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POPISI I OBJASNJNJE KRATICA KORISTENIH U RADU

CB - Crohnova bolest

UC - Ulcerozni kolitis

NC - Nespecifi¢ni kolitis

IBD- Inflammatory bowel disease

EIM - ekstraintestinalne manifestacije

PUCAI - Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index

PCDAI - Pediatric Crohnn Disease Activity Index

PANCA - Perinuklearna antineutrofilna citoplazmatska antitijela
ASCA - Antitijela na Saccharomyces cerevisiae

BMD — Mineralna gustocéa kostiju

BMC - Niski mineralni sadrzaj kostiju

BMI - Body Mass Indeks ili Indeks tjelesne mase

p-ANCA - Perinuklearna antineutrofilna citoplazmatska protutijela
MRCP - Kolangiopankreatografija magnetskom rezonancijom

ERCP - Endoskopska retrogradna kolangiopankreatografija
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SAZETAK

»UCestalost ekstraintestinalnih manifestacija kroni¢ne upalne bolesti crijeva u djece “,Edita Brezovec.

Upalne bolesti crijeva su najcesée i najznacajnije kroni¢ne bolesti u pedijatrijskoj
gastroenterologiji. One nisu samo poremecaj jednog organskog sustava ve¢ su multisistemske bolesti.
Upalne bolesti crijeva zajedno sa terapijom koja se koristi, te drugim medicinskim i kirur§kim
intervencijama, imaju $tetan u¢inak na rast u visinu, razvoj tijekom puberteta i nutritivni status.
Procjenjuje se da je u priblizno 25% svih novootkrivenih pacijenata sa upalnim bolestima crijeva
dijagnoza postavljena prije njihove 20 godine Zivota, a 35% od njih ¢e se prezentirati tijekom Zivota s
barem jednom ekstraintestinalnom manifestacijom (1,2). Intestinalne manifestacije se najcesce ocituju
kao bol u abdomenu, gubitak na tjelesnoj tezini, dijareja, palpabilna abdominalna masa, hematohezija
te kao pojava perianalne fistule ili apscesa. S druge strane, ekstraintestinalne manifestacije ukljuéuju
oéitovanje na kozi, o¢ima, zglobovima, hepatobilijarnom i respiratornom sustavu, a poveéavaju i rizik
venske tromboze. Vazno je osvijestiti postojanje ekstraintestinalnih manifestacija jer se bolest moze
prezentirati prije nego se razviju gastrointestinalne tegobe. Vazno je naglasiti da ekstraintestinalne
manifestacije ne koreliraju dosljedno s stupnjem instestinalne upale, ali ukoliko se jave zajedno sa
intestinalnom upalom povecéavaju mortalitet u djece. Upalne bolesti crijeva mogu doprinijeti i veCem
riziku razvitka razlicitih psihosocijalnih problema. Svi navedeni problemi mogu interferirati sa

njihovim moguénostima da sudjeluju u svakodnevnim zivotnim aktivnostima.

Cilj ovog ¢lanka je informirati klinicare o ucestalosti ekstraintestinalnih manifestacija u
pedijatrijskoj populaciji te opisati znacajke upalnih bolesti crijeva jedinstvene za tu populaciju. Te
znacajke bi mogle imati znacajni utjecaj i doprinositi daljnjim istrazivanjima i pomo¢i u klini¢kom

ophodenju s pacijentima koji boluju od upalnih bolesti crijeva.

Kljucne rijeci: ekstraintestinalne manifestacije, pedijatrijska populacija, ucestalost



SUMMARY

»Frequency of extraintestinal manifestations of inflammatory bowel disease in children.“,Edita
Brezovec.

Inflammatory bowel diseases are the most common and most significant chronic disorders
in pediatric gastroenterology. They are not just a disorder of one organ system, but a multisystemic
diseases. Inflammatory bowel disease together with medications that are used and other medical or
surgical interventions can have adverse effects on linear growth, pubertal development and nutritional
status. It has been estimated that approximately 25% of all new patients with inflammatory bowel
disease are diagnosed before 20 years of age and 35% of them will be presented during their lifetime
with at least one extraintestinal manifestations (1,2). Intestinal manifestations are most commonly
manifested as abdominal pain, weight loss, diarrhea, a palpable abdominal mass, hematochezia and
appearance of perianal fistulae or abscesses On the other hand, extraintestinal manifestations may
involve skin, joints, eyes respiratory and hepatobiliary systems, as well as increased risk for venous
thrombosis. It is important to be aware of exstraintesinal manifestations because it could be the first
presentation of the disease even before gastrointestinal symptoms develop. It is important to
emphasize that extraintestinal manifestations do not consistently correlate with the degree of intestinal
inflammation but if they occur together with the intestinal disease, then they will increase mortality in
this children. Inflammatory bowel disease can also contribute to a greater risk for the development of a
variety of psychosocial problems. All these mentioned problems can interfere with their ability to
participate in their daily life activities.

The aim oft this review is to inform clinicans about the frequency of exstraintestinal
manifestations in the pediatric population and to describe some of the features of inflammatory bowel
disease unique to this population. These features could potentially have a significant impact both in the

further research as well as clinical management of patients with inflammatory bowe diseases.

Keywords: exstraintestinal manifestation, pediatric population, frequency



1.UvOD

Pod terminom upalne bolesti crijeva podrazumijevaju se ulcerozni kolitis i Crohnova bolest.
Ukoliko nije moguce razlikovanje ova dva entiteta, tada bolest nazivamo nedeterminiranim kolitisom.
Upalne bolesti crijeva definirane su kao idiopatske, upalne, kroni¢ne bolesti, nepredvidljiva tijeka.
One su prije svega sistemne bolesti zbog zahvacanja drugih organskih sustava, ne samo
gastrointestinalnog sustava. Rezultat su poremec¢ena imunoloskog odgovora u genetski predisponiranih
bolesnika §to dovodi do nekontroliranog i prolongiranog upalnog odgovara, primarno u sluznici
crijeva. Osim genetskih ¢imbenika, vaznu ulogu imaju i faktori okolisa kao “okidaci” bolesti. Uz upalu
probavne cijevi, mogu se prezentirati i ekstraintestinalnim manifestacijama (EIM) na drugim organima
kao §to su koza, jetra, o¢i, zglobovi. EIM-e znatno su ¢es¢e kod Crohnove bolesti (1). 35%
pedijatrijske populacije prezentirat ¢e se barem jednom EIM-om (2). 6-20% pedijatrijske populacije

prezentirat ¢e se ekstraintestinalnim manifestacijama prije samog postavljanja dijagnoze ( 3,4).

EIM-e koje koreliraju s intezitetom upale crijeva jesu periferni artritis, nodozni eritem,
pioderma gangrenosum i episkleritis. EIM-e koje su vezane uz promjene HLA- sustava jesu primarni
sklerozirajuci kolangitis, uveitis, ankiloziraju¢i spondilitis i sakroileitis.Uz to se mogu razviti
metabolicka bolest kostiju, oksalatni nefroliti i zuéni kameci (3). Vazno je prepoznati EIM-e kao
moguci na¢in o¢itovanja upalnih bolesti crijeva jer u nekim sluc¢ajevima bolest ima podmukli tijek sa

nejasnom klini¢kom slikom.

Tijekom postavljanja dijagnoze vazno je iskljuciti crijevne infekcije uzrokovane : Sigelom,
kampilobakterom, jersinijom, enteroinvazivnom E.coli, klostridijom dificile, lamblijazom,

amebijazom i dr (5).

Prethodna istrazivanja ukazala su da raniji nastup CB ima tezi klinicki tijek i raniji nastup
komplikacija upalnih bolesti crijeva. Novija istraZzivanja kao §to je retrospektivno kohortno
istraZivanje provedeno na pedijatrijskoj populaciji od 79 pacijenata u razdoblju od 2000.-2012. u Hong
Kongu, naglasava dulju vremensku odgodu komplikacija CB zbog ranije upotrebe imunosupresivne

terapije te izbjegavanje pusenja kao signifikantnog vanjskog faktora (6).

Upalne bolesti crijeva u pedijatrijskoj populaciji ¢eS¢e se manifestiraju zakasnjelim
pubertetom, zastojem u rastu, nejasnim febrilnim stanjima, gubitkom teZine, te boli u abdomenu.
Smatra se da su navedeni simptomi povezani s ranijim nastupom, duljim trajanjem bolesti te samom
malapsorpcijom tijekom tjelesnog rasta i razvoja. S druge strane, u odraslih se bolest najprije ocitavala
simptomima kao $to su gastrointestinalno krvarenje, intestinalna opstrukcija te peritonitis, kao rezultat

slabije osvijestenosti te prekasnog javljanja lije¢niku (6).



1.1 Epidemiologija

Incidencija pojavnosti UC u pedijatrijskoj populaciji Europe je 0,2-8,5 na 100 000 stanovnika
u jednoj godini, dok za CB incidencija je 0,5-4,3 na 100 000 stanovnika. Dosadasnja istrazivanja
ukazala su na tendenciju rasta incidencije upalnih bolesti crijeva u proteklih nekoliko desetljeca i to

prvenstveno CB, dok UC uglavnom stagnira i pokazuje stabilniji model pojavnosti (2).

Postoji bimodalni nacin distribucije pojavnosti s najve¢om incidencijom u drugoj i trecoj
dekadi zivota i manjom u Sestoj dekadi Zivota (7). Vecina upalnih bolesti crijeva otkriva se u doba
adolescencije i rane odrasle dobi. U %5 do % djece dijagnoza ¢e biti postavljena tijekom djetinjstva (4).

Manje od 1% djece ima zabiljezen pocetak u prvih 12 mjeseci zivota (8).

Osim toga postoji jasna obiteljska sklonost s vjerojatnos¢u ve¢om od 35% ako oba roditelja
imaju upalnu bolest crijeva, te vjerovatnoséu od 7-22% da ¢e se razboliti blizi rodak oboljelog (5).
Pojavnost u monozigotnih blizanaca je u 44,4% slucajeva, a u dizigotnih u 3,8% slucéajeva (2).
Incidencija upalne bolesti crijeva pokazuje pravilnu distribuciju prema geografskoj slici. ZabiljeZen je
pad incidencije upalne bolesti crijeva kretajuéi se od sjevera prema jugu. Ucestalost CB je 80% visa na
sjeveru nego na jugu. Sli¢an obrazac distribucije pokazuje i UC sa vecom ucestalosti od 40 % na
sjeveru Europe. Takva je raspodjela rezultat slozene interakcije klimatskih uvjeta, genske osnove,
nacina prehrane te stupnja ekonomskog razvoja (7). Ucestalost upalne bolesti crijeva se moze
promatrati i prema pripadnicima razli¢itih rasa. Prednjaci u bijele rase u odnosu na crnu i
latinoamericku populaciju. Takoder su epidemioloska istrazivanja pokazala vecu pojavnost upalne
bolesti crijeva u Askhenazi zidova u odnosu na bijela¢ku populaciju (7). Sto se ti¢e spolne distribucije

CB prednjaci u djecaka, dok UC podjednako zahvaca oba spola (7).
1.2 Etiologija

Unato¢ brojnim istrazivanjima uzrok upalnih bolesti crijeva jo$ nije do kraja poznat. Upalna
bolest crijeva nastaje kao rezultat medudjelovanja genetskih i okoli$nih ¢imbenika. U podlozi nastanka
EIM-e vaznu ulogu imaju autoimunosni procesi vezani uz genetske promjene.Za Crohnovu bolest
odgovoran je lokus IBD1 na 16. kromosomu gdje je identificiran gen NOD2/CARD15. NOD2 kodira
antimikrobijalne peptide, primarno defenzin. Gubitkom defenzina smanjena je zastita organizma od
bakterijske invazije §to rezultira neodgovaraju¢om obranom organizma te razvojem upale kao
potencijalnog pokretaca bolesti. Istovremeno, abnormalna intestinalna epitelna popustljivost dovodi do
lakse translokacije bakterijskih antigena kroz crijevnu stjenku te pokretanja Th1 stani¢no
posredovanog odgovora, koji inducira transluminarnu granulomatoznu upalu. S druge strane, ulcerozni

kolitis se dovodi u vezu sa Th2 imunosnim odgovorom koji je pretezito humoralni imunosni odgovor



te se zbog toga ¢esce javlja s drugim autoimunosnim bolestima poput Hashimotova tireoiditisa,

sistemskog eritemskog lupusa i dr (5).

Odredenu ulogu u nastanku bolesti imaju i promjene HLA sustava. Dok se HLA-A2, HLA-
DR1, HLA- DQwS5 dovode u vezu sa EIM-om kod Crohnove bolesti, prisutnost HLA-DR103 u
genotipu osobe pogoduje nastanku EIM-e kod ulceroznog kolitisa. Osim toga, dokazana je povezanost
izmedu odredenog HLA sustava i pojave specificne EIM-e, kao npr. HLA B27 genotipa koji se dovodi

u vezu sa ankilozantnim spondilitisom (9).

Istovremeno i okolisni ¢imbenici pogoduju ispoljavanju bolesti. PuSenje cigarete je jedini
sigurno dokazani ¢imbenik koji se dovodi u vezu s pojavnosti bolesti. Konzumacija cigareta 1,7 puta
povecava vjerojatnost pojave CB, dok s druge strane uzrokuje 40% manji rizik od pojave UK (7).
Pozitivni efekt puSenja cigareta povezan je s povecanim stvaranjem sluzi na sluznici debelog crijeva
koja djeluje kao zastitni ¢imbenik. Provodene meta-analize dovodi i druge rizi¢ne ¢imbenike u vezu sa
upalnim bolestima crijeva kao $to je koristenje oralne kontracepcije, gastroenteritisi tijekom prvih 6
mjeseci Zivota, prenatalne i postanatalne infekcije, ucestalija upotreba antibiotika te veca zivotna dob
majke. Kao protektivni ¢imbenik navodi se dojenje. Dojenje izravno utjece na razvoj, ali i floru
gastrointestinalnog trakta. Sadrzi bifidus faktor koji je neophodan za razvoj Lactobacillusa bifidusa

koji ¢uva crijevo novorodenceta i dojenceta od naseljavanja patogenih bakterija (10).
1.3 Klini¢ke znacajke

Klini¢ko oc€itovanje bolesti u djece u mnogim karakteristikama odudara od odrasle populacije.
Za pedijatrijsku populaciju upalnih bolesti crijeva svojstven je zastoj u rastu koji se moze javiti kao
prvi simptom bolesti. Osim toga primijeceno je ¢eS¢e zahvacanje gornjega dijela probavnog sustava i

bolesti u odnosu na adultni oblik (4).

Klini¢ka prezentacija upalne bolesti crijeva ovisi o intezitetu upale, prisutnosti komplikacija i
prosirenosti bolesti. Karakterizirana je kroni¢nim tijekom uz ucestale egzacerbacije i remisije.
Sistemsko ocitovanje bolesti javlja se kao temperatura, umor, zaostajanje u rastu, gubitak na tezini, i
dr. Gastroenteroloska prezentacija obi¢no ukljuc¢uje abdominalne bolove i dijareju. Bol kod CB
nalikuje po lokalizaciji simptomima apendicitisu, dok kod UC zahvaca pretezito cijeli donji
hemiabdomen. Za razliku od CB, glavna klini¢ka znacajka UC je pojava krvavih stolica pomijesanih
sa sluzi i gnojem (5). Druga signifikantna razlika je vremenski raspon od pocetka simptoma do
postavljanja dijagnoze. Kod CB iznosi 7-11 mjeseci, kod UC 5-8 mjeseci, a kod nedeterminiranog
kolitisa 14 mjeseci. Vremenski raspon odgode kod odrasle populacije je duzi i rauna se u mjesecima,

¢ak i godinama (2).



proksimalnije dijelove crijeva uz izostanak dijareje te kad se o¢ituje samo EIM-ma (2) CB se definira
diskontinuirano$¢u i segmentalnosti upale poznate kao ,, skip lesions. CB moze zahvatiti bilo koji dio
probavne cijevi, s time da u 90% slucajeva zahvaca terminalni ileum. Sluznica probavne cijevi koja
okruzuje lezije kod CB je normalna dok je kod UC uvijek promijenjena. Specificnost CB je i

prisutnost granuloma u patohistoloSkom nalazu sluznice crijeva u 50-60% , $to ga razlikuje od UC (3).

