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1. UVOD



1.1. UPALNE BOLESTI CRIJEVA

Upalne bolesti crijeva (IBD; engl. Inflammatory bowel diseases) predstavljaju heterogenu
skupinu idiopatskih kroni¢nih upalnih bolesti koje mogu zahvatiti bilo koji dio
gastrointestinalnog (Gl) sustava (1-5). Osobe s ovim stanjima ¢esto dozivljavaju
razdoblja simptomatskih egzacerbacija/relapsa i remisije, a ozbiljnost klinicke slike ovisi
o sijelu upalne lezije, o proSirenosti upalnih promjena, o aktivnosti bolesti, o zahvaéenosti

susjednih struktura i organa te pojavi ekstra intestinalnih i sistemskih komplikacija (6-8).

Dvije glavne kategorije bolesti su Crohnova bolest (CD; engl. Crohn’s disease) i
ulcerozni kolitis (UC; engl. Ulcerative colitis) koji se preklapaju i imaju razli¢ita klinicka
i patoloSka obiljezja (Tablica 1.1) (1-5).

Pri tome ulcerozni kolitis karakterizira kontinuirana kroni¢na upala sluznice debelog
(kolon) 1 zavrsnog dijela crijeva (rektum) dok Crohnova bolest moze zahvatiti bilo koji

dio probavne cijevi, od usne Supljine do anusa (Slika 1.1).

Upalne bolesti crijeva (IBD)

Crohnova Ulcerozni
bolest (CD) .~ kolitis (UC)

Slika 1.1 Podrudja probavnog sustava zahvaéena Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom. Ulcerozni
kolitis karakterizira kontinuirana kronicna upala sluznice (upala je ogranicena na sluznicu te u manjoj
mjeri na submukozu) debelog (kolon) i zavrsnog dijela crijeva (rektum) dok Crohnova bolest moze
zahvatiti bilo koji dio probavne cijevi, od usne Supljine do anusa (diskontinuirani/segmentalni upalni
proces- najcesée u terminalnom ileumu i cekumu -kod kojeg se upalne promjene protezu kroz cijelu
debljinu stijenke crijeva pri cemu se izmedu zahvacéenih segmenata nalaze podrucja zdrave sluznice
stvarajuci, na taj nacin tzv. ,,skip“ lezije karakteristicne za ovu bolest) Modificirano Prema: https://
iconsinmedicine.wordpress.com/ 2011/02/28/inflammatory-bowel-disease/



Tablica 1.1 Razlike u klini¢koj prezentaciji Crohnove bolesti, ulceroznog kolitisa i neodredenog kolitisa.

Prezentacija

Ulcerozni kolitis

Crohnova bolest

Neodredeni kolitis

Pedijatrijski 1BD (%)

Klinicke karakteristike

Bol u abdomenu

Rektalno krvarenje

Proljev

Anemija

Gubitak tezinelzastoj u rastu

Prosirenost bolesti
Perianalne promjene
Stenoza

Apsces

Fistula

Endoskopske karakteristike

HistoloSke karakteristike

24-32

Uobicajeno
Uobicajeno
Uobicajeno
Uobicajeno
rijetko

Ograni¢eno na  kolon,  §iri
proksimalno od rektuma

Rijetko
Rijetko
Rijetko
Rijetko

Difuzna kontinuirana upala iz rektuma

koja se proteze proksimalno
Izgled sluznice poput
papira"

Frijabilna sluznica

Mali povrsni ulkusi

Moguca prisutnost gastritisa

Kriptalni apscesi

Distorzija kripta

Upala ograni¢ena na sluznicu

Cesto se opaza periapendikularna

upala s distalnim kolitisom

"brusnog

59-73

Uobicajeno
Povremeno
Uobicajeno
Povremeno
Uobicajeno

Posteda sluznice rektuma, bilo

koji dio probavne cijevi, od

usne Supljine do anusa
Uobicajeno
Uobicajeno
Uobicajeno
Uobicajeno

Diskontinuirana upalna Zarista
s aftoznim ili longitudinalnim
ulceracijama

Aktivni ileitis

Fisure, fistule i strikture

Kaldrmast izgled
(cobblestoning)

Moguca prisutnost gastritisa

Granulomi

Distorzija kripti

Transmuralna upala

Kolitis s granulomatoznom
upalom jednjaka, zeluca ili
dvanaesnika

Apsolutna posteda rektuma

3-13

Uobicajeno
Varijabilno
Uobicajeno
Varijabilno
Varijabilno

Varijabilno
Varijabilno
Varijabilno

Varijabilno
Varijabilno

Varijabilno

UC  znacajke uz
odsutnost teskog kolitisa

ali uz prisutnost
transmuralne upalne
reakcije

uc znacajke sa

znaCajnim  kaSnjenjem
rasta

UC  Kkarakteristike s
prisutnoscéu ileitisa
atipicnog za “backwash
ileitis“ ili diskontinuiranu
upalnu reakciju

Panckolitis s analnim
fisurama

uc znacajke s
makroskopski i
mikroskopski ocuvanom
sluznicom rektuma

Reverzni gradijent upale

Modificirano prema: Yu YR, Rodriguez JR. Clinical presentation of Crohn's, ulcerative colitis, and
indeterminate colitis: Symptoms, extraintestinal manifestations, and disease phenotypes. Semin Pediatr
Surg. 2017; 26:349-355. (2).

Njihova dijagnoza temelji se na klini¢kim, endoskopskim (kolonoskopija — rektoskopija /
rektosigmoidoskopija; ezofagogastroduodenoskopija, a u slu¢aju negativne pasaze tankog

crijeva i sumnje na CD i enteroskopija tankog crijeva odnosno endoskopija kapsulom),



radioloskim histoloskim, i laboratorijskim nalazima te patohistoloskoj analizi bioptata ili
kirur§kog materijala (1, 3, 5, 9). U otprilike 5-15 % IBD bolesnika prisutne upalne
promjene debelog crijeva (endoskopska i histoloSka procjena) ne mogu se svrstati niti u
ulcerozni kolitis niti u Crohnovu bolest te se tada govori o neklasificiranoj upalnoj bolesti
crijeva (IBD-U, engl. Inflammatory bowel disease unclassified) odnosno neodredenom
kolitisu (IC; engl. indeterminate colitis) (1, 3, 5, 9). IBD-U odnosno IC je posebice
uobicajen kod pedijatrijskih pacijenata (tablica 1), osobito onih unutar VEO-IBD (engl.
Very early onset of IBD) skupine (~1/4 pacijenata do 6 godine Zivota te ~ 1/3 pacijenata
do 3 godine zivota), nego li kod odraslih (~6%) pacijenata (10). Nadalje, kod nekih
pacijenata vidljivo je znacajno klini¢ko preklapanje izmedu ova tri oblika IBD-a. Tako se
u malom dijelu pacijenata pocetna dijagnoza ulceroznog kolitisa kasnije mijenja u IBD-U
ili Crohnovu bolest (11-13).

Patogeneza bolesti je joS uvijek nejasna no unato¢ tome moguce je razlikovati klinicke,
endoskopske i histoloske karakteristike (tablica 1.2) te razlicite genetske, okoliSne i

patogene ¢imbenike odgovorne za etiologiju CD, UC te IBD-U/IC forme IBD-a. (14).

Tablica 1.2 Stratifikacija pedijatrijskih IBD pacijenata prema godinama Zivota.

Grupa Klasifikacija Dobna skupina
Pedijatrijski IBD Montreal Al <17 godina Zivota
EO-IBD Pariz Ala < 10 godina Zivota
VEO-IBD < 6 godina Zivota
10-1BD - Infantilni IBD < 2 godine Zivota
NO-1BD - Neonatalni IBD Prvih 28 dana Zivota

Montrealska klasifikacija je u dijagnozi IBD-a definirala tri dobne kategorije (A1 <16 godina, A2 = 1740
godina, A3> 40 godina) [5]. Naknadno Pariski konsenzus [4] kiasificirao je dob pri dijagnozi kao Ala (0
do <10 godina), Alb (od 10 do <17 godina), A2 (17-40 godina) i A3 (> 40 godina). specificnosti djecje
znacajke IBD-a. Unutar pedijatrijske skupine IBD pacijenata razlikujemo jos pacijente sa EO-IBD, VEO-
IBD, 10-IBD te NO-IBD podskupinom bolesti. Modificirano prema: Uhlig et al. The diagnostic approach
to monogenic very early onset inflammatory bowel disease. Gastroenterology. 2014; 147:990-1007.e3.
(14).



