomarkera u dijagnostici i pra¢enju pacijenata oboljelih od CB

Izvor: Sands BE (14)

Objasnjenje: Biomarkeri mogu biti korisni u razli€itim fazama pracenja bolesti.
Njihova moguca kliniCka primjena se nalazi u ovalnim poljima dok se rutinski

postupak dijagnosticiranja nalazi u kvadratnim poljima.
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6. TERAPIJA
Terapija CB ovisi 0 nekoliko ¢imbenika, o lokalizaciji upale, simptomima, klini¢kim i
laboratorijskim parametrima te o moguc¢im komplikacijama. Terapija ima svrhu
postizanja i odrZzavanja remisije bolesti a sastoji se od opcih mjera, medikamentozne
terapije i ukoliko je potrebno kirurSkog zahvata. Od lijekova danas su dostupni

kortikosteroidi, bioloSka terapija, imunomodulatori, antibiotici i aminosalicilati.

Pod pojmom ,opée mjere” podrazumjeva se prekid pusenja, dijetoterapija,
nadoknada Zeljeza u obliku tableta, intravenska nadoknada hranjivih tvari, analgetici,

vitamini i drugi postupci simptomatskog lije¢enja.

Protuupalni lijekovi se uglavnom koriste kao prva linija terapije.

Aminosalicilati-u€inkovitiji su ako bolest zahva¢a kolon nego tanko crijevo. U ovu
skupinu pripadaju sulfasalazin i mesalazin (5-ASA). Postoje mnoge nuspojave koje
se javljaju u €ak i do 45% sluCajeva na terapiji sulfasalazinom i njihovom neuspjehu

kao terapija odrzavanja nakon lijekovima inducirane remisije.

Kortikosterodi-snazni protuupalni lijekovi koji nazalost imaju puno nuspojava.
Prednizon u dozi od 1-2mg/kg; maksimalna doza 60mg/dan; je danas terapija izbora
za indukciju remisije kod umjerenog do teskog oblika bolesti. U svrhu smanjenja
nuspojava razvijen je nesustavni budesonid. Nedostatak budesonida je njegova
uCinkovitost samo ako je bolest ograni€ena na ileum ili desnostrani kolon i manje je

uCinkovit od prednizona. Kortikosteroidi se ne mogu upotrebljavati dugoro¢no.
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Imunomodulatori

Azatioprin  (AZA) 1 6-merkaptopurin  (6-MP) su jedni od najkoriStenijih
imunomodulatora u terapiji IBD-a te pripadaju skupini tiopurina. U slu¢aju da su
pacijenti refrakterni na terapiju kortikosteroidima, 70-80% pacijenata ce uci u remisiju

bolesti nakon uvodenja 6-MP u terapiju.

Metotreksat (MTX) se primjenjuje u lije€enju pacijenata kod kojih su se AZA i 6-MP
pokazali neucinkoviti a imaju iste indikacije. PoCetna doza je 25mg/tjedan a

primjenjuje se subkutano ili intramuskularno.

Antibiotici- najceSce se koriste metronidazol i ciprofloksacin, prvenstveno za lijeCenje

septi¢kih komplikacija, apscesa ili kod perianalne bolesti.

BioloSka terapija

Infliximab- pripada skupini TNF inhibitora, kimericko monoklonalno protutijelo koje
svoj ucCinak temelji na protuupalnom djelovanju i apoptozi upalnih stanica. PocCetna
terapija je 5mg/kg kroz 0, 2, 6 tjedana. Moguce je posti¢ bolji odgovor na terapiju
istodobnim uvodenjem imunosupresora (AZA, MTX, 6-MP). Problem moze nastati
ukoliko se razviju protutijela na infliximab i razvoj oportunistiCkih infekcija.

Kontraindiciran je u slu¢aju akutne infekcije (1).

Ostali bioloski lijekovi registrirani u RH za lijeCenje upalnih bolesti crijeva su

adalimumab, golimumab i vedolizumab.
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Terapija odrzavanja

Kod nekih bolesnika moguce je posti¢i remisiju samo primjenom 5 ASA te ga oni
mogu nastavit uzimat i u terapiji odrzavanja. U teZim slucajevima gdje se veC u
akutnoj terapiji zahtjeva primjena kortikosteroida ili infliximaba za terapiju odrzavanja
preporuca se AZA, 6-MP ili MTX. Remisija se kontrolira pracenjem simptoma i

laboratorijskih i biokemijskih parametara.

Kirurska terapija

Postupak rezerviran za one pacijente kod kojih medikamentozna terapija nije bila
uspjesSna ili u slu€aju razvoja komplikacija kao perforacija crijeva, razvoj fistula ili
striktura, masivno krvarenje, perianalna bolest koja ne reagira ha medikamentnu
terapiju, opstrukcija debelog crijeva ili karcinom kolona. Cak 70% pacijenata s
Crohnovom bolesti treba barem jedan kirurSki zahvat. Na Zalost, kirursko lije€enje u
CB nije kurativho. Gotovo svim bolesnicima se poboljSa kvaliteta zZivota ako je

kirurSka terapija provedena sukladno indikacijama (42).
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7. ZAKLJUCAK

Upalne bolesti crijeva znacCajno oteZavaju zZivot oboljelih. Jo$ uvijek postoji puno
nepoznanica vezanih uz uzrok bolesti no novija istrazivanja na podrucCuju genetike
obecavaju u buducnosti. Danasnjom terapijom nastoji se smanijiti simptome i upalu
kod pacijenata te Sto duze odrzati bolest u remisiji.Zbog toga Sto klinicka slika
odnosno simptomi i aktivhost upale ¢esto ne koreliraju dobro potrebno je pronadi
objektivne, brze i neinvazivne dijagnosticke testove i metode za procjenu aktivnosti
upale. Biomarkeri su se istaknuli kao vazno sredstvo upravo u ovom segmentu.
Istrazivanja na podrucju biomarkera u upalnim bolestima crijeva zna€ajno napreduju
posljednjih nekoliko godina i postoji nada ¢e u buduénosti pridonjeti brzoj dijagnostici

i boljem pracenju oboljelih te tako pomo¢i klini¢arima u svakodnevnoj praksi.
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