UC je bolest koja zahvaca rektum te se §iri proksimalno kontinuirano zahvacajuéi dio ili cijelo
debelo crijevo. U djece je pankolitis ¢e$¢i nego u odraslih. Obzirom da je zahva¢eno samo debelo
crijevo, za razliku od CB, moguce je i kirursko izlje¢enje UC (5).UC se ocituje upalom sluznice te
submukoze dok miSi¢ni slojevi i seroza nisu zahvacéeni zbog ¢ega se ne zapazaju fisure kao kod CB. S
druge strane transmuralnost upale kod CB dovodi do stvaranja upalnih striktura, fistula te
abdominalnih apcesa. Transmuralnost upale odgovorna je i za intraabdominalnu upalnu kolekciju sa
formiranjem apscesa. Fistule se mogu formirati izmedu vijuga crijeva(enteroenteralne), izmedu crijeva
i koZe(enterokutane) te mogu prodirati u ostale organe uz crijevo(rektovaginalne, enterovezikalne) ili
se mogu ocCitovati kao perianalna bolest ukoliko kanal fistulira na podruéje perianalne regije (5).
Perianalna bolest se javlja u 11-18% djece sa CB (2). Kod UC karakteristi¢na je oStra granica izmedu
upalno promijenjene i zdrave sluznice. Osnovne znacajke akutne upale kod UC su kriptalni apcesi,
dok su pseudopolipi odraz cijeljenja prethodnih lezija gdje dolazi do hipertrofije preostalih dijelova
sluznice. Promjene uzrokovane UC pokazuju visoku tendenciju k malignoj alteraciji. Od ostalih
komplikacija treba spomenuti anemiju, hipoproteinemiju, toksi¢ni megakolon. Toksi¢ni megakolon
nastaje kao rezultat dubljeg prodiranja upale sa afekcijom neuralnih elemenata, dilatacije te moguce

perforacije zahvacenog crijeva (5).

Sto se ti¢e fenotipskih obiljezja najées¢i fenotip CB je ileokoli¢ni oblik bolesti, dok je za UC
karakteristi¢an ekstenzivni kolitis (4). U mlade djece koja oboljevaju od CB ¢esce je zahvaceno
debelo crijevo, dok je u adolescenata zamijeceno ¢eS¢e zahvacanje terminalnog ileuma. U sluc¢aju UC
u adolescenata se ucCestalije javlja proktitis u odnosu na mladu djecu (4) ProSirenost bolesti utjece na
sam nacin lijeCenja te odreduje potrebu za sistemnom ili topickom terapijom. Topicka terapija ¢e biti
prvi izbor ako je bolest lokalizirana na rektum(supozitorije) ili sigmu(klizma) dok je u slu¢aju
pankolitisa te svake prosirenosti bolesti iznad lijenalne fleksure, uz topi¢ku, potrebna i oralna ili

parenteralna terapija (3).

Tezinu bolesti te klinicki tijek nakon provedenog lijecenja moZze se procijeniti prema indeksu
aktivnosti upalne bolesti crijeva. Indeksi aktivnosti bolesti u pedijatrijskoj populaciji obuhvacaju
Pediatric ulcerative colitis activity index(PUCAI) i Pediatric Chron disease activity index(PCDAI).
Njihovo odredivanje je preduvjet objektivne procjene aktivnosti bolesti te racionalnog odabira terapije.

PCDAI CB dijeli u tri kategorije. Zbrojem od 0 — 40 odreduje se stupanj aktivnosti bolesti i razlikuje



se: neaktivna bolest (<15), blaga aktivna bolest (15-30), umjereno teSka bolest (30-40) te teSka bolest
(>40). Podjela je bazirana na 6 varijabli, a to su: postojanje abdominalnih kolika, dnevni broj stolica,
opce stanje pacijenta, vrijednost hematokrita, sedimentacije eritrocita, albumina u serumu, visina kod
postavljanja dijagnoze, visina tijekom praéenja, tezina, palpatorni nalaz abdomena, perirektalna bolest
te postojanje ekstraintestinalnih manifestacija. U slu¢aju UC primjenjuje se PUCAI indeks. Njegove
vrijednosti kre¢u se od 0-85 bodova. Prema dobivenim rezultatima bolest se kategorizira u tri stupnja:
blaga aktivnost bolesti (10-30), srednja aktivnost bolesti (40-60) te jaka aktivnost bolesti (70-80). U
tome indeksu bodovano je 6 parametra: postojanje bolova u trbuhu, jac¢ina rektalnog krvarenja,

konzistencija stolice, broj stolica dnevno, postojanje no¢ne stolice te razina aktivnosti pacijenta.
1.4 Dijagnostika

Buduci da ne postoji patognomonican test za dijagnozu bolesti, ona proizlazi iz kombinacije
pretraga. Temelji se na klini¢koj prezentaciji te rezultatima dijagnosti¢kih pregleda. Dijagnosticki
pregled ukljucuje:anamnezu, fizikalni pregled, laboratorijske kriterije, slikovne metode,
ileokolonoskopiju te ezofagogastroduadenoskopiju sa patohistoloskom analizom bioptata ili kirur§kog

materijala.

Fizikalni pregled vaZan je kod sistemnog ocitovanja bolesti (vrucica, anemija i dr.) te

otkrivanja ekstraintestinalnih manifestacija upalne bolesti crijeva.

Od laboratorijskih parametara nalazimo povisene vrijednosti C reaktivnoga proteina,
fibrinogena, ubrzanu sedimentaciju eritrocita. Nadalje klinicku dijagnozu mozemo upotpuniti nalazom
anemije, leukocitoze, trombocitoze te biokemijskim pretragama kao $to je hipoalbuminemija te
poviseni jetreni enzimi. Perinuklearna antineutrofilna citoplazmatska antitijela ()ANCA) nalaze se u
manje od 10% slucajeva s CB., dok su antitijela na Saccharomyces cerevisiae (ASCA)pozitivna u 60%
slucajeva s CB. Kombinacija pANCA-e i ASCA se mogu naciu 71, 4% slucajeva CB. YKL-40
protutijelo na glikoprotein 39 humane hrskavice ukazuje na pojavnost fibrostenozirajué¢eg oblika CB.°
Prilikom proucavanja imunoloskog odgovora dokazan je razliciti profil citokina u razli¢itim stadijima
bolesti te u adultnom i juvenilnom obliku CB. Tijekom akutne faze svi pacijenti sa CB imaju poviseni
CXCL10, koji ostaje povisen i tijekom remisije. Primije¢eno je da su povisene vrijednosti TNF- a te
IL-6 tijekom akutne faze juvenilne CB, dok su za adultni oblik CB zamijeéene poviSene vrijednosti

IFN- y te GM-CSF (11). Medutim, ove se imunoloske pretrage ne rade rutinski.

U pregledu stolice vazno je obratiti pozornost na moguce uzro¢nike kao sto su Salmonella,
Campylobater, Clostridium difficile i dr. kako bi se iskljucila postojeca infekcija koja moze oponasati
upalnu bolest crijeva ili dokazala superinfekcija koja se ocituje paralelno sa upalnom bolesti crijeva. U
uzorku stolice se moze traziti i fekalni kalprotektin i laktoferin koji ukazuju na akutne upalne procese

crijeva (12).



Zlatni standard u dijagnostici ¢ine endoskopske pretrage kao $to su kolonoskopija S
ileoskopijom, ezofagogastroduadenoskopija, enteroskopija s uzimanjem multiplih uzoraka stolice, te
njihova patohistoloska analiza. Za evaluaciju crijeva kada to endoskopski nije mogucée uciniti, kao kod
striktura, primjenjuju se radioloske pretrage. Metoda izbora je enterografija magnetskom rezonancijom
koja moze dijagnosticirati upalne promjene u crijevnom zidu, ali i komplikacije bolesti kao $to su
fistule, apcesi, stenoze (4). Dodatna radiolo§ka pretraga koja se koriste za evaluaciju zbivanja u
debelom crijevu je irigografija, dok se za tanko crijevo primjenjuje pasaza tankog crijeva i enterokliza.
Od dodatnih metoda koristan je CT za isklju¢ivanje upalnih kolekcija u abdomenu, zatim MR za
isklju¢enje perianalnih bolesti( fistula i apcesa u podruc¢ju male zdjelice), te ultrazvuk za iskljucenje
komplikacija na mokra¢nom i bilijarnom traktu. U hitnim komplikacijama bolesti od presudne je
vaznosti nativna snimka abdomena koja iskljucuje ili potvrduje stanja kao §to je ileus, perforacija

crijeva, toksi¢ni megakolon (5).

Vazne su i dodatne laboratorijske pretrage koje mogu zaokruziti cijelu sliku postavljene
dijagnoze kao $to je mjerenje folne kiseline i vitamina B12 koji ukazuju na malapsorpciju na podrucju
terminalnog ileuma , mjerenje kalcija, fosfata, vitamina D koji mogu ukazati na lo§u mineralizaciju

kostiju, odredivanje elemenata u tragovima ¢iji manjak ukazuje na lo$ nutritivni status (12).
1.5 Lijecenje

LijeCenje upalnih bolesti crijeva moze biti medikamentno, nutritivno i kirurski. Zbog
raspodjela lezija CB se ne moze kirurski izlijeéiti. Prilikom odabira terapije treba u svakoga pacijenta
procijeniti: aktivnost bolesti(blaga, umjerena, teska), ekstenziju bolesti(ileum,ileokolon, kolon, gornji
dio probavne cijevi), tip bolesti(inflamatorni, stenozirajuéi, fistulirajuéi), dosadasnji tijek bolesti,
prethodni odgovor na terapiju, prisutnost EIM i dr. (5). Cilj terapije je ublaziti simptome bolesti te
sprijeciti egzacerbacije, a danas se to postiZze uporabom: aminosalicitata, kortikosteroida,
imunomodulatora(azatioprin, metotreksat, ciklosporin, 6-merkaptopurin), antibiotika(metronidazol,

ciprofloksacin) te biolo§kom terapijom(infliksimab, adalimumab) (3).

Kao terapiju prvog izbora za indukciju remisije Chronove bolesti upotrjebljuje se enteralna
prehrana, dok se za odrzavanje remisije primjenjuju imunomodulatori. Primjena oralnih
kortikosteroida je iskljucivo u slu¢aju kada enteralna prehrana nije opcija, ali nikako se ne smiju
primjenjivati kao terapija odrzavanja jer remete rast djeteta (4). Isklju¢iva enteralna prehrana nema
nuspojva te uzrokuje bolje cijeljenje sluznice pa joj se daje prednost pred ostalim lijekovima. Ona se
moze koristiti i kao dodatak prehrani te se primjenjuje i kod UC. Enteralna prehrana postiZe svoj
uc¢inak na nacin da mijenja crijevnu floru te smanjuje imunolosku reakciju i posljedi¢no upalu.
Primjenjuje se 6-8 tjedana, a nakon toga pacijent prelazi na normalnu hranu prema posebno izradenom

jelovniku jos 6 tjedana, da bi nakon toga mogao uzimati hranu koju je ranije konzumirao. U bolesnika



(15-20%) u kojih enteralna prehrana ne djeluje za indukciju remisije primjenjuju se kortikosteroidi
(13).

Primarno mjesto medu imunomodulatorima ima azatioprin. Unato¢ u¢inkovitosti azatioprina u
supresiji imuniteta, njegov u¢inak nastupa sa odgodenim djelovanjem. Naime, djelovanjem enzima
tiopurin metiltransferaze njegova forma 6-MP se konvertira u 6-tiogvanin u eritrocitima koji ima dugo

poluvrijeme pa je potrebno i do 3 mjeseca da se postigne metaboli¢ka ravnoteza (4,13).

U slucaju UC lijek izbora za indukciju i odrzavanje remisije su aminosalicilati, dok u djece
koja su refraktorna na tu terapiju dolaze u obzir oralni kortikosteroidi (4). Od aminosalicilata kao
primarna terapija kod lije¢enja ulcerozne bolesti najcesée se primjenjuje mesalazin ili sulfasalazin kao
oralna terapija ili lokalna terapija(supositoriji, klizme). Aminosalicilati djeluju protuupalno
inhibicijom proizvodnje citokina i inflamatornih medijatora, ali ne remete imunost organizma.
Njihovo djelovanje na bolesno crijevo je prvenstveno topi¢ko. Njihov lokalni u¢inak se postize
otapanjem lijeka kod odgovaraju¢eg pH lumena crijeva, postupnim otpustanjem duz Citavog debelog i

tankog crijeva te u formi azo-konjugata kojeg razgraduju bakterijske azo-reduktaze (5).

Bioloska terapija poprima znacaj za indukciju i odrzavanje remisije ukoliko pacijenti imaju
kroni¢nu aktivnu bolest refraktornu na klasi¢nu terapiju. Opravdana je primjena i ukoliko postoje
komplikacije ili nuspojave na klasi¢nu terapiju. Dokazano je manja u¢inkovitost u slu¢aju UC, ali
ukoliko primjena kortikosteroida nije rezultirala poboljsanjem tada se ordinira adalimumab kao druga
linija terapije. Adalimumab i infliksimab su registrirani za primjenu u djece (14). Primarno djelovanje
ovih lijekova ocituje se inhibiranjem faktora tumorske nekroze. Blokiranjem te molekule neée se u
potpunosti izlijeciti bolest, ali ¢e se zaustaviti upalni proces te samim time i simptomi bolesti (13).
Pokazalo se da je odgovor na terapiju infliksimaba bolji ukoliko se primjenjuje paralelna
imunosupresija (Azatioprin, 6-MP) jer se samim time smanjuje nastanak antitijela na infliksimab kao
jedne od mogucéih komplikacija (5). Primjenom infliksimaba postize se remisija u 55 — 85%
pedijatrijske populacije, a na isti se na¢in i adalimumab pokazao u¢inkovitim pogotovo ako se
primjenjuje kao prvi bioloski lijek, dok prijelaz s jedne na drugu biolosku terapiju nije pokazao bolje
rezultate (14) Studije su procijenile da ¢e nakon dvije godine primjene infliksimaba terapiju
kolektomije izbje¢i 60% djece s teskim akutnim oblikom UC (14). S obzirom da bioloska terapija
smanjuje imunoloski odgovor, pacijenti ¢e biti skloniji ucestalijim i ozbiljnim bolestima te je vazno
prije uvodenja te terapije provesti probir na oportunisticke infekcije te iskljuciti postojanje
abdominalnih apcesa (13).Unato¢ pretpostavci da se bioloskom terapijom remisija postize u malog
broja pedijatrijske populacije (20-37%), zbog nedostatka druge konzervativne terapije, bioloska
terapija tada predstavlja najbolju soluciju zbog intolerancije ili rezistencije na standardnu terapiju
(14).