1.1.1. ULCEROZNI KOLITIS

Ulcerozni kolitis karakteriziran je kroni¢nom upalom sluznice koja pocinje distalno u
rektumu, s kontinuiranim proksimalnim produzenjem, zahvacajuci pri tome samo jedan
dio ili cijelo debelo crijevo (pankolitis), ¢esto s naglim razgrani¢enjem izmedu upaljenih i
neupaljenih dijelova sluznice (15-22). Pri tome je upalni proces ograni¢en na povrsinu
sluznice te u manjoj mjeri na submukozu. Iznimka je fulminantni ulcerozni kolitis kod
kojega se javljaju duboki ulkusi i transmuralna upala koja je za razliku od Crohnove

bolesti ograni¢ena na podrucja ulceracije (15-22).

Makroskopski izgled sluznice varira ovisno o intenzitetu i prosirenosti bolesti (Tablica
1.3, Slika 1.2 1 1.3). U ranijim fazama sluznica je eritematozna, sitno zrnasta i frijabilna,
s gubitkom normalnog vaskularnog crteza i ¢esto s rasprSenim hemoragi¢nim podrucjima

uz pojavu krvarenja na sluznici (15-22).

Slika 1.2 Endoskopski prikaz aktivnosti bolesti u UC. (A) Normalan endoskopski izgled[MES Z 0 (MES -
engl. Mayo Endoscopic Sub score)]. (B) Blagi oblik bolesti karakteriziran eritemom i gubitkom
vaskularnog crteza (MES Z 1). (C) Umjereni oblik bolesti s frijabilnoséu i erozijom sluznice (MES Z 2). (D)
Teski oblik bolesti sa spontanim krvarenjem i ulceracijom (MES Z 3). Modificirano prema: Pai RK, et al.
The emerging role of histologic disease activity assessment in ulcerative colitis. Gastrointest Endosc. 2018;
88:887-898. (21).



Nasuprot tome u tezim oblicima bolesti sluznica je uz pojavu spontanog krvarenja
izrazito hemoragi¢na i edematozna te prozeta razli¢ito izrazenim ulceracijama i erozijama
koje zahvacaju sluznicu i submukozu debelog crijeva a kao odraz procesa cijeljenja teskih
upalnih promjena uz hipertrofiju preostalin dijelova sluznice (rubovi sluznice oko
ulceracija uzdizu se iznad razine okolnog tkiva; Cesti u sigmoidnom i silaznom dijelu

debelog crijeva a rijetki u rektumu) nastaju inflamatorni pseudopolipi (15-22).

Slika 1.3 Resekcijski uzorak ulceroznog kolitisa. (a)Vidljiva difuzna, kronicna upalna reakcija sa ostrim
prijelazom izmedu upaljene i normalne sluznice. (b) Frijabilan granulirani izgled sluznice sa povrsinskim
ulceracijama. (c) Rasirene ulceracije sa postedom okolne sluznice dovode do nastanka upalnih polipa. (d)
Dugotrajni upalni proces sa atroficnom sluznicom bez haustracija te adenokarcinomom (strelice)unutar
strikture. Preuzeto iz: Langner C, et al. The histopathological approach to inflammatory bowel disease: a
practice guide. Virchows Arch. 2014; 464(5):511-27., (22).

Kod fulminantnog kolitisa makroskopski izgled sluznice ne moZe se sa sigurnoSéu
razlikovati od Crohnove bolesti a moguca je i pojava serozitisa (15-22). Kod netretiranih
pedijatrijskih bolesnika (30%) te odraslih bolesnika sa fulminantnim kolitisom (13%)
kao i kod pacijenata koji su primili topikalnu ili sistemsku terapiju (44%) moguca je
pojava postede rektuma (15-22). Osim toga kao rezultat terapije mogu se uoditi i
podruéja mjestimiéno neupaljene sluznice (eng. patchiness) odnosno diskontinuirani

raspored upalne reakcije (15-22).



Tablica 1.3 Makroskopske karakteristike ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti

Makroskopske karakteristike

Ulcerozni kolitis

Crohnova bolest

Lokalizacija u Gl sustavu

lleum

Kolon
Rektum
Distribucija u Gl sustavu

Ulceracije

Pseudopolipi

Diskontinuirane lezije (engl.
“Skip-lesions”)
Kaldrmast “Cobblestone” izgled

Duboke fisure

Fistule

Atrofija mukoze
Debljina stijenke

Zadebljanje mezenterija
(engl. fat wrapping)

Strikture

Kolon i rektum

Samo kod tzv.

,,backwash-ileitis-a*
Lijevi> desni

Cesto zahvaden
Difuzna (kontinuirana)

Povrsinska ulceracija

Cesti
Odsutne

Odsutne

Prisutne samo u
fulminantnom kolitisu

Prisutne samo u
fulminantnom kolitisu

Izrazita
Normalna

Odsutno

Neuobicajene

Cijeli Gl sustav

Cesto zahvacen

Desni > lijevi
Tipicno posteden
Segmentalna (diskontinuirana)

Aftoidne ulceracije, konfluentne
duboke linearne ulceracije

Neuobicajeni

Prisutne

Prisutne

Prisutne

Prisutne

Minimalna
Povecana

Prisutno

Prisutne

Modificirano prema: Magro F, et al. European consensus on the histopathology of inflammatory bowel
disease. J Crohns Colitis. 2013; 7:827-851, (15).

Osnovne mikroskopske karakteristike (Tablica 1.4; Slika 1.4) aktivne bolesti su

poremecaj kriptalne arhitekture (skracivanje, grananje, nepravilna raspodjela 1 atrofija

kripti), kriptitis i kriptalni apscesi [¢e$¢i kod ulceroznog kolitisa (41%) nego kod

Crohnove bolesti (19%)], izrazena redukcija mucina [smanjen broj vréastih stanica (engl.

Goblet cells) i/ili smanjena koli¢ina unutar-staniénog mucina] te upalne infiltracije

[plazma stanice (primarno izmedu lumena kripti i muscularis mucosae- bazalna

plazmocitoza); eozinofili (prisutni u varijabilnom broju); limfociti; neutrofili — prisutni u

lamini propriji i/ili dovode do pojave kriptitisa (prisutnost neutrofila unutar epitela kripti)

ili kriptalnog apscesa (prisutnost neutrofila u lumenu kripti)] lamine proprije (15-22).



Tablica 1.4 Mikroskopske karakteristike ulceroznog kolitisa i Crohnove bolesti

Mikroskopske karakteristike

Ulcerozni kolitis

Crohnova bolest

Poremecaj kriptalne arhitekture
Kroni¢na upala

Pojave mjestimic¢no neupaljene sluznice
(eng. patchiness)

Lokalizacija upalnog procesa

Upala seroza
Limfaticni agregati
Granulomi

Akutna upala

Polimorfni epitel kripti
Kriptalni apscesi

Redukcija mucina

Hiperplazija Zivéanih vlakana
Misiéna hipertrofija
Metaplazija Panethovih stanica

Metaplazija Piloricnih Zlijezda

Difuzan (kontinuiran)
Difuzna (kontinuirana)
Proksimalno smanjivanje

Neuobicajena
Povrsinska
Transmukozna
Ponekad u submukozi
Samo kod fulminantnog
kolitisa

Frekventni u sluznici,
submukozi

Odsutni, osim kod
rupturiranih Kripti
Difuzna (kontinuirana)

Difuzno (kontinuirano)
Uobicajeni

Prisutna, naglasena
Rijetka

Odsutna

Prisutna

Rijetka

Fokalan(diskontinuiran)
Fokalna(diskontinuirana)
Varijabilno

Uobicajena

Transmuralna

Prisutna

Uobicajeni, transmuralni
Prisutni
Fokalna(diskontinuirana)

Fokalno(diskontinuirano)
Neuobicajeni

Neuobicajena, blaga
Uobicajena

Prisutna
Neuobicajena

Prisutna

Modificirano prema: Magro F, et al. European consensus on the histopathology of inflammatory bowel
disease. J Crohns Colitis. 2013; 7:827-851, (15)



Slika 1.4. Mikroskopske karakteristike ulceroznog kolitisa. (4, povecanje 100 X) U ranom stadiju
ulceroznog kolitisa vidljiva je difuzna (kontinuirana) upalna reakcija uz prisustvo bazalne plazmocitoze ali
uz blagu atrofiju kripti (skracivanje ili tzv. ‘gland liftoff’). (B; povecéanje 75 X) U dugotrajnom stadiju
bolesti vidljiva izrazita atrofija i grananje crijevnih kripti (C; povecanje 400X) Plazma stanice
dominantno rasporedene izmedu baze crijevnih kripti i muscularis mucosae (tzv. bazalna plazmacitoza).
(D, povecanje 250 X) Aktivnost bolesti indicirana kriptitisom i stvaranjem kriptalnih apscesa koji mogu
dovesti do destrukcije crijevnih kripti i granulomatozne reakcije (tzv. kriptoliticki granulomi)- ne smiju se
zamijenit sa karakteristikama Crohnove bolesti (E; poveéanje 150 X) Pojave mjestimicno neupaljene
sluznice (eng. Patchiness) kod dugotrajne bolesti. (F, poveéanje 150 X) Izrazita distorzija arhitekture
crijevnih kripti uz hipoceluarnost strome kod bolesti u klinickom mirovanju. Preuzeto iz: Langner C, et al.
The histopathological approach to inflammatory bowel disease: a practice guide. Virchows Arch. 2014;
464(5):511-27., (22).



Premda u fazama remisije sluznica moze izgledati normalno, ona je kod dugotrajnije
bolesti obi¢no blijeda i1 atroficna. Kod kroni¢ne upalne reakcije moze do¢i i do
metaplazije Panethovih stanica (pogotovo kod ljevostranog kolitisa), hipertrofije
misi¢nog sloja (muscularis mucosae) te u rjedim slucajevima do submukozne fibroze (15-
22). Uslijed izmjenjivanja remisija i egzacerbacija/relapsa bolesti dolazi do retrakcije
longitudinalnog sloja miSi¢énih vlakana odnosno skracenja crijeva. Zbog oziljnih
promjena na ulceracijama moze do¢i i do stvaranja fibroznih striktura no kako one nisu
klasi¢na manifestacija ulceroznog kolitisa njihova pojava uvijek treba pobuditi sumnju na
prisutnost kolorektalnog karcinoma sve dok se histoloskom analizom bioptata ili

resekcijskog uzorka tkiva ne dokaze suprotno.

Glavni klini¢ki simptom UC-a je rektalno krvarenje (usko povezano s upalnim
promjenama rektalne sluznice) odnosno pojava krvavih stolica obi¢no pomijesanih sa
sluzi i gnojem (pomijesani sa stolicom ili prisutni po povrsini stolice), a ovisno o
proSirenosti upale na proksimalnije dijelove debelog crijeva prisutni su proljevi (izrazeniji
Sto je veci dio debelog crijeva zahvacen upalom), bol u trbuhu (kolike ili gréevi, osobito
ako se radi o ekstenzivnijem obliku bolesti koji zahvaéa proksimalnije dijelove debelog
crijeva), tenezmi ili urgencije (grceviti, bolni nagoni na defekaciju ili osje¢aj nepotpunog
praznjenja crijeva koji se javljaju i kada je prazan distalni dio debelog crijeva) koji
mnogo puta ne rezultiraju stolicom pa ih nazivamo ,,laznim pozivima” (1-3, 9, 17 — 20).
Sistemski simptomi (izraZeniji kod tezih oblika bolesti) uklju¢uju anoreksiju i muc¢nine te
katkada povracanje, gubitak na tezini i hipoalbuminemiju, vru¢icu, no¢no preznojavanje i

simptome (umor, dispneja) anemije (1-3, 9, 17-20).

Moguce su i ekstraintestinalne manifestacije (EIM; engl. Extralntestinal Manifestations)
bolesti [povremene ili trajne upalne promjene na organima izvan probavne cijevi koje
koreliraju (periferni artritis, nodozni eritem, gangrenozna pioderma i episkleritis) ili ne
koreliraju (primarni sklerozirajué¢i kolangitis, uveitis, ankilozirajué¢i spondilitis i

sakroileitis) s intenzitetom upale crijeva (slika 1.5) (1-3, 9, 17-20, 23).
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Usna Supljina

- Piostomatitis
vegetans

- Orofacijalna
granulomatoza

- Aftozni stomatitis

Neuroloske
- Periferna neuropatija
- Mijelopatija

- Myastenia gravis
- Demijeliniziraju¢a
radikulopatija

- Rekurentne TIA-e
- Epilepsija

- Mononeuritis

- Cerebrovaskularni
incidenti

- Leukoencefalitis
- Cerebelarna
degeneracija

Oc¢ne manifestacije
- Episkleritis

- Uveitis

- Konjuktivitis

- Retinitis

- Retrobulbarni neuritis
- Katarakta

- Glaukom

- Orbitalni miozitis

- Orbitalni celulitis

- Okluzija a. i v. retine

KozZne promjene

- Erythema nodosum
- Pyoderma gangren.
- Pyoderma vegetans
- Sweet sindrom

- Erythema multiforme
- Psorijaza

- Steven-Johnson sind.
- Rosacea fulminans

- Kozni poliarteritis
nodosa

- Metastatska
Crohnova bolest koze

Kardiovaskularne
- Perikarditis

- Miokarditis

- Endokarditis

Hepatobilijarne
- Steatoza jetre
- Kolelitijaza

- Primarni sklerozirajué¢i

kolangitis
- Kronigni hepatitis

- Granulomatozni

P hepatitis
Plucne _Granulomatozni - Ciroza jetre
- Bronhiolitis  5neumonitis - Kolangiocelularni
- Kr. qunhltls__ - Pleuritis karcinom
- Bronhiektazije Intersticijska - Eankre'adtms
fibroza - memosidaeroza
Bubrezine
- Nefrolitijaza
- Amiloidoza Muskuloskeletne
- Intersticijski nefritis = g:ﬂ::irl r;ii:rtropatua
. ';ggs;”a tubularna - Ankilozni spondilitis
- Enterovezikalne fistule ;)g:;rggs:t:;a
- Opstruktivna uropatija - Polihondritis
- Nefrotoksignost lijekova - Zdjeligni osteomijelitis

- Avaskularna nekroza
- Metastatska
Crohnova bolest
kostiju, zglobova i
misi¢a

Hematolo$ke
- Anemija kr. bolesti
- Anemija zbog deficita

Fe, folata ili vit. B12 i
- Autoimuna
hemolitika anemija
- Tromboembolijska Endokrine
bolest - Osteomalacija
- Mijelodisplastiski sind. - Osteopenija
- Osteoporoza

- Deficit vitamina i
minerala u tragovima
- Hipo- i hipertiroidizam

Slika 1.5 Ekstraintestinalne manifestacije upalnih bolesti crijeva. Modificirano prema: Ricart E.,
Sandborn W.J. (2003) Extraintestinal Manifestations of Inflammatory Bowel Disease. In: Cohen R.D. (eds)
Inflammatory Bowel Disease. Clinical Gastroenterology. Humana Press, Totowa, NJ, (23).



Od intestinalnih komplikacija koje se javljaju kod pacijenata sa ulceroznim kolitisom

moguce Su pojave:

e perianalne bolesti (hemoroidi, analne fisure, perianalne apscesi), pojava

pseudopolipa (uslijed hiperplasti¢ne regeneracije sluznice),

e masivnog krvarenja (~1 % bolesnika s teskim oblikom bolesti, ako bolesnik u
vremenskom periodu od 24-48 sati primi 6-8 jedinica krvi, indicirana je hitna

kolektomija),

e razvoja toksi¢nog megakolona (akutna dilatacija kolona na vise od 6 — 7 cm u
promjeru koja se ocituje smanjenjem dijareje i/ili krvarenja uz abdominalnu
distenziju, tahikardiju, temperaturu  >38°C; najteza komplikacija bolesti;

pojavljuje se u 2 -10% bolesnika, smrtnost iznosi oko 30%),

e perforacija kolona (obi¢no nastaje kao posljedica toksi¢nog megakolona, pra¢ena
je bolovima u trbuhu, razvojem vrucice, peritonealnim nadrazajem i drugim
znakovima klinickog pogorSanja stanja bolesnika, stopa smrtnosti 15 %; nuZzna

hitna operacija bolesnika),

e strikture debelog crijeva (5 do 10 % bolesnika, javljaju se rijetko u
uznapredovanoj bolesti, a ako postoji mora pobuditi sumnju na malignu bolest;
ako onemogucavaju prolaz kolonoskopom predstavlja indikaciju za kirurski

zahvat)

e karcinoma kolona (rizik je neznatan ili ga nema kad je bolesti lokalizirane samo
na rektum, a raste s proSirenosti bolesti na ljevostrani kolitis te ekstenzivni kolitisa
i pankolitisom; rizik 2 % nakon 10 godina, 8 % nakon 20 godina te 18 % nakon
30 godina) (1-3, 9, 17-20).