Ukoliko je nemoguca kontrola bolesti primjenom lijekova tada se pribjegava kirurSkom
zahvatu. Kirurski zahvat je u slu¢aju CB ¢esti, ali nije kurativni. Medutim unato¢ nemoguénosti
potpunog ozdravljenja kirur§kim zahvatom, kod CB se na taj nacin postize dugotrajnija remisija te
bolja kvaliteta Zivota. 70% bolesnika s CB zahtijeva tijekom Zivota barem jedan kirurski zahvat. 80%
pacijenata sa afekcijom tankog crijeva, u slu¢aju CB, treba tijekom Zivota kirurski zahvat, dok oni koji
imaju samo kolitis zahtjevaju kirurski zahvat u 50% slucajeva (5). Zbog velike incidencije ponovnog
recidiva bolesti na mjestu anastomoza nakon resekcija, prednost imaju minimalne resekcije i
strikturoplastike (1). Indikacije za operaciju CB jesu: opstrukcije refraktorne na medikamentoznu
terapiju, strikture, fistule, apscesi, masivna krvarenja, displazije i karcinomi debelog crijeva. Tada se
resecira zahvaéeni segment crijeva i najcesée radi primarna anastomoza ili se postavlja primarna
ileostoma. Za razliku od CB, UC se moze kirurski izlije¢iti. Operacija izbora je proktokolektomija s
ileoanalnom anastomozom i formiranje zdjeli¢nog rezervoara(poucha) s mogu¢im kasnijim

komplikacijama u vidu pouchitisa (3).

Nutritivni status kod bolesnika s upalnom bolesti crijeva diktira parametre rasta te spolni
razvoj. Zbog dijagnoze gotovo Cetvrtina svih bolesnika u dje¢joj i adolescentnoj dobi, to¢nije u
razdoblju ubrzanog rasta i razvoja, trebaju dodatnu nutritivnu potporu (4). U trenutku dijagnoze upalne
bolesti crijeva kod vecine pacijenata zabiljeZen je odredeni stupanj malnutricije. 85% djece sa CB i
65% djece sa UC u trenutku dijagnoze ima poremecaj rasta (2). Smanjeni unos hrane, uz povecani
katabolizam te malapsorpciju doprinosi pothranjenosti. Smanjena potreba za unosom hrane veze se uz
lose opce stanje pra¢eno mucninom, nadutosti, dijarejom, povracanjem te bolovima u trbuhu. Studije
provedene na pacijentima uzrasta od 5-25 godine zivota pokazuju da vecina djece s upalnom bolesc¢u
crijeva nikad ne postigne ocekivanu visinu, posebice muski spol (2). Deficit teZine i visine moze se
izraCunati prema omjeru aktualne visine i tezine te o¢ekivane vrijednosti prema 50-toj percentili za
dob. Samom dobivenom vrijedno$¢u moze se odrediti trajanje malnutricije. U slucaju kraceg trajanja
malnutricije o¢ekuje se gubitak u teZini, dok dugotrajnija malnutricija nepovoljno utje¢e na rast u
visinu (2).Osim afekcije tezine i visine, dolazi i do zaka$njelog puberteta te zastoja u spolnom razvoju.
Ukoliko je pacijent razvio sekundarna spolna obiljeZja,a nije postigao svoj maksimalni potencijal rasta
u visinu, ireverzibilno ¢e ostati smanjenog rasta, dok ¢e pacijenti, koji su postigli remisiju prije razvoja
sekundarnih spolnih obiljezja posti¢i o¢ekivanu visinu (2). Pristup pacijentu u odredivanju nutritivne
potpore je individualan, buduci da pacijentima neke namirnice odgovaraju, dok druge provociraju
simptome. O znacaju nutritivne prehrane govori ¢injenica da enteralna prehrana ima ulogu primarne
standardne terapije u lije¢enju bolesnika od CB. Posebna pozornost u nutritivnoj prehrani se pridaje
protuupalnom djelovanju kratkolan¢anih masnih kiselina, posebice butiratu, zatim probioticima te
omega-3 masnim kiselinama. Od novijih strategija terapijskog pristupa primjenjuje se enteralna

prehrana sa dodatkom transformirajuceg ¢imbenika rasta (1).



2. EKSTRAINTESTINALNE MANIFESTACIJE KRONICNE UPALNE BOLESTI CRIJEVA
U DJECE

Tablica 1. Ekstraintesintestinalne manifestacije kroni¢ne upalne bolesti crijeva

Misi¢no-koStane manifestacije
Ankilozantni spondilitis

Sakroileitis

Periferni artritis

Smanjena mineralizacija kostiju

Entezitis

Osteonekroza glave femura

Hipertrofi¢na osteoartropatija

Kroni¢ni rekurentni multifokalni osteomijelitis

Oralne manifestacije
Aftozni stomatitis
Orofacijalna granulomatoza
Pyostomatitis vegetans

KoZne manifestacije
Nodozni eritem
Gangrenozna pioderma
Sweetov sindrom
Psorijaza

Pyodermatitis vegetans

OftalmoloSke manifestacije
Episkleritis

Uveitis

Skleritis

Keratopatija

Glaukom

Katarakta

Hepatobilijarne manifestacije
Poremecene vrijednosti jetrenih enzima
Primarni sklerozirajuéi kolangitis
Autoimunosni hepatitis

Autoimunosni skleroziraju¢i kolangitis
Kolangiokarcinom

Hepatospleni¢ni T-stani¢ni limfom
Apscesi jetre

Portalna tromboza

Kolelitijaza

Nefrolitijaza
Pankreatitis

Plu¢ne manifestacije

Bronhiektazija

Bronhitis

Bronhiolitis

Obliterirajuéi bronhiolitis sa organiziranom pneumonijom
Plu¢na embolija

Pleuralni izljev

Pneumotoraks

Pleurits

Entericko-pulmonalne fistule



2.1 Misi¢no-koStane manifestacije

Misi¢no-kosStane manifestacije prednjace po ucestalosti pred ostalim ekstraintestinalnim
manifestacijama. Javljaju se u odrasloj i u pedijatrijskoj populaciji. Njihov slijed pojavnosti moze biti
prije ili poslije nastupa crijevnih simptoma. BiljeZe se u ¢etvrtine djece sa upalnim bolestima crijeva
(15). Artritisi se javljaju u dvije glavne forme. Razlikuje se aksijalna forma koja obuhvaca zglobove
kraljeznice i sakroilijakalni zglob te periferna forma koja zahvaca vece periferne zglobove kao §to je

koljeno, lakatni zglob, rameni zglob i dr.(15).

Aksijalna forma se ocituje kao ankilozantni spondilitis te sakroileitis. Aksijalna forma za
razliku od periferne, nije vezana za upalne epizode intestinalnih manifestacija (9). Ankilozantni
spondilitis se dovodi u vezu sa HLA — B27 antigenom te se javlja u 2% djece s ulceroznim kolitisom
(15). Pacijenti se zale na bol lumbosakralne regije, miSi¢ni spazam, a kasnije dolazi do ankiloze
zglobova kraljeznice. Terapija ankiloziraju¢eg spondilitisa je prije svega fizikalna uz puno tjelesne
aktivnosti kako bi se prevenirale deformacije kraljeznice (9). S druge strane sakroileitis ima tendenciju

ucestalijeg javljanja kod ljudi s upalnim bolestima crijeva pri ¢emu zahvaca njih 10-52% (15).

Periferna forma artritisa vezana je ¢es¢e uz CB. Ocituje se sa eritemom, edemom, ograni¢enim
opsegom pokreta dok su deformiteti zglobova rijetki (15). Razlikuju se dvije podskupine. Dok je prva
karakterizirana akutnim nastupom simptoma vezanih za asimetri¢nu i migratornu sklonost afekcije
manje od 5 vecih zglobova ovisno o aktivnosti crijevnih manifestacija, u trajanju do 10 tjedana, druga
podskupina vezana je uz simetri¢nu afekciju vise od 5 manjih zglobova neovisno o upalnoj aktivnosti
Crijeva te moze trajati godinama (9). Stoga je periferna forma, za razliku od aksijalne forme, ¢es$ée
prac¢ena progresijom klinicke slike paralelno s pojavnosti crijevnih manifestacija te drugih

ekstraintestinalnih manifestacija (9).

Primarna terapija upalne bolesti crijeva s 5- aminosalicitatima, kortikosteroidima i
imunomodulatorima je ujedno i terapija artritisa. Rezolucija simptoma javlja se unutra 8 tjedana (15).
Zbog moguceg dodatnog gastrointestinalnog oste¢ivanja sluznice ne preporucuje se primjena
nesteroidnih protuupalnih lijekova te COX-2 inhibitora (15). U refraktornim slu¢ajevima u obzir

dolazi i primjena intraartikularnih kortikosteroidnih injekcija, metotreksata te infliksimaba (15).

U djece s upalnim bolestima crijeva u 70% slucajeva javlja se i sSmanjena mineralizacija
kostiju. Pretezito je vezana uz CB (16). Rezultat je razli¢itih ¢imbenika kao $to su: pothranjenost,
kortikosteroidna terapija, povisena razina protuupalnih faktora, povecani gubitak nutrijenata, povec¢ani
metabolicki zahtjevi, nedostatak kalcija i vitamina D zbog promjena u mikroflori kolona.
Kortikosteroidi pridonose povecanoj resorpciji kosti, smanjenom stvaranju kosti, smanjenoj apsorpciji

kalcija iz crijeva, pove¢anom gubitku kalcija mokra¢om, smanjenoj produkciji hormona rasta i spolnih
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hormona. Studije su ustvrdile da djeca koja prime viSe od tri ciklusa sustavno primijenjenog

kortikosteroida imaju 20% vecu moguénost prijeloma kostiju u odnosu na svoje vr$njake (16).

U patogenezi smanjene mineralizacije kostiju u djece s upalnim bolestima crijeva, vaznu ulogu
imaju i proinflamatorni citokini koji su nadeni u sluznici crijeva(TNF- a, IL-1 B) te u perifernoj
krvi(IL-6). U¢inak TNF-a je poticanje aktivnosti osteoklasta, inhibicija njegove apoptoze,
suprimiranje diferencijacije osteoblasta te stimulacija apoptoze osteoblasta. Djelovanjem TNF-a potice
se lu¢enje IL-6 iz osteoblasta i samim time aktivnost osteoklasta. Paganelli i suradnici utvrdili su
klini¢ku vaznost upale kao provokativnog ¢imbenika u nastanku osteoporoze djece s upalnom bolesti
crijeva. Ustanovili su visoku povezanost IL-6 u serumu bolesnika sa UC i smanjenu mineralnu
gustocu kostiju. Nisu ustvrdili povezanost izmedu serumskih razina TNF-o i mineralne gustoce
kostiju, $to govori da serumska razina TNF-o ne odgovara koncentraciji citokina u sluznici crijeva.
Istovremeno su dokazali zastitnu ulogu infliksimaba za nastanak osteoporoze kod upalne bolesti

crijeva $to govori u prilog kljuéne uloge upale (16).

Srastanje epifiznih pukotina se odigrava u razli¢itim kostima u razli¢ito vrijeme stoga mjesto
najveéeg oSteCenja Kosti ovisi o fazi razvoja djeteta u trenutku nastanka bolesti. Bilo kakve promjene
tijekom rasta i razvoja kosti odrazit ¢e se na samo modeliranje kosti te ¢e posljedi¢no do¢i do
smanjene koStane mase, promjene arhitekture kosti i pove¢anog rizika za prijelom kosti. Mineralni
sadrzaj gustoce kosti moze se procijeniti kvantitativnom kompjuteriziranom tomografijom,
kvantitativnom ultrasonografijom te osteodenzitometrijom. Osteodenzitometrija kao Cesta koriStena
metoda procjenjuje BMD(mineralnu gusto¢u kostiju) pri ¢emu njegova Z vrijednost manja od -2 SD
definira nisku ko$tanu masu te dvostruko visi rizik za prijelom kosti posebice distalnoga dijela
podlaktice kao naj¢es$éeg u pubertetu. Osteodenzitometrija se provodi u djece s pove¢anim rizikom za
prijelome kao $to je obiteljska anamneza prijeloma kostiju (60-80% uzrokovano genetskim
¢imbenicima), upotreba lijekova sa nepovoljnim djelovanjem na kosti( kortikosteroidi), izlozenost
zraenju, te djeca sa klini¢ki znacajnim prijelomom ( prijelom 1 duge kosti nogu, 2 prijeloma duge
kosti ruku ili kompresivni prijelom kraljeska nakon minimalne traume ili bez nje). Terapijske opcije su
op¢e mjere lijeCenja koje obuhvacaju eliminaciju ¢imbenika rizika. Preporucuje se unos adekvatne
koli¢ine kalcija koja za djecu starosti od 1-3 godina iznosi 500 mg/dan, za djecu od 4-8 godina 800
mg/dan, dok za dob od 9-18 godina taj iznos je 1 300 mg/dan. Savjetuje se izbjegavanje imobilizacije,
ali i pretjerane tjelesne aktivnosti. Istovremeno se ne preporucuje nedovoljna tjelesna aktivnost,a s
druge strane niti pretjerana. Ukoliko prethodne mjere nisu rezultirale poboljsanjem klinicke slike,
pribjegava se farmakoterapiji pri ¢emu su bifosfonati jedini lijekovi koji dolaze u obzir kod lijecenja

znacajnije poremecaje mineralizacije djece (16).

Od ostalih EIM-a muskuloskeletnoga sustava treba spomenuti osteonekrozu glave femura

vezanu uz kroni¢nu upotrebu kortikosteroidne terapije, zatim hipertroficnu osteoartropatiju vezanu uz
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CB i afekciju tankog crijeva te kroni¢ni rekurentni multifokalni osteomijelitis koji preteZito zahvaca

duge kosti i klavikulu (15).

Zabiljezeni su slucajevi i entezitisa u pedijatrijskoj populaciji djece s upalnim bolestima
crijeva. Entezitis se definira kao upalom zahvacena insercija ligamenta, tetive ili facije za kost.
Entezitis ne dovodi samo do funkcionalnih ve¢ i strukturalnih promjena kao $to su erozija kosti,
kalcifikacije mekog tkiva, formiranje nove kosti i dr. O¢ituje se pojatanom misi¢no -kostanom boli,
bolnom osjetljivosti na dodir kod fizickog pregleda ili samo subklinickom manifestacijom, vidljivom
slikovnim pretragama, koja moze progredirati do artritisa. U presje¢nom istrazivanju koje je
provedeno na 43 djece u dobi od 4-21 godine rezultati su pokazali da njih 21% ima zabiljeZen jedan
entezitis, dok njih 12% ima tri ili viSe entezitisa. Najces¢e mjesto pojavnosti entezitisa bio je patelarni
ligament na podrucju njegove insercije na inferiorni dio patele, zatim na mjestu gdje se ekstenzor kuka
veze za veliki trohanter te na mjestu gdje misi¢ supraspinatus inserira na veliki tuberkul humerusa.
Istrazivanje je ukazalo da ¢e 1 od 5 djece s upalnom bolesti crijeva imati entezitis kao jednu od

mogucih ekstraintestinalnih manifestacije te bolesti (17).
2.1 Oralne manifestacije

Oralne manifestacije su ¢este uz prisutnu aktivnu upalnu bolest crijeva i javljaju se s ve¢om
ucestalo$c¢u u pedijatrijskoj populaciji (15). U 60% slucajeva oralne manifestacije prethode
intestinalnim te mogu ukazivati na moguc¢u upalnu bolest crijeva. Istovremeno oralne manifestacije
nastaju kao rezultat ekspanzije intestinalne upale ili kao satelitske lezije te pokazuju isti makroskopski

kaldrmasti reljef kakav se javlja i na intestinalnoj sluznici kod upalne bolesti crijeva (18).