U 30 do 50 % bolesnika koji su podvrgnuti kirurSkom zahvatu proktokolektomije s
ileoanalnom anastomozom i formiranjem zdjelicnog rezervoara (engl. Pouch) postoji
rizik od razvoja upale zdjelicnog rezervoara (engl. pouchitis) (1-3, 9, 17-20).

Bolesnici s UC-om obi¢no imaju razdoblja remisije (kompletni nestanak simptoma i
endoskopsko mukozno cijeljenje) 1 relapsa [pojava simptoma (rektalno krvarenje,
povecéan broj stolica i endoskopski znakovi upale) u etabliranom ulceroznom kolitisu u
remisiji bolesti] pa ¢e oko 90% njih iskusiti jedan ili viSe relapsa nakon inicijalnog
nastupa bolesti (1-3, 9, 17-20).

Pri tome relaps moze biti rijedak (<1/godinu), Cest (>2/godinu) ili se moZe raditi o
kontinuirano aktivnoj bolesti. Rani relaps (pojava simptoma u razdoblju <3 mjeseca
nakon postignuca remisije) ili aktivna bolest u prvih 2 godine nakon dijagnoze obi¢no su

povezani sa losijim tijekom bolesti ((1-3, 9, 17-20).

S obzirom da je ulcerozni kolitis dinami¢na bolest odreden jac¢inom same upale, kao 1
veli¢inom zahvacenog dijela crijeva, osmisljeni su razliciti klinicki indeksi ¢iji je cilj
odrediti aktivnost odnosno tezina same bolesti 0 kojoj uvelike ovisi terapijski pristup
bolesniku (8, 9, 24-26).

Pri tome je u prvom redu potrebno odrediti prosirenost bolesti odnosno rasirenost upalnog

procesa.

Montrealskom konvencijom iz 2005. godine koju je podrzalo i Europsko drustvo za
Crohnovu bolest i kolitis (ECCO, engl. European Crohn’s and Colitis Organization)
ulcerozni kolitis se prema makroskopskom izgledu sluznice (maksimalna raSirenost
upalnog procesa) tijekom kolonoskopskog pregleda moze podijeliti u tri skupine: proktitis
(E1), ljevostrani kolitis (E2) i prosireni (ekstenzivni) kolitis (E3) (Tablica 1.5) (8, 9, 24-
26). Ovaj troslojni klasifikacijski sustav ¢ini se korisnim u razlikovanju pacijenata po
medicinskoj terapiji i prema prognozi (8, 9, 24-26). No s obzirom na ¢injenicu da je u
pedijatrijskoj dobi UC u vecini slucajeva karakteriziran proSirenim (ekstenzivnim)

kolitisom ili pankolitisom, naknadno je prema PariSkom konsenzusu dodana nova, Cetvrta
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skupina za pankolitis (E4; upalni proces se Siri od rektuma proksimalno do jetrene
fleksure) (tablica 1.5) (8, 9, 24-26).

Tablica 1.5 Montrealska i Pariska stratifikacija UC pacijenata prema lokaciji upalnog procesa i

aktivnost/ozbiljnosti bolesti.

LOKALIZACIJA
UPALNOG PROCESA
(maksimalna makroskopska
ekstenzija bolesti kod
kolonoskopije)

AKTIVNOST BOLESTI
(prema klinickim kriterijima
i procjeni  endoskopske
aktivnosti)

MONTREALSKI KONSENZUS

PARISKI KONSENZUS

E1 ulcerozni proktitis
[lokalizacija upale je ogranicena na rektum (to
jest, proksimalni opseg upale je udaljen od
rektosigmoidnog ¢vora]

E2 ljevostrani (distalni) kolitis
[lokalizacija upalnog procesa distalno od
lijenalne fleksure]

E3 ekstenzivni kolitis (pankolitis)
[bolest prosirena proksimalno od lijenalne

fleksure ukljucujuci pankolitis]

S0 Klini¢ka remisija
[asimptomatski oblik bolesti]

S1 blaga bolest

[<4 stolice dnevno (sa ili bez krvi), odsutnost bilo
kakve sistemske bolesti, izostanak groznice, puls
manji od 90 otkucaja / min, hemoglobin od 105 g
/ L ili veci i stopa sedimentacije eritrocita (ESR;
engl. erythrocyte sedimentation rate) manja 0d30
mm / h]

S2 umjerena bolest

[>4 stolice dnevno (prisutna krv), ali s
nepostojecim ili minimalnim znakovima sistemske
toksicnosti]

S3 teska bolest

[>6 krvavih stolica dnevno, brzina pulsa od
najmanje 90 otkucaja u minuti, temperatura od
najmanje 37,5 ° C, hemoglobin manji od 10,5 g /
100 ml, ESR od najmanje 30 mm /h te CRP (engl.
C reactive protein) >30 mg/L ]

E1 ulcerozni proktitis

E2 ljevostrani (distalni) kolitis [lokalizacija upalnog
procesa distalno od lijenalne fleksure]

E3 ekstenzivni kolitis

[bolest prosirena distalno od jetrene fleksure]
E4 pankolitis

[bolest prosirena od rektuma
fleksure]

proksimalno od jetrene

S0: u povijesti bolesti nije zabiljezen teski oblik UC [definiran
kao PUCAI (engl. The Pediatric Ulcerative Colitis Activity
Index > 65/

S1: prisutnost teske bolesti u bilo kojem trenutku povijesti
bolesti [definirano kao PUCAI (engl.  The Pediatric
Ulcerative Colitis Activity Index > 657

Modificirano prema: Silverberg MS, et al. Toward an integrated clinical, molecular and serological
classification of inflammatory bowel disease: report of a Working Party of the 2005 Montreal World
Congress of Gastroenterology. Can J Gastroenterol. 2005; 19 Suppl A: 5A-36A, (8).

lako je posteda sluznice rektuma opisana kod >3% bolesnika (5-30% pedijatrijskih
bolesnik) znatno ¢esce javljaju diskontinuirane (engl. patchy) upalne reakcije sluznice
rektuma (22, 27-29). Osim toga, kod nekih UC bolesnika moze do¢i i do pojave
diskontinuirane upale u podruéju sluznice cekuma (engl. ‘caecal patch’) ili distalnog
dijela ileuma (22, 30). Ako se upalne promjene $ire i u distalni dio ileuma, tada je rije¢ o
tzv. ,backwash ileitis-u koji je dijagnosticiran kod i do 20 % UC bolesnika sa

prosirenim (ekstenzivnim) kolitisom (pankolitisom) (22, 30).



Stupanj prosirenosti upalne reakcije moze se i promijeniti nakon inicijalne dijagnoze (8;
31-34). Tako ¢e se prema nekim studijama kod do 50 % pacijenata s inicijalno
dijagnosticiranim proktitisom nakon perioda od 10 godina razviti ekstenzivni kolitis, a u
skupini pacijenta sa ljevostranim kolitisom taj postotak moze biti ¢ak i veci (8, 32, 33, 35-
42). No s vremenom moze do¢i i do regresije oboljenja koja po nekim studijama varira od
1.6 % pa sve do 71 % nakon 10 godi$njeg pracenja bolesnika (8, 35-37, 39, 40).

Prosirenost bolesti ima posljedice i na aktivnost odnosno tezinu bolesti, bilo da se ona
mjeri potro$njom lijekova, brojem hospitalizacija, potrebom za provodenjem kolektomije
ili standardiziranim omjerom mortaliteta (SMR, engl. Standardized mortality ratio —
opazena smrtnost /oCekivana smrtnost), a poznat je i njezin kumulativni ucinak na

pojavnost kolorektalnog karcinoma (8, 35, 42- 57).

Definiranje aktivnosti bolesti je izuzetno vazna posebno zato jer o tome uvelike ovisi

terapijski pristup pacijentu.

Indeksi za procjenu aktivnosti bolesti mogu se podijeliti na pretezno subjektivne
(subjektivna procjena bolesnika ili lije¢nika: broj praznjenja stolica, nelagoda ili boli u
trbuhu, opcée stanja bolesnika ili sli¢no), donekle objektivne (endoskopsko-histoloske,

biokemijske) ili kombinaciju tih pristupa.

Prema Montrealskoj konvenciji (Tablica 1.5) bolest se moze stratificirati na: UC u
klini¢koj remisiji (SO; nema simptoma ulceroznog kolitisa); blagi UC (S1; ~ 60%
bolesnika); umjereni UC (S2; ~25 % bolesnika) te teski oblik (S3; ~15 % bolesnika) UC-
a (8, 32, 35, 58-60). Montrealska Klasifikacija bazirana je gotovo u potpunosti na
Trueloveovim i1 Wittsovim kriterijima, ali je modificirana prema sadaS$njim klini¢kim
potrebama kako bi se naglasila razlika izmedu blagog od umjereno aktivnog kolitisa s

obzirom da mogu postojati razlike u djelotvornosti lije¢enja (58-61).

Pariska modifikacija Montrealske klasifikacije uvela je s obzirom na aktivnost bolesti
stratifikaciju na dva stupnja: PO i P1, gdje se u PO ubrajaju pacijenti kod kojih nije

zabiljezen teski oblik UC-a a u P1 pacijenti kod kojih je u povijesti bolesti zabiljezen
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teski oblik [definirano kao PUCAI (engl. The Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index
> 65] ulceroznog kolitisa (8, 25, 60, 62).

Indeksi aktivnosti bolesti temeljeni na klini¢kim i biokemijskim parametrima (broj stolica
na dan, pojava krvi u stolici, temperatura, puls, razina hemoglobina, sedimentacija
eritrocita, razina C reaktivnog proteina/CRP itd.) uz ve¢ spomenuti indeks aktivnosti
prema Truelovu i Wittsu te Montrealsku klasifikaciju aktivnosti bolesti ukljuc¢uju Powell-
Tuckov indeks aktivnosti (Sz. Mark’s Index), CAl (engl. Clinical Activity Index —
Rachmilewitzev indeks), Al (engl. Activity Index — Seo indeks), MTWSI (engl. Modified
Truelove and Witts Severity Index; Lichtigerov indeks) te SCCAI indeks (engl. Simple
Clinical Colitis Activity Index) (60, 63, 64). Tu mozemo ubrojiti i skupinu indeksa u
kojima je posebna pozornost posvecena subjektivnim ocjenama klini¢ara i/ili bolesnika u
evaluaciji rezultata lijeCenja kao $to su: PGA (engl. Physician’s Global Assessment),
UCCS (engl. Ulcerative Colitis Clinical Score; Feaganov indeks - modificirani Baronov
index), PDR index (engl. Patient-defined remission); globalna evaluacija istrazitelja
(engl. Investigators Global Evaluation) te indeks poboljsanja na temelju individualne
procjene simptoma (engl. Improvement Based On Individual Symptom Scores) (8, 60, 63,
64). Vecina njih se temelji na ocjenjivanju djelotvornosti pojedinih terapijskih protokola,

od kojih su samo neki prosli provjeru valjanosti (60, 63, 64).

U literaturi se navode i indeksi aktivnosti bolesti temeljeni samo na procjeni endoskopske
aktivnosti  (prisutnost hiperemije, edema, gubitka vaskularnog crteza, stupanja
granuliranosti, frijabilnosti i krvarenja sluznice, a u uznapredovanoj bolesti nalaza
eksudata, erozija, ulkusa, pseudopolipa, striktura ili sl.] kao §to su: Truelove-Wittsov i
Powell-Tuckov sigmoidoskopski indeks, Baronov indeks, endoskopski indeks
(Rachmilewitzov  endoskopski  indeks),  sigmoidoskopskopski indeks, indeks
sigmoidoskopske gradacije upalnog procesa (engl. Sigmoidoscopic Inflammation Grade
Score), Mayo indeksa procjena fleksibilne sigmoidoskopije (engl. Mayo Score Flexible
Proctosigmoidoscopy Assessment), Sutherlandov indeks sluznice (Sutherland Mucosal
Appearance Assessment), UCEIS (engl. Ulcerative Colitis Index of Severity), UCCIS
(engl. Ulcerative Colitis Colonoscopic Index of Severity), EAI (engl. Endoscopic Activity
Index) i mnogi drugi (60, 63, 64).
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Nekoliko metoda procjene aktivnosti bolesti inkorporiraju klinicke i endoskopske
parametre u jedan zajednicki indeks aktivnosti poput primjerice Mayo indeksa (engl.
Mayo Clinic Score, Disease Activity Index — DAI) te Sutherlandovog indeksa (Disease
Activity Index —DAI, UC Disease Activity Index - UCDAI) (60, 63, 64). Osim toga
prisutne su i metode za procjenu kvalitete Zivljenja UC bolesnika poput primjerice IBDQ
(engl. Inflammatory Bowel Disease Questionnaire) upitnika za upalne bolesti crijeva
(vidi stranicu 46. - Tablica 1.20) (60, 63, 64).

Histopatoloska analiza ima takoder vrlo vaznu ulogu u dijagnosticiranju UC-a 1 moze
posluziti kao alat za odredivanje reakcije na terapiju. U 2013 godini ECCO i Europsko
drustvo za patologiju (ESP, engl. European Society of Pathology) objavili su konsenzus
koji sadrzi preporuke za histopatoloSsku (endoskopske biopsije i resekcijski uzorci tkiva)
dijagnozu IBD-a (15, 21).

U dostupnoj literaturi navode se visSestruki histoloski sustavi bodovanja za kvantificiranje
mikroinflamacije debelog crijeva koji na kategoricki ili numericki na¢in odreduju stupanj
akutne ili kroni¢ne infiltracije upalnih stanica, prisutnosti ili odsutnosti patohistoloskog
izoblicenja kripti kolona te integriteta epitela debelog crijeva i sl. Medutim, od njih 30
opisanih samo ih je 3 proslo ekstenzivnu validaciju: GS (engl. Geboes Index), NI (engl.
Nancy Index) I RHI (engl. Robarts Histopathologic Index) indeks (65).

Preporuka je da se za histoloSku potvrdu ulceroznog kolitisa [diferencijalna dijagnoza u
odnosu na Crohnovu bolest, IBDU te druge moguce razloge za pojavu upalne reakcije
unutar gastrointestinalnog sustava (slika 1.6, 1.7 i 1.8; tablica 1.6, 1.7, 1.8 i 1.9)] tijekom
inicijalne endoskopske evaluacije uzmu najmanje dva biopsijska uzorka sa pet razli¢itih

mjesta debelog crijeva ukljucujuéi ileum i rektum (9, 66, 67).

Pri tome se uz uzorke patoloSki promijenjene (upaljene) sluznice trebaju uzeti i biopsijski
uzorci endoskopski normalne sluznice te sve skupa mora biti poprac¢eno detaljnim opisom

klinicke slike i endoskopskog nalaza pacijenta (9, 15, 66, 67).