Najcesca oralna lezija je aftozni stomatitis koji se javlja s ucestalosti od 8-14% u pedijatrijskoj
populaciji te pokazuje obrazac ucestalijeg pojavljivanja uz CB (15). Prema istrazivanju provedenom u
Iranu aftozni stomatitis je zabiljezen u 13% populacije s CB te 6% populacije s UC (19). O¢ituje se
razlicito, od lagane nelagode i blagog pecenja do jace boli. Aftozne lezije su najcesce lokalizirane na
bukalnoj i labijalnoj sluznici, ali mogu zahvatiti i jezik i orofarinks (9). Nije nadena korelacija izmedu
pojavnosti aftoznog stomatitisa i inteziteta bolesti. Aftozne erupcije se mogu naéi i u zdravoj

populaciji, te drugim bolestima kao $to je HIV/AIDS, Reiterov sindrom, celijakija i dr. (19).

Uz CB se Cesto javlja orofacijalna granulomatoza. Glavno obiljezje orofacijalne
granulomatoze je prisutni kroni¢ni edem usana i donje polovice lica kombiniran sa oralnim
ulceracijama te prisutno$c¢u hipertroficnog gingivitisa. Zamijeceno je da se prilikom oticanja usana
javljaju Cesto i vertikalne ulceracije. Etiologija orofacijalne granulomatoze moze biti vezana i uz druge
uzro¢nike kao §to je reakcija na strano tijelo, tuberkuloza, sarkoidoza, te druga idiopatska stanja (15).
Studije su pokazale da ¢e 4 od 6 djece s orofacijalnom granulomatozom naposljetku razviti CB sto

moze biti jedan od pokazatelja moguce dijagnoze CB (19).
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Druga rjeda oralna manifestacija je pyostomatitis vegetans koja osim oralne Supljine zahavaca
i kozu (Pyodermatitis vegetans). Cesce se javlja uz UC. Promjene koZe su najée$ée prisutne u
podrucju genitalne regije, aksile i lopatice. O¢ituje se multiplim pustulama na eritematoznoj podlozi
koje erodiraju te stvaraju ulceracije. Najcesce zahvaca labijalnu i bukalnu sluznicu, a najrjede se javlja
na jeziku i dnu usne Supljine (15). Pokazalo se da se pyostomatitis vegetans u potpunosti povlaci

nakon totalne kolektomije (20).

Oralne lezije u sklopu upalne bolesti crijeva mogu se pripisati i malnutriciji zbog nedostatka
cinka, folne kiseline, niacina te vitamina B12. Zbog hipovitaminoze se ¢esce javlja glositis i angularni
heilitis (15). Visoke doze kortikosteroida u terapiji predisponiraju pacijente s upalnim bolestima
crijeva za sklonost bakterijskim i gljivi¢nim infekcijama oralne Supljine, od kojih je najznacajnija
kandidijaza. Za vrijeme aktivacije simptoma, ¢esto dolazi do krvarenja iz probavnog trakta, razvitka

anemije te bljedoce sluznice usne Supljine (20).

Promjene u citokinskoj aktivnosti o¢ituju se u cijelome gastrointestinalnom traktu ukljucujuci
i usnu Supljinu. Dokazano je postojanje poviSene razine pro-inflamatornih citokina kao $to su IL-6,IL-
1 B, te TNF-a u slini pacijenta oboljelih od CB sa prisutnim oralnim manifestacijama. Nadalje,
potvrdeno je postojanje reduciranih razina antioksidativnih rezervi u slini pacijenata sa CB. Te razine
pro-inflamatornih citokina te parametara oksidativnog stresa mogu posluziti kao biomarkeri iz sline za

postojanje upalne bolesti crijeva, prvensteveno CB (18).

Mnoge studije su pokazale vecu prevalenciju karijesa i periodontalnih lezija u pacijenata sa
upalnim bolestima crijeva u odnosu na zdrave kontrole. Tome idu u prilog brojni dokazi postojanja
velikog broja periodontopatogeni¢nih bakterija, kao $to je Campylobacter rectus, Porphyromonas
gingivalis i Tannerella forsythia, u sulkusu zubiju pacijenata. PoviSena prevalencija karijesa je
povezana sa brojnim rizi¢nim ¢imbenicima. Oni ukljuc¢uju pove¢anu konzumaciju Secera zbog
dijetskih mjera prehrane, smanjenu sekreciju sline, malapsorpciju te dokazano vise razine Lactobacilla
i Streptococcus mutansa u slini koje pogoduju pojavnosti karijesa. Pokazalo se da manji stomatoloski
zahvati provociraju bakterijemiju, pri ¢emu u sluc¢aju oralnih manifestacija te drugacije bakterioloske
flore u ustima, dolazi do porasta IFN- y koji precipitira intestinalnu inflamaciju te poja¢ava simptome

upalnih bolesti crijeva (18).

Prvi korak u lijeCenju ukljucuje kontrolu osnovne bolesti, pri ¢emu do involucije dolazi
prilikom uzimanja standardne terapije. Lijeenje uklju¢uje topi¢ku primjenu lijekova kao $to su
kortikosteroidi, aminosalicitati u spreju, dok se u slu¢aju rezistentnijih slu¢ajeva primjenjuju
intralezijski ili sistemni preparati. U¢inkovitom se pokazala i restriktivna dijeta, Sa Smanjenim unosom

odredene hrane koja bi mogla biti okida¢ aktivnosti bolesti (glutamat, benzoatni aditivi i dr.) (18).
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2.3 KoZne manifestacije

Zahvacéenost kozZe je medu najées¢im ekstraintestinalnim manifestacijama upalne bolesti
crijeva. Javlja se i do u 15% pacijenata (21). Etioloski kozne manifestacije polaze od tri moguénosti.
Razlikujemo sekundarne, reaktivne te granulomatozne oblike koznih manifestacija. Reaktivni oblici
nastaju kao rezultat ukrizene reakcije pri ¢emu imunoloski mehanizam ne stvara protutijela samo na
epitope antigena u crijevu, nego i na jednake epitope prisutne u kozi. Kao rezultat toga javljaju se,
neovisno o crijevnoj upali, subdermalni noduli i ulceracije pretezito na donjim ekstremitetima i u
podrucju genitalne regije. Velike su moguénosti lijeCenja, a one ukljucuju:kortikosteroide, antibiotike,
azatioprin, metotreksat te infliksimab (15). Najces¢e granulomatozne promjene su nodozni eritem i
gangrenozna pioderma. Unato¢ ¢injenici da su obje koZne manifestacije ¢este, nodozni eritem

prednjaci u pedijatrijskoj populaciji i to ¢eSée vezan uz CB (15).

Nodozni eritem se javlja u pedijatrijskoj populaciji s u¢estaloséu od 3-15% i korelira s
relapsom crijevnih manifestacija upalne bolesti crijeva (15). Procijenjuje se da 75% pacijenata s
nodoznim eritemom naposljetku razvije artritis (2). U 90% slucajeva javiti ¢e se paralelno s
aktivno$¢u upalne bolesti crijeva, dok ¢e u 10% sluéajeva njena pojavnost biti neovisna o aktivnosti
bolesti (22). Prospektivna studija provedena na 50 ljudi pokazala je da nodozni eritem rijetko prethodi
upalnim bolestima crijeva, i u svega se 4 % slucajeva nade prije postavljanja dijagnoze (23). Nodozni
eritem je upalna dermatoza koja se ocituje pojavom bolnih ¢vorica tipi¢no na ekstenzornim stranama
potkoljenice, iako se moze javiti i na bedrima i podlakticama. Smatra se da je rije¢ o obliku IV.
reakcije preosjetljivosti na provocirajuci antigen kao $to je: streptokokna infekcija zdrijela, infekcija
Yersinijom praéena proljevom,sarkoidoza, tuberkuloza te odredeni lijekovi(oralni kontraceptivi,
penicilini, sulfonamidi, penicilin, antipiretici, analgetici...). U 50% sluc¢ajeva etioloski se ¢imbenik
nikada ne ustvrdi. U klini¢koj slici inspekcijom dominiraju eritematozni areali, dok se palpacijski
ocituju kao bolni, topli potkozni ¢vorovi neostro ograniceni od okoline. Veli¢inom varirajuod 1 - 5
centimetara u promjeru. Cesto su praéeni i povisenom tjelesnom temperaturom. Nodozni eritem moze
biti zamijenjen hematomom bududi da se u upalnom infiltratu nalaze ekstravazati eritrocita koji nakon
nekoliko dana zbog raspada hemoglobina uzrokuju promjenu boje eritema koji postoje lividan, zatim
zeleno-zut te smeckast. Prolazi unutar 6 tjedana uz mirovanje,uklanjanje provocirajucih ¢imbenika i
primjenom odgovarajuce terapije (24). Nodozni eritem se moze javiti i simultano na vise mjesta, a
vjerovatnost ponovnog vracanja iznosi 20% (23). U terapiji su indicirani acetilsalicilna kiselina,
indometacin, sustavni kortikosteroidi u rezistentnim slu¢ajevima te je u djece zabiljezen dobar
odgovor na infliksimab. Mogu se primijeniti i kortikosteroidi lokalno pod okluzivnim zavojem (24).
Retrospektivno istrazivanje koje je provedeno u Izraelu u 24 djece s dijagnozom nodoznog eritema u
razdoblju od 10 godina( 1989. — 1998.) ukazalo je na vaznost etiolo$ke uloge upalnih bolesti crijeva
kao jedne od tri naj¢es¢a uzroka. Srednja procijenjena duljina trajanja bolesti iznosila je 18 dana.

Najvise slu¢ajeva nodoznog eritema bilo je povezano sa streptokoknom upalom zdrijela (25%), zatim
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Epstein-Barr virusnom infekcijom (18%) te na tre¢cem mjestu po ucestalosti nasle su se i upalne bolesti
crijeva. Unato¢ povec¢anom morbiditetu od tuberkuloze u navedenom razdoblju u lzraelu, nije

pronadena poveznica pojavnosti tuberkuloze i nodoznog eritema (25).

Poveznica izmedu relapsa crijevne bolesti i gangrenozne pioderme je varijabilna te se u
pojedinim slu¢ajevima javlja u korelaciji s reaktivacijom crijevnih manifestacija, a u drugima
perzistira duze vrijeme prije nego crijevni simptomi postanu manifestni. Incidencija gangrenozne
pioderme iznosi 2% u pacijenata pedijatrijske populacije s UC te se puno rjede javlja uz CB (15).
Ocitovanje gangrenozne pioderme vezano je uz pojavu lezija na potkoljenicama, bas kao i u sluc¢aju
nodoznog eritema. Mehanizam nastanka je pretjerani odgovor na sekundarnu koznu leziju nakon
traume. Kao tip traume u obzir dolazi Siroki opus od postkirurskih rana do minornih rana nakon
venepunkcije. Navedeni mehanizam kao moguci okida¢ zbivanja pokazao se u 30% pacijenata sa
gangrenoznom piodermom (23). Stopa pojavnosti gangrenozne pioderme medu upalnim bolestima
crijeva je dosta mala, tome u prilog ide studija provedena na 2402 pacijenta s upalnom bole$¢u crijeva
od kojih je tek 0,75% pacijenata prezentiralo sa gangrenoznom piodermom (26). U klini¢koj se slici
javljaju bolne pustule i noduli koji brzo evoluiraju u bolne, nepravilne kroni¢ne ulkuse. Za razliku od
nodoznog eritema, gangrenozna pioderma ima prolongirani tijek, dok su relapsi moguéi u 35%
slucajeva (23). Kao primarna terapije primjenjuju se oralni kortikosteroidi, a kao alternativna u obzir
dolaze ciklosporin i takrolimus. U lije¢enju gangenozne pioderme pokazala se vazna uloga i anti-TNF
lijekova (15). U 30 % pacijenata nec¢e do¢i do pobolj$anje gangrenozne pioderme nakon lijecenja
upalne bolesti crijeva. Takoder kolektomija zbog upalne bolesti crijeva nije znacajno u€inkovita za
gangrenoznu piodermu, ali sa druge strane doprinosi regresiji nodoznog eritema (23). Jedna je
retrospektivna studija pokazala u¢inkovitost infiksimaba u lijeCenju refraktornih slu¢ajeva
gangrenozne pioderme. U studiji svi su bolesnici odgovorili na lijeCenje infliksimabom, a srednje
vrijeme do odgovora bilo je 11 dana, dok je srednje vrijeme do potpunog zacijeljenja bilo 86 dana
(28). Istrazivanja druge studije ¢iji rezultati idu u prilog vaznosti primjene bioloske terapije kod
gangrenozne pioderme provedena je na 324 pacijenta sa upalnom bolesti crijeva u razdoblju od 2012.-
2016.godine. Od ukupnog broja pacijenata troje (1%) se prezentiralo sa gangrenoznom piodermom.
Primjenom indukcijske doze postiglo se cijeljenje unutar 6 mjeseci unato¢ ¢injenici da su neke lezije
progredirale i do duboke fascije nogu te nije doslo do pojave relapsa bolesti nakon prestanka primjene
terapije. Pozitivan u¢inak bioloSke terapije posebice se o¢ituje u pacijenata s aktivnom upalnom

bolescu crijeva refrakternom na kortikosteroidnu terapiju (27).

Druga rijetka kozna manifestacija koja se dovodi u vezu sa upalnim bolestima crijeva je
Sweetov sindrom. Sweetov sindrom je karakteriziran naglom erupcijom bolnih eritematoznih lezija te
je pracen uz visoki febrilitet i leukocitozu. Promijene se o¢ituju na licu i udovima, ali je moguca i
pojavnost ekstrakutanih manifestacija bolesti na sredi$njem zZivéanom sustavu, kostima, bubrezima i

srcu. Bolest nastaje kao rezultat preosjetljivosti na nespecifi¢ne infektivne agense. Dobar odgovor se
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javlja pri primjeni kortikosteroidne terapije, dok se u slu¢aju njihove neunéikovitosti primjenjuju
ciklofosfamidi (24).