17



‘Dali je sluznica
upaljena

Ne

IBD definitivan

Nema histoloskih
ili vrlo

vjerojatan®

znakova IBD odnosu na druge
zroke

Ulcerozni Ulcerozni Crohnova Crohnova

kolitis Kolitis bolest bolest

definitivan ili favoriziran u favorizirana definitivna

vrlo odnosu na IBDU u odnosu na ili vrlo

vjerojatan Crohnovu uleerozni vjerojatna
L bolest kolitis

*u zbiru sa klinickom slikom pacijenta
IBDU = neklasificirani IBD

Slika 1.6 Kategorizacija upalnog procesa u biopsijskim uzorcima IBD pacijenata. Ovo je pojednostavljeni
obrazac - u praksi je citav proces znatno kompleksniji te ukljucuje sve prikupljene klinicke i endoskopske
parametre. Modificirano prema: Feakins RM; British Society of Gastroenterology. Inflammatory bowel
disease biopsies: updated British Society of Gastroenterology reporting guidelines. J Clin Pathol. 2013;
66(12):1005-26., (67).
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Slika 1.7 (A) Prikaz normalna sluznica kolona sa smanjenjem gustoée plazma stanica od gornje do donje
trecine lamine proprije — tzv. ‘gradijent plazma stanica”. Bazalne plazma stanice su odsutne ili su
prisutne u malom broju. Vidljiva ocuvana arhitektura kripti; kripte su paralelno poloZene te se pruzaju od
luminalne povrsine do muscularis mucosae. (B) U cekumu i ascedentnom kolonu sveukupna gustoéa
Stanica lamine proprije je veca nego drugdje. Bazalne plazma stanice mogu se vidjeti na mjestima
obiljezenim strelicom te se ne bi nuzno trebale interpretirati kao kronicna upalna reakcija. (C) Povremeno
prisutne razgranate kripte, ukoliko nisu popracene drugim abnormalnostima sluznice, prihvatljiva su
pojava no trebale bi potaknuti na detaljniju potragu za drugim znacima upale (D) Nepravilan, resic¢ast
oblik povrsine sluznice kolona predstavlja abnormalnost te je koristan biljeg IBD-a. Zastupljeniji je kod
ulceroznog kolitisa u odnosu na Crohnovu bolest. U prikazanom slucaju ulceroznog kolitisa takoder je
vidljiva razvijena atrofija kripti uz difuznu prisutnost kronicne upaine reakcije (E) Distorzija arhitekture
crijevnih kripti —ukljucuje grananje kripti i gubitak paralelnosti. Centralno poloZena kripta pokazuje
“horizontalnu” razgranatost (strelica). (F) Blaga distorzija kripti ukljucujuci “vertikalnu” razgranatost.
Dijagnoza IBD-a podupire prisutnost “transmukoznog” kroni¢nog upalnog infiltrata u lamini propriji uz
gubitak gradijenta plazma stanica i prisutnost atrofiranih kripti (blaga atrofija). (G) Bazalna plazmocitoza
(prisutnost plazma stanica u bazi mukoze) predstavlja izuzetno koristan biljeg IBD-a kod sumnji u
prisutnosti (neprisutnost) kronicne upalne reakcije. Neke od plazma stanica nalaze se ispod skracenih
crijevnih kripti — zv. “kripte sa stopalima uronjenima u plazma stanice”. I druge upalne stanice su
prisutne no plazma stanice je najlakse detektirati. (H) U IBD sluznici mogu se vidjeti bazalni agregati
limfoidnih stanica te ih je ponekad tesko razlikovati od normalno prisutnih agregata limfoidnih stanica.
Preuzeto iz: Feakins RM; British Society of Gastroenterology. Inflammatory bowel disease biopsies:
updated British Society of Gastroenterology reporting guidelines. J Clin Pathol. 2013;66(12):1005-26.,
(67).
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Slika 1.8 (4) Kriptoliticki granulom nastao uslijed rupture kriptalnog apscesa — kriptoliticki granulomi
nisu diskriminatorni. (B) Metaplazija Panetovih stanica (strelice) sa supranuklearnim eozinofilnim
granulama. Prikazan je slucaju dugotrajnog ulceroznog kolitisa. (C) Distribucija upalne reakcije unutar i
izmedu razlicitih dijelova probavne cijevi. Bioptat lleuma (skroz desno) i susjednog naj proksimalnijeg
dijela kolona nisu upaljeni dok tri (lijeva strana) biopsije pokazuju znakove kronicne infekcije te distorzije
i atrofije crijevnih kripti koje se kontinuirano pruzaju izmedu razlicitih mjesta te difuzno unutar svakog
bioptata. To u osnovi predstavlja dijagnozu ulceroznog kolitisa (uz pretpostavku postojanja odgovarajuce
klinicke slike). (D) Distribucija promjena unutar bioptata: preskacuca (engl. patchy) kronicna upalna
reakcija kod CD kolitisa. Zamijetite varijabilnost u celularnosti lamine proprije i izrazito fokalnu distorziju
crijevnih kripti. (E) Najvjerojatnije prikaz infektivnog kolitisa. Vidljiva je hipercelularnost gornjeg dijela
lamine proprije bez bazalne plazmocitoze ili gubitka gradijenta plazma stanica. Kriptitis je neuobicajeno
ekstenzivan za infektivni kolitis. (F) Diverzijski proktokolitis sa difuznom upalnom reakcijom i distorzijom
crijevnih kripti. Ovaj IBD-u slican obrazac moze se uociti bez obzira da li je u povijesti bolesti prisutan
IBD ali s tendencijom ozbiljnije reakcije kod ulceroznog kolitisa. (G) Kolagen kolitis. Bazalne plazma
stanice i gubitak gradijenta plazma stanica moze pobuditi sumnju na IBD no korektna dijagnoza
indicirana je prisutnoséu zadebljale subepitelne kolagenske pruge, degenerativnih promjena epitela i
ocuvane arhitekture crijevnih kripti. Limfocitni kolitis moZe predstavljati slican problem. (H) Divertikularni
kolitis sa karakteristikama nalik ulceroznom kolitisu ukljucujuéi difuznu kroniénu upalnu reakciju uz
prisustvo ekstenzivne distorzije crijevnih kripti. To je relativno cest primjer mimikrije IBD-a u biopsijskoj
dijagnostici. Preuzeto iz: Feakins RM; British Society of Gastroenterology. Inflammatory bowel disease
biopsies: updated British Society of Gastroenterology reporting guidelines. J Clin Pathol.
2013;66(12):1005-26., (67).
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Tablica 1.6 Karakteristike koje favoriziraju IBD vs. akutnog infektivnog kolitisa/akutnog samo-

limitirajudeg kolitisa

Pouzdanost

Karakteristike

Komentar

Vrlo pouzdano

Donekle
pouzdano

Manje pouzdano

Ograniceni
podaci

Bazalna plazmacitoza

Distorzija crijevnih  kripti /
grananje Kkripti / nenormalna
arhitektura kripti

Atrofija crijevnih kripti

Nepravilna/vilozna povrsina
sluznice

Granulomi

Bazalne multinukleirane

orijaske stanice
Bazalni limfoidni agregati

kroni¢na upalna reakcija u
lamini propriji/hipercelularnost

Metaplazija Panetovih stanica
(ako nije drugacije
specificirano/distalno od
lijenalne fleksure)

Duboki (radije no povrsinski)
kriptalni apscesi
Varijacije u dijametru crijevnih

kripti
Veliki broj kriptalnih
intraepitelnih neutrofila

/kriptalni luminalni neutrofili

Najjaci prediktor IBD-a

Velika konzistentnost izmedu studija

Moze biti fokalna ili difuzna

Bazalne plazma stanice su

normalna pojava u cekumu/ascedentnom k
olonu

Velika konzistentnost izmedu studija
Donekle prisutna tzv.

interobserver varijabilnost

<5 kripti po mm jedinstvena
karakteristika IBD-a po jednoj studiji
Donekle prisutna tzv.

interobserver varijabilnost

Donekle prisutna tzv.
interobserver varijabilnost

Osim kriptolitickih granuloma validno
samo za Crohnovu bolest; infektivni
vs ulcerozni kolitis: nije diskriminirajuce

Nisu utvrdene u nekim studijama

Mogu se tesko razlikovati od normalnih
limfoidnih agregata

Varijabilne definicije; neke se preklapaju
sa gore navedenim preciznijim terminima
Mala reproducibilnost

Slaba asocijacija u nekim studijama
Korisnost moze biti ogranicena na dugotrajnu
bolest Donekle prisutna tzv. interobserver
varijabilnost

>10 po kripti ili po lumenu kripti — odreduje
se analizom 10 kripti

Modificirano prema: Feakins RM; British Society of Gastroenterology. Inflammatory bowel disease
biopsies: updated British Society of Gastroenterology reporting guidelines. J Clin Pathol. 2013;
66(12):1005-26., (67).
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Tablica 1.7 Karakteristike koje favoriziraju infektivni kolitis vs. IBD

Pouzdanost Karakteristike

Pouzdano Izostanak 1BD Karakteristika
Ocuvanje normalne arhitekture crijevnih kripti
Nema grananja kripti
Paralelne crijevne kripte
Odsutnost bazalne plazmacitoze

Manje pouzdano / Ograniceni  Upalna reakcija u gornjoj polovini lamine proprije /poveéana celularnost gornje 2/3 sluznice
podaci
Akutna upalna reakcija (nasuprot kroni¢noj/mijesanoj upalnoj reakciji) lamine proprije
Prisutnost povrsinskih (nasuprot bazalnih) orijaskih multinukleiranih stanica
Povrsinski (nasuprot duboki) kriptalni apscesi
Cisti¢ni kriptalni apscesi

Modificirano prema: Feakins RM; British Society of Gastroenterology. Inflammatory bowel disease
biopsies: updated British Society of Gastroenterology reporting guidelines. J Clin Pathol. 2013;
66(12):1005-26., (67).