Jedan od kroni¢nih komorbiditeta vezan uz upalnu bolest crijeva je i psorijaza. Psorijaza je
Cesta klinicka pojavnost medu osobama sa upalnim bolestima crijeva. U studiji se prezentirala na 13
od 136 pacijenata (9,6%) za razliku od kontrole gdje je nadena u 3 od 136 pacijenata (2%) (29).
Psorijaza je kroni¢no recidivirajuca upalna bolest koze koja se pojavljuje u genetskih predisponiranih
osoba pod utjecajem razli¢itih egzogenih i endogenih provocirajuéih ¢imbenika. Klini¢kom slikom
dominiraju eritematopapulozna zarista razlicite veli¢ine, prekrivena svijetlo-bijelim ljuskama.
Provedeno je multicentri¢no randomizirano, dvostruko slijepo istrazivanje o uc¢inku infliksimaba na
teski oblik psorijaze s plakovima. Konac¢ni rezultati pokazali su da u 10. tjednu lijecenja 158 od 198
pacijenata ima vidljivo poboljsanje psorijaze (75% poboljSanje indeksa bolesti), dok je u slucaju
pacijenata randomiziranih na placebo, poboljsanje nastupilo u svega 3 od 50 pacijenata (28).
Provedena studija na danskoj populaciji u trajanju od 16 godina (1997.-2012.) obuhvatila je kohortu
od 5 644 567 ljudi. Naposljetku je obuhvaceno 5 544 100 ljudi nakon isklju¢enja na osnovi
nedovoljnih informacija te postojanja psorijaze, CB i UC prije pocetka studije. Rezultati su ukazali da
10-to godisnja incidencija CB iznosi 2-5 na 1000 stanovnika, dok se incidencija UC krec¢e od 7-11 na
1000 stanovnika. Glavni cilj studije bio je otkriti povezanost izmedu pojavnosti psorijaze te upalnih
bolesti crijeva. Pacijenti koji su se prezentirali blagim oblikom psorijaze imali su djelomican rizik za
kasniju pojavu psorijaze, dok su oni sa tezom varijantom psorijaze pracenom psorijati¢nim artritisom
imali visoki rizik za kasniji relaps. Psorijaza je pracena brojnim komorbiditetima, a ukoliko su prisutne
i gastroenteroloSke tegobe, treba posumnjati na mogucu upalnu bolest crijeva (30). Provedenom
studijom na 146 osoba koje su se istovremeno prezentirale s upalnom bolesti crijeva i psorijazom te
kontrolnom grupom od 146 osoba koje su se prikazale samo s psorijazom, izveden je zakljuc¢ak da su u
grupi ljudi sa psorijazom i upalnom bolescu crijeva bile vece stope autoimunog tiroiditisa(6,8% prema

2,1%), hepatitisa (6,2% prema 0,7%) te dijabetesa (26% prema 0,11%) (23).

Kozne manifestacije se mogu ocitavati i na podru¢ju vulve. Histoloske analize zahvacéene

vulve pokazuju nekazeozne granulomatozne promjene te pojavu displazija i karcinoma (15).

Kao rezultat neadekvatne apsorpcije minerala i vitamina mogu se javiti i druge kozne
promjene kao $to je pelagra (manjak niacina), skorbut (manjak askorbinske kiseline) te akrodermatitis

enteropatika(manjak cinka) (15).

KoZne manifestacije se mogu javiti i kao posljedica anti-TNF terapije. One ukljucuju infekciju
koze, maligne koZzne promjene te autoimunosne reakcije vezane uz kozu. Psorijatiformne promjene
koje se javljaju tokom koriStenja anti- TNF terapije zabiljezene su u 1,6-8,8% slucajeva. Veca
ucestalost vezana je za CB, nego za UC. Vecu predispoziciju imaju pusaci, oni sa ve¢im indeksom

tjelesne mase (BMI- engl. body mass index), zenski spol, pacijenti s kra¢im trajanjem bolesti te oni s
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pozitivnom obiteljskom anamnezom inflamatorne bolesti koZe. Naj¢esc¢a predilekcijska mjesta
psorijatiformnih lezija su dlanovi Saka, tabani stopala, intertriginozna podrucja te skalp. U sluc¢aju
lokaliziranih promjena, kao terapija primjenjuju se topicki kortikosteroidi i analozi vitamina D, dok su
se kod sistemnog ocitovanja uspjesnim pokazali kortikosteroidi, ciklosporini te metotreksat. Potrebu
za prekidom anti-TNF terapije zahtjevat ¢e 30% pacijenata, pritom do poboljSanja dolazi u 24-88%
pacijenata. Nakon rezolucije koZnih lezija preporucuje se nastaviti sa anti-TNF terapijom. Zabiljezene
su i maligne kozne promjene prilikom primjene anti-TNF terapije i tiopurina. Rizik razvoja maligni
koznih promjena je niski i to ne bi trebalo sputavati u koristenju anti-TNF terapije zbog svih njezinih
prednosti (22).

2.4 OftalmoloS$ke manifestacije

Oftalmoloske manifestacije javljaju se u 2-5% bolesnika sa upalnom bolesti crijeva (28).
Zahvacenost oCiju Cesto zahtijeva promptnu evaluaciju i intervenciju kako ne bi doslo do trajnog
gubitka vida (15). O¢ne manifestacije mogu biti rezultat terapije koja se primjenjuje kod lijecenja
upalne bolesti crijeva ili kao posljedica same bolesti (31). Koristenje kortikosteroida se dovodi u vezu
s nastankom Kkatarakte(posebice straznje subkapsularne katarakte) i glaukoma, resekcija crijeva i
posljedi¢na hipovitaminoza A vitamina dovode u vezu sa suho¢om oka, primjena antikolinergika u
slucajevima abdominalnih gréeva dovodi do dilatacije zjenica i posljedi¢nog glaukoma uskog kuta, a

primjena ciklosporina moze provocirati nastanak opticke neuropatije, oftalmoplegije, nistagmusa (3).

Episkleritis i prednji uveitis su najéesc¢e oftalmoloske manifestacije upalne bolesti crijeva i
Cesto se javljaju simultano s drugim ekstraintestinalnim manifestacijama kao $to su artritis i nodozni
eritem (15). Straznji i intermedijarni uveitis te skleritis su rjede okularne manifestacije i javljaju se u
svega 1% pacijenata s upalnim bolestima crijeva, ali ukoliko se ne tretiraju, dovode do progresivnog
gubitka vida (31).

Paralelno s aktivno$¢u upalne bolesti crijeva javlja se episkleritis. Episkleritis se prezentira
kao crvenilo i peCenje o€iju bez ispada vida. Ukoliko se jave smetnje vida treba posumnjati na skleritis
koji se javlja uz protrahiranu intestinalnu bolest. Svako zamucenje vida ili pojava skotoma indikacija
su za promtno regiranje i obrac¢anje oftalmologu kako bi se iskljucila ablacija retine ili edem papile
(15).

Rjeda okularna manifestacija, koja u pravilu ne prethodi postavljenoj dijagnozi upalne bolesti
crijeva, je keratopatija. U klinickoj slici prevladava bol u oku, iritacija sa osjecajem stranog tijela te
smanjena vidna sposobnost. Dolazi do nakupljanja tockastog infiltrata ili formiranja oziljkastog tkiva.
Progresija bolesti vezana je uz stanjivanje roznice te mogucu perforaciju. Dovoljna je primjena

sistemne imunosupresivne terapije prilikom tretiranja same upalne bolesti crijeva (32).
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Pacijenti sa skleritisom zalit ¢e se na tupu, konstantnu bol, koja ima tendenciju pogor$avanja
nocu i rano ujutro. Bol kod skleritisa potencirat ¢e gibanje oka s obzirom da ekstraokularni misiéi
inseriraju na skleru. Bol je ¢esto pracena glavoboljom, epiforom, eritemom oka, fotofobijom (33). U
50% slucajeva ¢e se skleritis javiti s nekom sistemnom bole$¢u, pri éemu je prioritet iskljuéiti druge
sistemne bolesti ukoliko se ne radi o upalnoj bolesti crijeva,a to mogu biti: lupus, sifilis, Wegenerova
granulomatoza, tuberkuloza, reumatoidni artritis i dr. (32).

Neovisno o aktivnosti upalne bolesti crijeva javit ¢e se uveitis. Prednji uveitis zahvaca
Sarenicu I cilijarno tijelo. Pacijenti se tuze na akutnu bol u oku, fotofobiju, glavobolju, oslabljeni vid ili
se prezentiraju asimptomatski. Vazna je rana dijagnoza uveitisa jer moze progredirati i razviti:
glaukom, kataraktu, atrofiju Sarenice, sinehije, depozite pigmenata i gubitak vida. Terapija uveitisa
ukljucuje dilataciju zjenice, topicku ili sistemnu primjenu kortikosteroida te pokrivanje oka kako bi se
reducirala bol i fotofobija. U slucaju episkleritisa dovoljna je primjena topickog kortikosteroida (15).
Na uzorku od 147 djece s upalnom bole$¢u crijeva koja nisu imala subjektivne smetnje, naden je
uveitis u 6,1% pacijenta s CB, dok kod UC nije bio zabiljezen niti jedan slucaj. Iz navedenog
zakljuujemo da je vazno traziti simptome u ranom stadiju uveitisa kada se moze naci stani¢ni ili

proteinski eksudat upalnih stanica u prednjoj komori oka (15).

Sto se tie lijecenija, episkleritis Eesto prolazi spontano s rezolucijom podleZece upalne bolesti
crijeva (31). Ukoliko se javi rezistentnost na kortikosteroide, uspje$nom alternativom pokazao se
ciklosporin A (28). U lijecenju su se pokazali uc¢inkoviti i anti-TNF lijekovi (adalimumab, infliksimab)
osim u prezentaciji opti¢kog neuritisa ¢ije stanje mogu pogorsati ili opti¢ki neuritis moze nastati kao

posljedica lije¢enja anti-TNF lijekovima (28).

Studija kojoj je bio cilj utvrditi u¢estalost okularnih manifestacija upalnih bolesti crijeva
provedena je u Kini na 645 pacijenata sa upalnim bolestima crijeva (517 pacijenata s UC, 128 s CB) u
vremenskom rasponu od 1995.-2014. godine. Kona¢ni ishod studije pokazao je da je u navedenom
uzorku nadeno 13 pacijenata (2%) koji su razvili okularne manifestacije. Od toga 7 pacijenata je imalo
CB(5,5%), a 5 pacijenata UC (1,2%). Okularne manifestacije ukljuc¢ivale su episkleritis (7 pacijenata)
te uveitis (5 pacijenata). Episkleritis se o¢itavao prvenstveno kod pacijenata s CB (5 pacijenata), dok je
uveitis prevladavao kod UC (3 pacijenta). Prevalencija okularnih manifestacija prednjadila je u

zenskoj populaciji (34).
2.5 Hepatobilijarne manifestacije

Opseg hepatobilijarnih manifestacija varira od izoliranog porasta jetrenih enzima pa do
razli¢itih jetrenih bolesti koje naposljetku zahtijevaju transplataciju jetre. Jetrene bolesti koje se mogu
javiti u pacijenata s upalnom bolesti crijeva su: primarni skleroziraju¢i kolangitis, autoimunosni

hepatitis, autoimunosni sklerozirajué¢i kolangitis, kolelitijaza, nealkoholna masna jetra, hepatospleni¢ni
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T- stani¢ni limfom, apscesi jetre, amiloidoza, portalna tromboza, bolesti gusterace i dr. Istovremeno
lijekovi koji se primjenjuju u tretiranju upalne bolesti crijeva mogu uzrokovati znacajnu

hepatotoksic¢nost (35).

Jedan od Cestih nalaza u pacijenata sa upalnim bolestima crijeva je abnormalna vrijednost
jetrenih enzima. U odraslih pacijenata sa UC 40% njih ¢e se prezentirati s poviSenim jetrenim
enzimima (36). Provedena studija na uzorku od 786 odraslih pacijenata sa upalnim bolestima crijeva je
pokazala da je 15% njih razvilo poviSene jetrene enzime, a od toga 2,5% primarni sklerozirajuci
kolangitis, 42,3% hepatotoksi¢nost zbog koristenja azatioprina i 6-merkaptopurina, 40,8% razvilo je
masnu jetru, dok je 28% njih razvilo bolesti nepovezane sa jetrom (37). Sli¢na studija koja je
obuhvatila 46 djece sa upalnim bolestima crijeva izdvojila je 24 pacijenta (52%) koji su razvili
povisene jetrene enzime tijekom prac¢enja od 5,2 godine. 9 pacijenata s jetrenom boles¢u je imalo tri
puta vecu vrijednost jetrenih enzima od normale. Od toga se 8 pacijenata podvrgnulo biopsiji i
histoloskoj verifikaciji gdje su nadene portalna upala i fibroza. U 4 od 8 navedenih pacijenata je
naposljetku naden primarni sklerozirajuéi kolangitis (38). 1z navedenih studija izvodi se zakljucak da
¢e do polovice pacijenata s upalnim bolestima crijeva imati povisene vrijednosti jetrenih enzima
tijekom njihove bolesti. U vecini slucajeva radi se o prolaznim promjenama koje su definirane kao
povisene vrijednosti jetrenih enzima do dva puta iznad normalne granice u kratkom periodu vremena
(do 4 tjedna) (35).

Primarni sklerozirajuéi kolangitis je autoimunosna bolest jetre s intrahepati¢nim i
ekstrahepati¢nim perikolangitisom te sklonos¢u razvoju striktura zu¢nih vodova, jetrene ciroze,
fibroze i komplikacija portalne hipertenzije (39). Od svih navedenih hepatobilijarnih manifestacija
najcesce se prepoznaje bas primarni sklerozirajuci kolangitis, vezan za povecani rizik od karcinoma
debelog crijeva i kolangiokarcinoma (39). Ucestalost primarnog sklerozirajuceg kolangitisa kao
ekstraintestinalne manifestacije dovodi se u vezu s CB u 3,5% slucajeva te S UC u 5% slucajeva (39).
Fenotip upalne bolesti crijeva naj¢esce povezane s primarnim skleroziraju¢im kolangitisom je
pankolitis kod UC (35). U kanadskoj studiji na 49 slu¢ajeva primarnog sklerozirajuceg kolangitisa
incidencija je iznosila 0.23 slucajeva na 100 000 osoba-godisnje u pedijatrijskoj populaciji te 1.11
slu¢ajeva na 100 000 osoba-godisnje u odrasloj populaciji (41). Sto se ti¢e prevalencije primarnog
sklerozirajuceg kolangitisa medu pedijatrijskom populacijom s upalnim bolestima crijeva, ona se krece
u americkoj studiji od 1,5% na 1009 djece te u $panjolskoj studiji od 2,6% na 786 djece (42,37).
Primarni skleroziraju¢i kolangitis podjednako zahvaca oba spola za razliku od odrasle populacije gdje
pokazuje predilekciju za osobe muskog spola (43). Klinicka prezentacija iste bolesti moze biti dosta
varijabilna. Prou¢avana na 47 djece pokazala je da je njih 40% imalo hepatomegaliju, 36% bol u

trbuhu, 23% splenomegaliju, 19% pruritus, 17% Zuticu, dok je 19% njih bilo asimptomatsko (44).
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Dijagnoza primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa polazi od laboratorijskih parametara
(bilirubin, albumin, alanin-aminotransferaza, aspartat - aminotransferaza, gama -
glutamiltranspeptidaza, alkalna fosfataza), a potom MR kolangiografije i biopsije jetre. Pokazalo se da
je nalaz gama - glutamiltranspeptidaze u serumu djece najznacajniji izolirani pokazatelj bilijarne
bolesti buduc¢i da se povecana vrijednost alkalne fosfataze u djece moze pripisati rastu kosti tijekom
njihovog intezivnog perioda rasta i razvoja. Pritom je perzistentno povisenje jetrenih enzima, a
posebice gama - glutamiltranspeptidaze jedna od indikacija za biopsiju jetre (39). Dijagnozu moze
upotpuniti serologija s nalaskom perinuklearnih antineutrofilnih citoplazmatskih protutijela (p-ANCA)
koja se javljaju sa prevalencijom 67-87% u pacijenata s primarnim skleroziraju¢im kolangitisom
(45,46). Studija provedena na 73 odrasla pacijenta pokazala je da nema signifikantne razlike u p-
ANCA pozitivnim protutijelima u pacijenata sa upalnom bolesti crijeva (81%) i bez nje (93%) (47).
Slikovne metode su jedne od krucijalnih stavki u dijagnozi primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa. One
ukljucuju kolangiopankreatografiju magnetskom rezonancijom (MRCP) te endoskopsku retrogradnu
kolangiopankreatografiju (ERCP). U nalazu histoloskog preparata jetre vidljiva je proliferacija Zuénih
kanali¢a, periduktalna fibroza, upala, gubitak zuénih vodova, a sa progresijom bolesti dolazi do Sirenja

fibroze izvan portalnih prostora te bilijarne ciroze (35).

Od terapije se uspjes$nim pokazala primjena ursodeoksikolne kiseline, antibiotika (vankomicin,
minociklin, metronidazol), kortikosteroida, penicilamina te azatioprina (35). Ukoliko je
medikamentozna terapija neuncinkovita, preostaje transplataciji jetre kao jedini nacin lijeenja. Prema
jednoj pedijatrijskoj studiji jednogodisnje preZivljenje nakon transplantacije jetre, u djece s primarnim
skleroziraju¢em kolangitisom bilo je u 98,7% bolesnika, a petogodisnje 86,6%, dok je kod
transplatacije jetre zbog druge etiologije iznosilo 94,3% bolesnika za jednogodiSnje te 88,2% za

petogodisnje prezivljenje (35).

Uz primarni sklerozirajuci kolangitis se ¢esce javlja i kolangiokarcinom pri ¢emu u prilog ide
studija koja je provedena na 1274 pacijenata sa UC. Njegova je prevalencija bila 13%, dok je ona bez
primarnog sklerozirajuéeh kolangitisa bila 0,13%. Iz navedenog se zakljuCuje da upalne bolesti crijeva
pridonose razvoju kolangiokarcinoma ukoliko osoba ve¢ ima postavljenu dijagnozu primarnog

skleroziraju¢eg kolangitisa (48).

Druga Cesta hepatobilijarna manifestacija je autoimunosni hepatitis. Podijela automunosnog
hepatitisa polazi od nalaza serumskih protutijela. Pritom u autoimunosnome hepatitisu tipa 1 nalazimo
antinuklearna protutijela te protutijela protiv glatkih misi¢a, dok u tipu 2 biljezimo nalazak protutijela
na mikrosome jetre i bubrega (35). Pedijatrijska populacija pacijenata se ¢esto prezentira kao
seronegativna ili ima nizi titar protutijela od odraslih pacijenata. Kod njih je znacajan nalaz titra
protutijela 1:20 za antinuklearna protutijela i protutijela protiv glatkih misi¢a te 1:10 za protutijela na

mikrosome jetre i bubrega. U odraslih je klinicki relevantan nalazak titra protutijela u vrijednosti 1:40
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(49). Pacijenti sa autoimunosnim hepatitisom tipa 2 ¢esce se javljaju u mladoj dobi (7,4 godine prema
10, 5 godina) (50). Klinicka slika je varijabilna pa moze ukljucivati nespecifi¢ne simptome kao sto je
umor, bolovi u abdomenu, artralgija, dok ¢e se drugi prezentirati Zuticom, hepatitisom ili ¢ak
zatajenjem jetre. Samim time je klju¢no uciniti biopsiju jetre kako bi se potvrdila dijagnoza ili

iskljucili drugi uzroci abnormalnih jetrenih nalaza (50).

Internacionalno udruzenje za autoimunosni hepatitis je razvilo sustav bodovanja koji ukljucuje
sljedece parametre: jetrenu biokemiju, protutijela, status virusne serologije, konzumacija alkohola ili
droge te patohistoloski nalaz nakon jetrene biopsije. Ukoliko se na temelju bodovanja prethodnih
parametara postigne vise od 15 bodova moze se sa sigurnoscu postaviti dijagnoza autoimunosnog
hepatitisa, a ukoliko je zbroj bodova od 10-15, dijagnoza je moguca te zahtijeva dajnju obradu i
pracenje (51). Standardna terapija djece u zbrinjavanju autoimunosnog hepatitisa je imunosupresivna
terapija. Nakon 2-3 godine konstantnog primanja terapije, remisija se potvrduje jetrenom biopsijom
(35).

Kada se znacajke autoimunosnog hepatitisa i primarnoga sklerozirajuceg kolangitisa ispreplicu
tada se postavlja dijagnoza autoimunosnog skleroziraju¢eg kolangitisa. Njihove karakteristike
podudaraju se u slikovnim metodama te patohistoloskom nalazu jetrene biopsije (35). Pacijenti s
dijagnozom autoimunosnog sklerozirajuceg kolangitisa imaju ve¢u ucestalost pojave konkomitantne
upalne bolesti crijeva (44%) za razliku od pacijenata koji se posebno prezentiraju dijagnozom

autoimunosnog hepatitisa ili primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa (50).

Od 76 pedijatrijskih pacijenata koji su bili ukljuéeni u ispitivanje u razdoblju od 1984.-1997.,
na osnovi jetrene biopsije i kolangiografije,u konacnici je 55 njih bilo ukljuceno u ispitivanje. 27/55
(49%) pacijenata o¢itovalo se autoimunosnim skleroziraju¢im kolangitisom, a 28/55 (51%)
autoimunosnim hepatitisom. Nije bilo znacajne razlike u srednjoj dobi pojavnosti bolesti (10,5 godina
za autoimunosni sklerozirajuci kolangitis te 11,8 za autoimunosni hepatitis) niti u spolnoj predilekciji
(55% pacijenata sa autoimunosnim skleroziraju¢im kolangitisom su bile Zenskog spola, dok je u
slucaju primarnog sklerozirajuceg kolangitisa njih bilo 79%). U klini¢koj prezentaciji dominirale su
zutica, hepatomegalija i splenomegalija Jedino je znacajno vecée odstupanje bilo zabiljezeno u slucaju
pruritusa uz dijagnozu autoimunosnog hepatitisa (24% prema 7% kod primarnog sklerozirajuceg
kolangitisa). U histoloskim karakteristikama zabiljezena je veca ucestalost akutnog/kroni¢nog
kolangitisa u pacijenata s autoimunosnim skleroziraju¢im kolangitisom u odnosu na autoimunosni
hepatitis (35% prema 12%), no smanjena ucestalost upale portalnog prostora (58% prema 92%). U
pacijenata s autoimunosnim skleroziraju¢im kolangitisom u 74% slucajeva (20/27 pacijenata) nadena
su pozitivna antinuklearna protutijela te protutijela protiv glatkih misica, dok su u njih 4% (1/27
pacijenata) nadena protutijela na mikrosome jetre i bubrega. Kao odgovor na imunosupresivnu

terapiju, 100% pacijenata s autoimunosnim hepatitisom pokazalo je normalizaciju jetrene biokemije,
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dok je u slu¢aju autoimunosnog skleroziraju¢eg kolangitisa 73% pacijenata postiglo normalizaciju
vrijednosti bilirubina, a 83% normalizaciju aspartat — aminotransferaze. Tijekom kasnijeg pracenja
nije bilo ve¢eg odudaranja u ucestalosti relapsa izmedu dvije prethodno navedene dijagnoze( medijan
pojavnosti relapsa bio je 35%). Tijekom pracenja nikome od pacijenata oboljelih od autoimunosnog
hepatitisa nije bila potrebna transplantacija jetre, dok je u slu¢aju autoimunosnog sklerozirajuceg
hepatitisa ona bila potrebna u njih 15% (4/27 pacijenata). 1z navedenih rezultata proizlazi da bi
pacijenti s upalnom bolesti crijeva i podleZe¢im autoimunosnim hepatitisom trebali provesti probir
kako bi iskljucili mogu¢i konkomitantni primani sklerozirajuci kolangitis koji je vezan za lo$iju

prognozu i slijed bolesti (51).

Uz upalnu bolest crijeva veZe se i veca ucestalost pojavnosti hepatospleni¢nog T-stani¢nog
dobi javljanja hepatospleni¢nog T stani¢nog limfoma je 32 godine, s predominacijom muskog spola u
70% slucajeva. Buduci da dolazi do infiltracije sinusoida jetre, slezene te koStane srzi, u klini¢koj slici
dominira hepatomegalija, splenomegalija, Zutica, sistemski ,,B simptomi‘‘, trombocitopenija i anemija
(35).

Kao rezultat pojacane enterohepati¢ne cirkulacije bilirubina u pacijenata s upalnim bolestima
crijeva moze do¢i do razvoja kolelitijaze. Znacajni faktori koji mogu pridonijeti razvoju kolelitijaze
su: starija zivotna dob, dulje trajanje bolesti, veca prosirenost bolesti te prethodni kirurski zahvati
probavnog trakta (35). Studije provedene na odrasloj populaciji pokazuju da je prevalencija
kolelitijaze u CB 13-28%, a u UC 4,6% (35). U prilog rijetkoj pojavnosti kolelitijaze u pedijatrijskoj
populaciji pacijenata sa upalnim bolestima crijeva govori provedena ameri¢ka studija u kojoj je

ucestalost kolelitijaze bila 2,3% na 1649 djece sa upalnim bolestima crijeva (53).
2.6 Nefrolitijaza

Osim kolelitijaze u pedijatrijskih pacijenata sa upalnim bolestima crijeva zabiljezena je i
pojava nefrolitijaze, prije svega kalcij oksalatnih i uri¢nih kamenaca (15). Prethodne su studije
zabiljezile prevalenciju nefrolitijaze u populaciji pacijenta s upalnim bolestima crijeva od 7 do 15%
(54). Predispozicijski faktori koji pogoduju nastanku bubreznih kamenaca su dijareja i malapsorpcija
koje su jedne od glavnih znacajki upalnih bolesti crijeva. Rizik je veci ukoliko su te iste osobe imale
operaciju, bilo da se radi o totalnoj kolektomiji sa postavljenom ileostomom, resekciji tankoj crijeva ili
postavljanju intestinalne premosnice. Naime, operacija pogoduje nastanku steatoreje i samim time
hiperoksaluriji jer u tim okolnostima dolazi do gubitka bakterije Oxalobacter formigens te kelatnih
kompleksa lipida koji odstranjuju slobodne kalcijeve ione (55).Studija provedena u razdoblju izmedu
2009.-2012. godine ukljucila je 168 pacijenata sa upalnim bolestima crijeva (93 s CB, 75 s UC).

Rezultati studije su pokazali da se nefrolitijaza javila u 36 pacijenata s CB te 28 pacijenata s UC. U
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studiji je zabiljeZen obrazac ucestalijeg javljanja bubreznih kamenaca u pacijenata sa CB te

ileokoli¢nim fenotipom te bolesti (55).
2.7 Pankreatitis

U bolesnika s upalnim bolestima crijeva, zabiljezena je povecana ucestalost akutnog i
kroni¢nog pankreatitisa, U odnosu na zdravu populaciju. U pedijatrijskoj populaciji incidencija se
krece od 4,8 do 38/100 000 stanovnika, tj.0,7-1,6%. Pojavnost pankreatitisa je za 1,2% -3,1% veca u
CB u odnosu na UC (15,56). Cetverogodisnja studija provedena na vise od 100 djece s CB i UC
pokazala je incidenciju akutnog pankreatitisa od 4,5% u CB i 5,1% u UC (57).

Simptomi pankreatitisa se ¢esto ispreplicu sa simptomima upalne bolesti crijeva, zbog ¢ega
akutni pankreatitis moze pro¢i nezapazen i progredirati u kroni¢ni pankreatitis. Progresija u kroni¢ni
pankreatitis je zabiljeZena u 50% sluc¢ajeva odraslih pacijenata (58). Istovremeno je kod pacijenata s
upalnom boles¢u crijeva utvdeno postojanje kriptogene hiperlipazemije bez prisutnog podlezeceg
pankreatitisa, a pritom se normalizacija vrijednosti pankreati¢ne lipaze javlja u remisiji upalne bolesti
crijeva. Kriptogena hiperlipazemija dovodi se u vezu sa ve¢om permeabilno$¢u inflamiranog crijeva i
samim time veceg istjecanja pankreaticnih enzima u krvotok. Istovremeno otpusteni inflamatorni
medijatori i citokini mogu djelovati na tkivo pankreasa te ga ostetiti, a postojanje inflamatornog ili
mehanickog (granulom) oste¢enja vodova gusterac¢e moze uzrokovat retrogradnu akumulaciju
pankreati¢nih enzima i dajnje oSteCenje gusterace. Iz svega navedenog se smatra da bi pankreati¢ni
enzimi bili povezani s tijekom i opsegom upalne bolesti crijeva. U prilog navedenom ide studija u
kojoj je nakon tri mjeseca terapije CB doslo do snizavanja pankreati¢nih enzima(amilaza, lipaza) te

poboljsanja indeksa aktivnosti bolesti (PCDAI) (58).

Najcesca etiologija pankreatitisa su Zu¢ni kamenci te medikamentozna terapija (5 —
aminosalicitati, 6-merkaptopurin) (15). U nekim se slu¢ajevima uzrok pankreatitisa navodi kao
idiopatski, pri ¢emu u prilog idu pankreati¢na protutijela koja su nadena u 40% pacijenata s CB, ali
njihova uloga jos nije do kraja razjasnjena (15). U jednoj je studiji u pacijenata s CB, utvrdena
ucestalost naj¢e$cih uzroka pankreatitisa, a to su: bilijarni kamenci (21%), konzumacija alkohola
(15%), medikamentozna terapija (12%), sama CB s afekcijom duodenuma (13%) te idiopatski uzrok
(8%) (59). Toksi¢ni pankreatitis koji se pripisuje najéesc¢oj etiologiji pankreatitisa u pedijatrijskoj
populaciji javlja se tipi¢no u prvim tjednima terapije,ali ne smije se iskljuéiti moguénosti javljanja u
bilo kojoj fazi primjene terapije. Studija provedena na 510 pacijenata sa upalnom bole$¢u crijeva (338
sa CB,117 sa UC, 15 sa nespecificnim kolitisom) rezultirala je pojavnosc¢u pankreatitisa u njih 37
(7,3%). Oni su se prezentirali povracanjem (24%), vru¢icom (14%) te peripankreati¢nim nakupljanjem

tekucine (10%) (60).
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2.8 Plu¢ne manifestacije

Sliéno drugim ekstraintestinalnim manifestacijama, plu¢ne manifestacije mogu mjesecima i
godinama prethoditi ili se javiti nakon postavljanja dijagnoze upalne bolesti crijeva (15). Zbog toga se
i veéina slucajeva previdi, posebice ako su se prezentirali prije postavljanja dijagnoze upalne bolesti
crijeva (61). U studiji provedenoj na 52 pacijenata s upalnom boles¢u crijeva, abnormalni testovi
pluéne funkcije nadeni su prvenstveno kod pacijenata s CB (25%), u odnosu na UC (6%), dok su
abnormalne promjene plu¢a na kompjuteriziranoj tomografiji nadene u njih 50% (62). Abnormalni
testovi pluéne funkcije Cesti su nalaz u pacijenata s upalnim bolestima crijeva u odnosu na njihove
kontrole i javljaju se bez prisutnih respiratornih simptoma te patoloskih nalaza na slikovnim

metodama (61).

Afekcija pluénog tkiva moze se oCitovat kao upala manjih ili ve¢ih disnih puteva, serozitis,

plué¢na embolija ili se moze prezentirati sa zahvacanjem plu¢nog parenhima (63).

Budu¢i da intestinalni i respiratorni trakt dijele isto embrioloSko podrijetlo, pokazuju sli¢nu
sklonost imunoloskog reagiranja na iste antigene, bilo da su oni unijeti inhalacijom ili ingestijom (61).
Osim podleZece upalne bolesti crijeva, medikamentozna terapija moze pridonijeti pogorsanju pluéne
funkcije, a ukljucuje: sulfasalazin, 5- aminosalicilnu kiselinu, metotreksat, azatioprin i infliksimab
(61). Sto se tice lije¢enja, ve¢ina pluénih manifestacija pokazuje adekvatni odgovor na inhalacijske ili

sistemne kortikosteroide (61).