Tablica 1.8 Karakteristike koje favoriziraju ulcerozni kolitis vs. Crohnove bolesti

Pouzdanost Karakteristike

Pouzdano Difuzna abnormalnost kripti unutar i izmedu pojedinih mjesta upalne reakcije
Difuzna abnormalnost kripti unutar pojedinih mjesta upalne reakcije
Atrofija crijevnih kripti
Abnormalna arhitektura crijevnih kripti
Vilozna ili nepravilna povrsina sluznice
Deplecija mucina
Odsutnost ileitisa

POUde’_‘no_U nekim Stflqijﬁma Difuzna transmukozna kroni¢na upalna reakcija /difuzna upalna reakcija/izraziti difuzna transmukozna
uz varijabilnost u definiciji infiltracija lamine proprije / transmukozna hipercelularnost lamine proprije
Manje dokaza Rasprostranjen kriptitis/(engl. ,.general crypt epithelial polymorphs*)

Slijedece karakteristike udestalije u dostatnijim nego li u proksimalnim dijelovima: difuzna transmukozna upalna
reakcija; difuzne promjene crijevnih kripti; fokalne promjene crijevnih kripti

Modificirano prema: Feakins RM; British Society of Gastroenterology. Inflammatory bowel disease
biopsies: updated British Society of Gastroenterology reporting guidelines. J Clin Pathol. 2013;
66(12):1005-26., (67).

Tablica 1.9 Karakteristike koje favoriziraju Crohnovu bolest vs. ulceroznog kolitisa

Pouzdanost Karakteristike

Pouzdano Granulomi (ne-kriptoliticki)
Fokalna ili preskakajuca (engl. patchy) kroni¢na upalna reakcija lamine
proprije (nasuprot kontinuiranoj/difuznoj)
Fokalna ili segmentalna distorzija crijevnih kripti (nasuprot
kontinuiranoj/difuznoj)
Ukljucenost ileuma
Odsutnost karakteristika ulceroznog kolitisa

Donekle pouzdano Opadajuéi proksimalni — distalni gradijent promjena

Ograniceni ili konfliktni podaci Disproporcionalna upala submukoze
Fokalni kripti¢ni apscesi
Fokalni kriptitis

Ograniceni podaci iz tzv. ne-inicijalnih studija Normalna povrsina sluznice
Segmentalna atrofija crijevnih kripti
Segmentalna deplecija mucina

Modificirano prema: Feakins RM; British Society of Gastroenterology. Inflammatory bowel disease
biopsies: updated British Society of Gastroenterology reporting guidelines. J Clin Pathol. 2013;
66(12):1005-26., (67).
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1.1.2. CROHNOVA BOLEST

Kao S$to je ve¢ spomenuto Crohnova bolest za razliku od ulceroznog kolitisa
karakterizirana je diskontinuiranom, transmuralnom (zahvacena mukoza i submukoza),
granulomatoznom, kroni¢nom upalnom reakcijom koja moze zahvatiti bilo koji dio

probavne cijevi, od usne Supljine do anusa (1-5, 18-20).

S obzirom na distribuciju upalne reakcije CD kod ~ 80% pacijenata zahvaca tanko crijevo
i to obi¢no distalni ileum. Pri tome je najcesce zastupljen ileokolitis (~50 % pacijenata —
zahvaéen terminalni ileum u kombinaciji sa desnim kolonom) dok je kod ~25%

pacijenata prisutan iskljucivo ileitis.

Nadalje kod ~25% pacijenata bolest je prisutna samo u obliku kolitisa (pretezno upala
desnog kolona) (4). Oko 1/3 pacijenata dolazi do zahvacenosti perianalne regije, a
prosirenost bolesti na jednjak, Zeludac ili duodenum je rijetka pojava koja se gotovo

uvijek uocava zajedno sa zahvaceno$c¢u distalnijih dijelova tankog ili debelog crijeva (1,

4).

Kao i u slucaju ulceroznog kolitisa precizno odredivanje lokalizacije i aktivnosti CD je od

temeljne vaznosti za predvidanje prognoze te planiranje najprikladnije terapije.

Prvi pokusaji klasifikacije Crohnove bolesti iz 1975. godine (Farmer i suradnici) temeljili
su se na anatomskoj lokalizaciji bolesti kao jednom od glavnih pokazatelja
simptomatologije te klinickog tijeka i prognoze bolesti (terapijski pristup, indikacije za
operativni zahvat, rizik od postoperativnog recidiva bolesti, povezanost sa genetskim i
serolo§kim biljezima — npr. anti neutrofilna protutijela) (60, 68). Nesto kasnije Greenstein
i suradnici uvidjeli su da se CD, neovisno 0 svojoj anatomskoj lokalizaciji, moZe pojaviti
u dva razlic¢ita klinicka oblika odnosno kao relativno agresivni perforiraju¢i (fistula,
apsces ili slobodna perforacija; pacijenti brze razvijaju potrebu za reoperacijom) te manje
opasni ne perforiraju¢i oblik bolesti (opstrukcija, stalna upalna aktivnost, krvarenje,
toksi¢na dilatacija) (60, 69, 70). Interesantno ta dva oblika bolesti povezana su i sa

promjenama u mMRNA ekspresiji intestinalnog IL-1p i IL1 receptorskog antagonista (71).
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Te fenotipske znacajke su 1991 ugradene u prvu medunarodnu klasifikaciju (tzv. Rimski
konsenzus) Crohnove bolesti temeljenu na anatomskoj distribuciji upalnog procesa
(gastroduodenitis, jejunitis, ileitis, kolitis, proktitis, perianalna bolest) te na prosirenosti
(lokalizirana ili difuzna), potrebi za operacijom (primarni ili rekurentni oblik) i klinickoj
prezentaciji bolesti (primarno upalni, primarno fistuliraju¢i ili primarno stenozirajuéi
oblik bolesti) (60, 72). S obzirom da se Rimska klasifikacija pokazala neprakticnom za
klini¢ku uporabu (teoretski je mogla rezultirati sa 756 razlicitih podgrupa bolesti), 1998
godine na prijedlog Svjetskog kongresa gastroenterologa zamijenjena je tzv. Beckim
konsenzusom (tablica 1.10) prema kojem se u obzir uzimaju dob kod dijagnoze (A; kad je
CD po prvi puta dijagnosticiran: radioloski, endoskopski, patoloski ili kirurski)
lokalizacija (L; maksimalna proSirenost upalnog procesa pretraga i tankog i debelog
crijeva) i ponaSanje bolesti [B; engl. behavior; inflamatorna (nepenetrirajuca,
nestrikturiraju¢a), strikturiraju¢u (konstantno suzenje lumena) i penetrirajuu bolest
(prisustvo intra-abdominalnih odnosno perianalnih fistula, upalnih nakupina i/ili
apscesa)] (73).

Tablica 1.10 Bec¢ka stratifikacija CD pacijenata prema lokaciji upalnog procesa i aktivnost/ozbiljnosti
bolesti.

5

KLINICKI FAKTORI BECKA KLASIFIKACIJA
- . . Al <40
Dob pri dijagnozi (godine)
A2 >40
Lokalizacija L1 Terminalni ileum — donja treéina tankog crijeva
L2 Kolon — bilo koja lokacija izmedu cekuma i rektuma a bez ukljucenosti
tankog crijeva ili gornjeg Gl trakta
L3 lleokolon - terminalni ileum sa ili bez ukljucenosti cekuma te sa bilo
kojom lokacijom upalnog procesa izmedu ascedentnog kolona i rektuma
L4 Gornji Gl trakt — bilo koja lokacija upalnog procesa proksimalno od

terminalnog ileuma (iskljucujuci usnu Supljinu) bez obzira na mogucu
ukljucenost terminalnog ileuma ili kolona

PonaSanje bolesti B1 nestrikturirajuéi, nepenetrirajuéi - upalni proces bez komplikacija tijekom
povijesti bolesti
B2 Strikturirajudi - trajno postojanje luminalnog suzenja dijagnosticiranog

radioloski, endoskopski, kirurski ili patoloski sa prestenoznom dilatacijom
ili znakovima opstrukcije / bez simptoma penetrirajuceg oblika tijekom
povijesti bolesti

B3 Penetrirajuéi - prisutnost intraabdominalne ili perianalne fistule,
upalnih masa i/ili apscesa u bilo kojem trenutku povijesti bolesti.
Perianalne ulceracije su takoder obuhvacene a iskljucuju se postoperativne
intraabdominalne komplikacije i perianalne kozne promjene.