Najcesce se javljaju bronhitis i bronhiektazije u obliku kroni¢nog kaslja i purulentnog
sputuma. Bronhiektazije koje se najées¢e dovode u vezu s UC, mogu se javiti od nekoliko dana do
nekoliko tjedana nakon kolektomije (64). U upalama manjih di$nih putova prednjaci bronhiolitis. On
se javlja u ranijem stadiju upalnih bolesti crijeva te pokazuje vecu sklonost zahvacanja mladih
pacijenata (61). Parenhimatozna afekcija najcesce se o€ituje kao obliterirajuci bronhiolitis s
organiziranom pneumonijom. On se dovodi u vezu sa inhalacijskom ozljedom ili moze nastati kao
reakcija na infekciju ili primjenjenu medikamentoznu terapiju. Naj¢es¢i simptomi su povisena
temperatura, bolovi u prsi$tu, kasalj i dispneja (61). Sto se ti¢e pluéne embolije, studije su pokazale da
se tromboemboli¢ni incidenti javljaju sa tri — Cetiri puta ve¢om ucestalos¢u nego u njihovim
kontrolnim grupama (61). Protrombotiéni rizik u pacijenata s upalnom bole$¢u crijeva povezan je s
aktivnom upalom, imobilizacijom, Kirur§kim zahvatom, kortikosteroidnom terapijom i nasljedstvom.
Procijenjeno je da ¢e se u 80% pacijenata s upalnom bole$¢u crijeva tromboeboli¢na epizoda desiti
tijekom aktivne intestinalne upale, pritom se duljina antikoagulantne terapije odreduje indvidualno
ovisno o riziku intestinalnog krvarenja (61). Manifestacija pleuralne bolesti ukljucuje: pleuralni izljev,
pleuritis i pneumotoraks. Naj¢e$c¢e je vezana uz UC i dominira u osoba muskog spola (61). Jedna od
mogucih pluénih manifestacija je i formiranje entericko-pulmonalnih fistula. Njihova pojavnost

vezana je uz CB i nadena je u 33% pacijenata (66). Zabiljezeni su slucajevi kolobronhijalnih,
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ileobronhijalnih te ezofagobronhijalnih fistula. U prilog tome govori studija provedena na 400
pacijenata sa upalnim bolestima crijeva.,a nadeno je pet pacijenata s kolobronhijalnom fistulom. U
njihovoj klini¢koj slici je dominirala pneumonija pracena febrilitetom, pleuralnim izljevom te rastom

kulture enterickih bakterija izoliranih iz sputuma (67).
3. Psihosaocijalni aspekti upalne bolesti crijeva u pedijatrijskoj populaciji

U odnosu na op¢u populaciju kvaliteta zivota ljudi s upalnim bolestima crijeva daleko je
losija. Kada se uzme u obzir da se klinicka prezentacija upalne bolesti crijeva o€ituje u 20-25%
slucajeva u djecjoj dobi, jasno je koliko je vazna rana klini¢ka i psihosocijalna intervencija te

dugoroc¢no pracenje (1).

U djecjoj dobi bolest je agresivnija, zahvaca vece povrsine crijeva, ali i ostavlja posljedice u
aspektu psihosocijalnog i fizickog rasta i razvoja. Pacijenti s upalnim bolestima crijeva se moraju
nositi sa simptomima koji su ¢esto drustveno neprihvatljivi te ih ometaju i ogranicavaju u
svakodnevnim aktivnostima (1). Zapreke na njihovom putu k normalnom funkcioniranju potje¢u od
ucestalijih stolica,straha od fetalne inkontinencije, odsustva iz kolektiva zbog ¢estih odlazaka lije¢niku
ili boravka u bolnici, potrebe za ve¢om odgovorno$¢u u odnosu na vrsnjake zbog uzimanja i do 10
tableta dnevno i dr. Fizicke prepreke koje mogu doprinijeti drustvenoj izolaciji i oteZanoj prilagodbi
potjedu zbog nepotpunog postizanja visine te spolnog razvoja u odnosu na svoje vrénjake. Cesto veé
prisutna stoma, nazogastri¢na sonda ili oziljak od operacije mogu sputavati u najjednostavnijim

oblicima drustvene interakcije.

Smatra se da psihosocijalni problemi pridonose egzacerbaciji kroni¢ne upalne bolesti crijeva.
Dok s jedne strane mogu maskirati realne intestinalne tegobe, s druge strane mogu prenaglasavati
tegobe koje nisu povezane s realnom slikom (68). Emotivni stresovi naposljetku se razvijaju u
depresiju ili anksioznost. Procjenjuje se da ¢e 25-50% pedijatrijskih pacijenata razviti neke elemente
depresije (69). Zbog svega navedenog je izuzetno vazno od pocetka bolesti ukljuciti psihologa i cijelu
obitelj kako bi se sagledali te prevenirali psihosocijalni utjecaji na samu bolest i kvalitetu zivota

opcenito.

Drugi vazan slijed dogadaja kroz kojeg prolaze svi pedijatrijski pacijenti sa upalnom boles¢u
crijeva je tranzicija. Tranzicija podrazumijeva prelazak iz pedijatrijske skrbi u adultnu medicinu pod
okriljem interniste gastroenterologa. 1zazovi na tom putu ukljucuju preuzimanje odgovornosti i brige
za sebe. U pedijatrijskoj skrbi dominira multidisciplinarni pristup u ¢ijem su fokusu roditelji i uz ¢iji
se pristanak sve odvija, dok je u podrucju rada interniste, u glavnom fokusu pacijent i ocekuje se od
njega da bude neovisan. Da bi tranzicija bila uspje$na vazno je da je pacijent upoznat sa svojom
boles¢u i nacinom kako se ophodi s njom, da zna rezim uzimanja svojih lijekova, da prepozna

simptome te ¢imbenike koji bi mogli provocirati te simptome i dr. (70). Primjer loSe provedene
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tranzicije pokazala je studija koja je provedena 2009. Rezultati su pokazali da 51% djece primljene na
odjel internisticke gastroenterologije nije imalo adekvatnu medicinsku dokumentaciju, 55% njih nije
raspolagalo znanjem o vlastitoj bolesti,a 69% njih nije bilo upoznato s rezimom njihove
medikamentozne terapije (71). Zbog svega navedenog se smatra da bi adekvatna edukacija trebala
zapoceti U dobi od 12-14 godina kako bi stekli dovoljno autonomije i pripremili se za izazove koje
nosi bolest (70).
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4.UCESTALOST I KARAKTERISTIKE EKSTRAINTESTINALNIH MANIFESTACIJA U
DJECE S UPALNOM BOLESCU CRIJEVA LIJECENE U ZAVODU ZA
GASTROENTEROLOGIJU, KLINIKE ZA PEDIJATRIJU, KBC REBRO

4.1 Cilj

Buduc¢i da su ekstraintestinalne manifestacije kroni¢ne upalne bolesti crijeva u djece slabije
istrazene, Cilj je utvrditi njihovu ucestalost,vrijeme oc¢itovanja, distribuciju prema dobi i spolu, te
povezanost s drugim specifi¢nim znacajkama koje bi mogle pogodovati njihovom razvoju kao $to je

uhranjenost (BMI), fenotipske karakteristike bolesti te primijenjena terapija.
4.2 Materijali i metode

Podaci su prikupljeni retrospektivno na osnovi elektroni¢kih podataka BIS-a (Bolni¢kog
informacijskog sustava) u Klinickom bolnickom centru Zagreb u Zavodu za gastroenterologiju,
hepatologiju i prehranu. Sagledani podaci prikupljeni su unatrag 6,5 godina od 1. sije¢nja 2011. do
1.svibnja 2017. godine. U istrazivanje su ukljuceni pacijenti s definiranom dijagnozom Chronove
bolesti(CB), ulceroznog(UC) ili nespecificnog kolitisa (NC). Ukljuéeno je 56 pacijenata s upalnom
bolesti crijeva prije 18-te godine. Razradeni podaci razvrstani s obzirom na dob pacijenta prilikom
postavljanja dijagnoze ,spol, postojanje ekstaintestinalnih manifestacija, njihove pojavnosti u odnosu
na vrijeme postavljanja dijagnoze (prije, tijekom ili nakon dijagnoze) te vrijeme od pojavnosti prvih
simptoma do prve hospitalizacije. Na osnovi tih podataka odredena je zastupljenost Crohnove bolesti
te nespecifi¢nog i ulceroznog kolitisa u pojedinim grupama. Sto se ti¢e razdiobe podataka prema
dobnoj strukturi, ona ukljucuje tri gupacije: od 0-5 godine, od 6-11 godine te od 12-18 godine. Na
osnovi tjelesne tezine i visine izracunati je indeks tjelesne mase (BMI) te odredene BMI percentile u
ovisnosti o dobi i spolu. Prije svega se pozornost obratila na pojedince sa definiranom BMI
percentilom manjom od 5 zbog potrebe za njihovom daljnjom obradom i promptnom intervencijom.
Prikupljeni su podaci o vrsti terapije koja je bila potrebna za uvodenje u remisiju i odrzavanje remisije
te fenotipske karakteristike bolesti. Terapija koja je uzeta u obzir prilikom prikupljanja podataka je
koriStenje: eneteralne prehrane, imunomodulatora, aminosalicitata, kortikosteroida ili bioloske
terpaije. Fenotip bolesti je okarakteriziran kao prosirenost bolesti te u slucaju ulceroznog kolitisa
obuhvaca: proktitis, lijevostrani te ekstenzivni kolitis, dok je u pacijenata sa Crohnovom bole$¢u
definiran kao: ileokoli¢na forma, kolon, terminalni ileum, zahvaéenost gornjeg dijela probavnog

trakta, perianalna bolest ili stenoza.
4.3. Rezultati

Provedenim retrospektivnim istrazivanjem utvrdena je uCestalost ekstraintestinalnih
manifestacija kroni¢ne upalne bolesti crijeva u djece te njihova distribucija i oitovanje ovisno o

drugim klinickim znacajkama kao sto je spol, dob, dijagnoza bolesti ( CB, UC,NC), vrijeme
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ocitovanja u odnosu na postavljenu dijagnozu ( prije, za vrijeme ili nakon) te druge osobitosti kao §to
je Cesca zastupljenost u pojedinim fenotipskim odlikama bolesti ili grupi pacijenta ovisno o indeksu

tjelesne mase.

Temeljem prikupljenih i analiziranih podataka ukljuceno je 56 djece s postavljenom
dijagnozom kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Od toga se njih 33 (58,93%) prezentiralo Crohnovom
bolescu, 19 (33,93%) ulceroznim kolitism, a njih 4 (7,14%) nespecifi¢nim kolitisom. Na osnovi
prikupljenih podataka u svih pacijenata, srednja vrijednost trajanja simptoma do prve hospitalizacije

iznosila je 38 tjedana.

Sto se ti¢e spolne razdiobe 32 su pacijenta bila muskog spola (57,14%), a 24 (42,85%)
zenskog. U skupini pacijenata s dijagnozom ulceroznog kolitisa ( n=19) veéina je Zenskog spola
(11/19), dok je u pacijenata s dijagnozom Crohnove bolesti (n=33) vise djecaka (21/33). U skupini

pacijenata s nespecifi¢nim kolitisom (n=4) troje su bili muskog spola.

Prema dobi, pacijenti su imali od 3 do 18 godina. Pri ¢emu je median dobi iznosio 14 godina,
jednako kao i mod dobi, a aritmeticka sredina dobi imala je vrijednost od 13,14 godine. Upalna bolest
crijeva je naj¢esca u skupini djece od 12 do 18 godina (38/56) dok ih se najmanje javilo u skupini od 0

do 5 godina (4/56) (Slika 1.). Crohnova bolest je uéestalija u svim promatranim dobnim skupinama.

m 0-5 godina
H6-11 godina
= 12-18 godina

Slika 1.Preraspodjela dobne strukture u djece sa kroni¢cnom upalnom bolesti crijeva lijecene na

Klinici za pedijatriju KBC-a Zagreb u razdoblju od 1. sije¢nja 2011. do 1. svibnja 2017. godine

Na osnovi tjelesne tezine i visine izraunati je indeks tjelesne mase (BMI) te BMI percentile u
ovisnosti o dobi i spolu djeteta. Utvrdeno je da je najviSe pacijenata u grupi od 5 do 85 percentile koja
ujedno predstavlja i normalnu uhranjenost. U toj grupi bilo je njih 46/56 (82,14%). Najmanji udio
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pacijenata je bio u grupi sa BMI manjim od 5 percentila, svega 6/56 pacijenata (10,71%). Navedena
grupa predstavlja teSku pothranjenost i pokazuje podjednaku broj¢anu zastupljenost pacijenata s
dijagnozom Chronove bolesti i ulceroznog kolitisa. Dvoje pacijenata (3,57%) su se prezentirali kao
pretili, a dvoje (3,57%) prekomjernom tjelesnom tezinom. Sto se ti¢e distribucije pacijenata sa
ekstraintestinalnim manifestacijama, najvise ih je bilo u grupi sa normalnom teZinom od 5 do 85
percentile(14/20, 70%).

B Neuhranjenost <5
M Normalna teZina 5 do 85
= Prekomjerna teZina 85 do

95

M Gojaznost jednaki ili >95

Slika 2. Prikaz BMI percentila u djece sa postavljenom dijagnozom Kkroni¢ne upalne bolesti
crijeva na Klinici za pedijatriju KBC-a Zagreb u razdoblju od 1. sije¢nja 2011. do 1. svibnja
2017. godine

Slika 3. predstavlja udjele pacijenata prema fenotipskim obiljezjima upalne bolesti crijeva. U
udjelu pacijenata s ulceroznim kolitisom bolest se najéesce ocitovala ekstenzivnim kolitisom u njih
10/19 (52,63%), dok je kod Crohnove bolesti prednjacila ileokoli¢na forma u njih 13 (39,39%). U 10
pacijenata zabiljeZena je perianalna bolest u obliku apscesa i fistula. Sto se ti¢e korelacije
ekstraintestinalnih manifestacija i proSirenja bolesti, u ulceroznom kolitisu najvise su bile vezane uz

ekstenzivni kolitis, dok su u Chronovoj bolesti povezane uz zahvacenost terminalnog ileuma.
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M lleokoli¢na
M Proktitis forma
W Lijevostrani B Kolon
kolitis
m Ekstenzivni . '
iti B Terminalni
kolitis .
ileum
ULCEROZNI KOLITIS CROHNOVA BOLEST

Slika 3.Udio pacijenata prema fenotipskim obiljezjima upalnih bolesti crijeva zbrinutih na
Klinici za pedijatriju KBC-a Rebro u razdoblju od 1. sije¢nja 2011. do 1. svibnja 2017. godine

Sto se ti¢e primijenjene terapije za indukciju i odrzavanje remisije u pacijenata s upalnim
bolestima crijeva, prednjace aminosalicilati koje je tijekom zbrinjavanja na Klinici za pedijatriju KBC-
a Rebro u razdoblju od 2011. do 2017. koristilo 82,14% pacijenata. Drugi po ucestalosti su
kortikosteroidi s udjelom od 80,35% , treca je enteralna prehrana sa 70%, ¢etvrti su po svom udjelu od
67,86% imunomodulatori, a tek njih 19,64% koristi biolosku terapiju. Bioloska terapija koja poprima
znacaj u slucaju refraktornosti na klasi¢nu terapiju prednjacila je u pacijenata s dijagnozom Crohnove

bolesti gdje je koriStena u njih 8/11 (72,72%).

M Enteralna prehrana
B Imunomodulatori
= Aminosalicilati

M Kortikosteroidi

M Bioloska terapija

Slika 4.Udio pacijenata sa kroni¢nom upalnom bole§¢u crijeva prema koriStenju terapije za
odrZavanje remisije bolesti na Klinici za pedijatriju KBC-a Zagreb u razdoblju od 1. sije¢nja
2011. do 1. svibnja 2017. godine
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Kao $to je navedeno u Tablici 2. od ukupnog broja pacijenta (n=56) njih 20 (35,71%) se
prezentiralo ekstraintestinalnim manifestacijama. Medutim utvrdeno je postojanje 27 razlicitih entiteta,
jer se 5 pacijenata ocitavalo s vise od jedne ekstraintestinalne manifestacije. Prema tome, na
promatranom uzorku od 56 djece otprilike se svako trece dijete prezentiralo barem jednom
ekstraintestinalnom manifestacijom. Najucestalija ekstraintestinalna manifestacija je artritis koji se
javio u 9/56 slucajeva ( 3 slucajeva je bio aksijalni i 6 periferni artritis) (16, 071% ) te aftozni
stomatitis koji se javio u 5/56 slucajeva (8,92%). Od ostalih ekstraintestinalnih manifestacija
zabiljeZen je nodozni eritem u 3/56 djece (5,36%), autoimunosni sklerozirajuéi kolangitis u 3 /56 djece
(5,36%), pankreatitis u 3/56 djece (5,36%) te po jedan slucaj (1,79%) primarnog sklerozirajuceg
kolangitisa, episkleritisa, nefrolitijaze te pankreatitisa. Kao Sto prikazuje Tablica 2. ekstraintestinalne
manifestacije su nadene u 6/56 djece (10,71%) prilikom postavljanja dijagnoze kroni¢ne upalne bolesti
crijeva, 16/56 (28,57%) djece se prezentiralo simptomima ekstraintestinalnih manifestacija prije
postavljanja dijagnoze, dok se njih 5/56 (8,93%) prezentiralo nakon postavljanja dijagnoze. Najveca
ucestalost ekstraintestinalnih manifestacija je zabiljezena u muskoj populaciji s dominacijom od
85,19% ( 23/27), dok su se one javile u samo 14,81% pacijentica (4/27). Osim §to su ¢e$¢e u muskog
spola, ekstraintestinalne manifestacije su uéestalije u Crohnovoj bolesti [15/27 (55,55%)] u odnosu na
ulcerozni kolitis [10/27 (37,03%)] i nespecifi¢ni kolitis [2/27 (7,40%)]. Median dobi javljanja
ekstraintestinalnih manifestacija je 13 godina, a mod dobi pri pojavnosti ekstraintestinalne

manifestacije je 16 godina.

Tablica 2. Uéestalost ekstraintestinalnih manifestacija u djece te njihove osobitosti s obzirom na

spol, dob, dijagnozu bolesti te vrijeme oc¢itovanja u Klinici za pedijatriju KBC-a Zagreb (2011.-

2017.)
Ekstraintestinalna Prije Tijekon Nakon
manifestacija Zensko  Musko dijagnoze dijagnoze dijagnoze
Artritis 9 3 6 3 4 2 5 2 2
Nodozni eritem 3 1 2 - 3 - 2 1 -
Autoimunosni
sklerozirajudi
kolangitis 3 - 3 3 - - 3 - -
Primarni
sklerozirajudi
kolangitis 1 - 1 1 - - 1 - -
Episkleritis 1 - 1 - 1 - 1 - -
Pankreatitis 3 - 3 1 2 - - 2 1
Nefrolitijaza 1 - 1 1 - - - - 1
Aftozni stomatiti 5 - 5 1 4 - 1 1
Psorijaza 1 - 1 - 1 - - -
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4.4 Rasprava

Analizom podataka na Klinici za pedijatriju KBC-a Zagreb u razdoblju od 1. sije¢nja 2011. do
1. svibnja 2017. lije€eno je 56 pacijenata S dijagnozom kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Naposljetku se
njih 20/56 (35,71%) prezentiralo ekstraintestinalnim manifestacijama. Udio od 35% koliko je nadeno
prema sakupljenim podacima ide u prilog dosadasnjim istraZzivanjima koja navode da ¢e se 35%
pacijenata tijekom zivota prezentirati barem jednom ekstraintestinalnom manifestacijom (2). Na
temelju dosada$njih saznanja one se ocituju u treéini pacijenta s ekstraintestinalnim manifestacijama
$to odgovara rezultatima dobivenim ovim radom (34). Na osnovi dobivenih podataka utvrdeno je da je
najucestalija ekstraintestinalna komplikacija artritis koji se javio u 9/56 slucajeva (3 slucajeva je bio
aksijalni i 6 periferni artritis) (16, 071%) te aftozni stomatitis koji se javio u 5/56 slucajeva (8,92%).
Od ostalih ekstraintestinalnih manifestacija zabiljeZen je nodozni eritem u 3/56 djece (5,36%),
autoimunosni sklerozirajuci kolangitis u 3 /56 djece (5,36%), pankreatitis u 3/56 djece (5,36%) te po
jedan slucaj (1,79%) primarnog sklerozirajuceg kolangitisa, episkleritisa, nefrolitijaze te psorijaze.
Sli¢ni rezultati dobiveni su dvadesetogodi$njim istrazivanjem (1995.-2014.) provedenim u Kini na 645
(517 s UC i 128 s CB) pacijenata s dijagnozom kroni¢ne upalne bolesti crijeva. Rezultati su pokazali
da se najviSe pacijenata ocitavalo artritisom (periferni artritis) i to njih 60 (9,3%) te mukokutanim
manifestacijama (aftozni stomatitis) njih 51 (7,9%) (34). U navedenoj studiji takoder se veéi udio
pacijenata s ekstraintestinalnim manifestacijama o¢itovao u populaciji s dijagnozom Crohnove bolesti
kao i u ovom radu gdje je nadena pozitivna korelacija izmedu Crohnove bolesti i pojavnosti
ekstraintestinalnih manifestacija s udjelom od 55,55% (15/27). Drugo istrazivanje koje ide u prilog
rezultatima ovog rada o ucestalosti ekstraintestinalnih manifestacija u pedijatrijskoj populaciji
provedeno je u Americi u razdoblju od 2000. do 2003. godine na 1649 pacijenata (1007 s CB, 471 s
UC). U rezultatima je po ucestalosti prednjacio artritis (26%) te aftozni stomatitis (21%) (72). Osim
toga zamijecenoO je ucestalije javljanje ekstraintestinalnih manifestacija u starije djece, u odnosu na
mladu kao i u rezultatima ovog rada gdje je median dobi javljanja ekstraintestinalne manifestacije
iznosio 13 godina, a mod dobi 16 godina. Tako vecina studija govori o ve¢oj ucestalosti
ekstraintestinalnih manifestacija vezano za Zenski spol, Isene i sur. (73) nisu nasli razliku u uéestalosti
prema spolu. S druge strane, u ovom radu nadena je o¢ita dominacija ekstraintestinalnih manifestacija
u muskoj populaciji sa zastupljeno$¢u od 85,19% (23/27). Temeljem analize drugih studija pokazalo
se da odredene ekstraintestinalne manifestacije kao $to je aftozni stomatitis, nodozni eritem te artritis
pokazuju tendenciju ucestalijeg javljanja uz Crohnovu bolest (74). Isti obrazac naden je i analizom
podataka u ovom radu gdje su takoder artritis (4/7), nodozni eritem (3) te aftozni stomatitis (4/5)
ucestaliji u pacijenata s Crohnovom bole$¢u. Osim toga, druge studije su pokazale da se
ekstraintestinalne manifestacije ne moraju javiti paralelno s aktivno$¢u upalne bolesti crijeva, veé
mogu njoj prethoditi ili se javiti mnogo godina nakon postavljanja dijagnoze (74). Sukladno tome

pokazalo se u vecini sluCajeva da ¢e jetrene bolesti, aftozni stomatitis te artritis prethoditi bilo kakvim
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gastrointestinalnim manifestacijama. Isto o¢itovanje zabiljeZeno je i u ovome radu gdje artritis, aftozni
stomatitis, primarni sklerozirajuci kolangitis te autoimunosni skleroziraju¢i kolangitis prethode
dijagnozi kroni¢ne upalne bolesti crijeva. U Sirem smislu, u ekstraintestinalnu manifestaciju ubrajamo
i poremecaj tjelesnog razvoja Ukoliko dijete sa upalnom bolescu crijeva ima uredne laboratorijske
parametre i nema evidentnih znakova aktivne gastrointestinalne bolesti, ali ne raste i pothranjeno je,
tada ne mozemo reci da je bolest u remisiji. Na osnovi podataka o stanju uhranjenosti, u ovome je radu
nadena najveca ucestalost bolesti u pacijenata u grupi s BMI od 5 do 85 percentile, koja ujedno
predstavlja i normalnu uhranjenost. U toj grupi bilo je njih 46/56 (82,14%). Najmanji udio pacijenata
je bio u grupi sa BMI manjim od 5 percentila, svega 6/56 pacijenata (10,71%) $to upucuje na tesku
pothranjenost. Ti su pacijenti bili podjednako brojc¢ano zastupljeni s dijagnozom Crohnove bolesti i
ulceroznog kolitisa. Sto se ti¢e fenotipskog oitovanja kroniéne upalne bolesti crijeva, analizom
podataka dobiveno je da se u udjelu pacijenata s ulceroznim kolitisom bolest najéesce o€itovala
ekstenzivnim kolitisom u njih 10/19 (52,63%), dok je kod Crohnove bolesti prednjacila ileokoli¢na
forma u njih 13 (39,39%). Navedena zapazanja sukladna su istrazivanju provedenom na 60 djece s UC
gdje ih se najvise prezentiralo ekstenzivnim kolitisom (90 %) (75). S druge strane, o¢ita dominacija
ileokoli¢ne forme medu pacijentima s CB nadena je u istraZivanju provedenom u Riyadhu, gdje se ona

javila u 78% pacijenata (76).

5. ZAKLJUCAK

negativnim utjecajem na rast i razvoj. Ukoliko se jave zajedno s ekstraintestinalnim manifestacijama,
povecéavaju mortalitet u te djece. Vazno je naglasiti da ekstraintestinalne manifestacije ne moraju
korelirati dosljedno sa stupnjem intestinalne upale te mogu prethoditi dijagnozi kroni¢ne upalne
bolesti crijeva ili se javiti godinama kasnije. Ekstraintestinalne manifestacije koje prethode dijagnozi
kroni¢ne upalne bolesti crijeva, mogu pobuditi sumnju na nju zbog ¢ega ih je vazno poznavati i u tom
pogledu rano prepoznati. Budu¢i da se ekstraintestinalne manifestacije javljaju u gotovo svakog treceg
dijeteta s upalnim bolestima crijeva, vazno je prilikom svakog dijagnosti¢kog postupka uzeti u obzir i
njihovo postojanje. Prije svega, poznavanje najuéestalijih ekstraintestinalnih manifestacija te njihovih
karakteristika, trebalo bi biti u domeni lije¢nika gastroenterologa, ali i lije¢nika primarne zastite kako
bi se mogao predvidjeti tijek bolesti te adekvatno reagirati. Upalne bolesti crijeva u djece zahtjevaju
dugorocno pracenje od strane lijecnika i cijele obitelji kako bi se na vrijeme prepoznao relaps bolesti i
moglo promptno reagirati zbog mogucih posljedica na psiho-fizicki razvoj djeteta. Usmjeravanje
dijagnostike upalne bolesti crijeva prema otkrivanju ekstraintestinalnih manifestacija moze

nedvojbeno pridonijeti kvalitetnijem lijeCenju i boljoj prognozi bolesti.
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9. PRILOG

Tablica 3.a. Prikaz najce$¢ih ekstraintestinalnih manifestacija u djece i njihova obiljezja

Prati aktivnost

Ne prati aktivnost intestinalne
Ekstraintestinalna manifestacija Dijagnoza (UC ili CB) intestinalne bolesti bolesti Obiljezje
Aksijalni artritis (ankilozantni spondilitis, Bol lumbosakralne regije, mi$iéni
sakroileitis) ucC + - spazam, ankiloza zglobova
Periferni artritis (Koljeno, rameni zglob,
lakatni zglob...) CB - + Eritem, edem, ograni¢ena pokretljivost
Osteodenzitometrija -> Z vrijednost < -
Osteoporoza CBiUC + + 2,5 SD
Pojava prije intestinalne Aftozne lezije na bukalnoj, labijalnoj
Aftozni stomatitis CB manifestacije - sluznici, jeziku i orofarinksu uz peéenje
Edem usana i donje polovice lica sa
Orofacijalna granulomatoza CB + + oralnim ulceracijama i gingivitisom

Pustule na eritematoznoj podlozi sa
ulceracijama na bukalnoj i labijalnoj

Pyostomatitis vegetans ucC + + sluznici
Eritematozni, topli, bolni ¢vori¢i na
Nodozni eritem CB - + ekstenzornim stranama potkoljenice
Gangrenozna pioderma ucC + - Bolni ulcerirani ¢vor na potkoljenici
Erupcija bolnih eritematoznih lezija na
Sweetov sindrom UCICB - + licu i udovima
Eritematopapulozna ZariSta prekrivena
Psorijaza CBiUC + + svijetlo-bijelim ljuskama
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Tablica 3.b. Prikaz naj¢escih ekstraintestinalnih manifestacija u djece i njihova obiljezja

Ekstraintestinalna Dijagnoza (UC ili Ne prati aktivnost Prati aktivnost
manifestacija intestinalne bolesti  intestinalne bolesti
Episkleritis CBiUC - + Crvenilo i pecenje o€iju bez ispada vida
Keratopatija CBiUC + + Bol, iritacija oka sa osjecajem stranog tijela, smetnje vida
Tupa, konstantna bol oka, glavobolja, epifora, fotofobija,eritem

Skleritis CBiUC + + oka,smetnje vida
Uveitis CBiUC + - Bol oka, smetnje vida, fotofobija, glavobolja ili asimptomatski
Abnormalni jetreni
laboratorijski parametri uc + + Poviseni jetreni enzimi

Pojava prije
Primarni sklerozirajucéi intestinalne Hepatomegalija, splenomegalija, Zutica, pruritus, bol u
kolangitis CBiUC manifestacije - abdomenu

Pojava prije

intestinalne
Autoimunosni hepatitis CBiUC manifestacije - Umor, bol u abdomenu, Zutica, pruritus, hepatitis
Kolelitijaza CBiUC + + Bol pod desnim rebrenim lukom

Grceviti bolovi u slabinama sa Sirenjem u donji dio trbuha,
Nefrolitijaza CBiUC + + vrudica, povraéanje
Vruéica, povracanje, pojasasti bolovi u trbuhu, steatoreja,

Pankreatitis CBiUC + + intolerancija glukoze
Bronhiektazija ucC + + Kasalj i purulentni sputum
Obliterirajuéi bronhiolitis sa
organiziranom pneumonijom CBiUC + + Temperatura, bolovi u prsi$tu, kasalj i dispneja
Pluéna embolija CBiUC - + Bol u prsi$tu, dispneja, tahikardija, tahipneja
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