Modificirano prema: Gasche C, et al.. 4 simple classification of Crohn’s disease: report of the Working
Party for the World Congresses of Gastroenterology, Vienna 1998. Inflamm Bowel Dis 2000; 6: 8-15.,
(73).
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Becka klasifikacija je 2005 godine zamijenjena Montrealskim konsenzusom (Tablica

1.11, Slika 1.9) koji je nedugo zatim nadopunjen Pariskom klasifikacijom kako bi se

obuhvatile temporalne promjene u lokalizaciji i ponasanju bolesti te poremecaji u rastu

pedijatrijskih CD pacijenata (24, 25).

Tablica 1.11 Montrealska i Pariska stratifikacija CD pacijenata prema lokaciji upalnog procesa i

aktivnost/ozbiljnosti bolesti.

KLINICKI FAKTORI MONTREAL PARIZ
Dob pri dijagnozi (godine) Al <17 Al <10
Alb 10-17
A2 17-40 A2 17-40
A3 > 40 A3 >40
Lokalizacija L1 Terminalni ileum + L1 Distalno 1/3 ileum =+ ogranicena
ogranicena zahvacenost cekuma
zahvacenost cekuma
L2 Kolon L2 Kolon
L3 Ileokolon L3 Ileokolon
L4 Gornji Gl trakt * L4a Gornji Gl proksimalno do Treitz
ligamentat
L4b Gornji Gl distalno na Treitz
ligamenta i proksimalno do distalne
1/3 ileumat
PonaSanje B1 nestrikturirajuci, B1 nestrikturirajuci, nepenetrirajuci
nepenetrirajuci
B2 strikturirajuci B2 Strikturirajuci
B3 penetrirajuci B3 Penetrirajuci
B2B3 Strikturirajuci i penetrirajuci
P perianalna bolest, P perianalna bolest, modifikator f
modifikator 7
Rast GO Nema naznaka zaostajanja u rastu
Gl Zaostajanje u rastu

* U Montrealskoj i Pariskoj Klasifikaciji L4 i L4a/L4b mogu postojati zajedno sa L1, L2 ili L3. B2B3 -
Strikturirajuca i penetrirajué¢a bolest: prisutnost B2 i B3 fenotipa kod istog pacijenta, u isto vrijeme ili
odvojeno tijekom vremenskog perioda. Penetrirajuéi fenotip obuhvaéa samo intra-abdominalne fistule i
apscese, dok su perianalne fistule i perianalni apscesi izdvojeni kao “p” (“perianal) oznaka, koja se, ako
postoji, dodaje fenotipovima B1, B2 i B3. Modificirano prema: Levine A, et al. Pediatric modification of the
Montreal classification for inflammatory bowel disease: the Paris classification. Inflamm Bowel Dis. 2011;
17:1314-1321. i Laass MW, et al. Diagnosis and classification of Crohn's disease. Autoimmun Rev. 2014;

13(4-5):467-71., (25, 74).
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Montreal L (lokacija)

L1 L2 L3 L4 L4+L3
Terminalni ileum Kolon Ileokolon Gornji GI trakt Gornii GI trakt
i distalna podrucja
Montreal B (engl. behaviour; ponasanje)

[
!
(s
L\

>—/

|

Bl B2 33_ o _ng _
nestrikturirajudi, strikturirajuci penetrirajuci Perianalni -
nepenetrirajuci penetrirajudi

Slika 1.9 Fenotip Crohnove bolesti s obzirom na lokalizaciju i ponaSanje bolesti. Modificirano prema:
Baumgart DC, Sandborn WJ. Crohn's disease. Lancet. 2012; 380(9853):1590-605., (75).

Kod odraslih pacijenata lokalizacija bolesti nakon inicijalne dijagnoze najces$ce ostaje
stabilna tijekom pracenja dok se predominantna fenotipska prezentacija CD kontinuirano
mijenja, uz stalan porast broja bolesnika koji iz nestrikturirajuéeg i nepenetrirajuceg

oblika tijekom vremena razvijaju strikturirajuci ili penetrirajuéi oblik (76).

Kod pedijatrijskih pacijenata vidljiva je inicijalna razlika u lokalizaciji upalnog procesa
(slika 1.10 i 1.11), a bolest je popracena i uéestalijom ekspanzijom upalnog procesa §to
u vecini slucajeva rezultira ve¢om pojavnoséu komplikacija (> 50 % pedijatrijskih

bolesnika) s obzirom na ponasanje bolesti (slika 1.12) (77, 78).
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Slika 1.10 Usporedba inicijalne lokalizacije upalnog procesa Crohnove bolesti kod pedijatrijskih i
odraslih pacijenata. Modificirano prema: Duricova D, et al. Age-related differences in presentation and
course of inflammatory bowel disease: an update on the population-based literature. J Crohns Colitis.
2014;8(11):1351-61., (77) i Gower-Rousseau C, et al. Epidemiology of inflammatory bowel diseases: new
insights from a French population-based registry (EPIMAD). Dig Liver Dis. 2013; 45(2):89-94., (78).
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Slika 1.11 Usporedba lokalizacije upalnog procesa tijekom Sestogodisnjeg pracenja pedijatrijskih (n =
689) i odraslih CD bolesnika (n = 367). Lokalizacija bolesti odredena prema modificiranoj Montrealskoj
klasifikaciji (ileum + cekum grupirano kao L3). Modificirano prema: Duricova D, et al. Age-related

differences in presentation and course of inflammatory bowel disease: an update on the population-based
literature. J Crohns Colitis. 2014; 8(11):1351-61., (77).
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Slika 1.12 Usporedba evolucije ponasanja CD bolesti izmedu odraslih pacijenata [engl. elderly-onset
patients; n = 367] i pedijatrijskih pacijenata [engl. pediatric-onset patients; n = 689]. Ponasanje bolesti
grupirano prema Montrealskoj klasifikaciji (inflamatorni = nestrikturirajuéi, nepenetrirajuéi).
Modificirano prema: Gower-Rousseau C, et al. Epidemiology of inflammatory bowel diseases: new insights
from a French population-based registry (EPIMAD). Dig Liver Dis. 2013; 45(2):89-94., (78).

Makroskopske karakteristike Crohnove bolesti prikazane su u tablici 1.3. Za razliku od
ulceroznog kolitisa kod kojeg je upala ograniCena na sluznicu specifiéna znacajka
Crohnove bolesti je transmuralnost (upalne promjene zahvacaju cijelu Sirinu stijenke
crijeva) i diskontinuiranost (upalno promijenjeni segmenti odijeljeni podrucjima
normalne sluznice - tzv. preskacuce lezije; eng. “skip lesions”, sa o$trim prijelazima iz

zahvacenog u nezahvaceni dio crijeva) upalnog procesa (15).
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U najranijoj fazi promjene su lokalizirane samo na sluznici na kojoj se vide tockasta
krvarenja dok aftozni ulkusi (povrSinske erozije sluznice, promjera 1-2 mm s
hemoragi¢nim rubovima i Zuckasto-bjelkastom bazom, koje se tipi¢no nastaju kao
rezultat ekspanzije limfoidnih folikula) okruzeni sluznicom normalnog izgleda

predstavljaju najraniju makroskopsku manifestaciju bolesti (15).

Upaljena sluznica ima hiperemican izgled te moze biti pokrivena seroznim upalnim

eksudatom, dok kod dugotrajne bolesti dolazi do pojave seroznih adhezija.

Transmuralnim Sirenjem upalnog procesa seroza postaje crvena, zamucena i granulirana,
a masno tkivo iz mezenterija (edematozan, zadebljan, skra¢en i ponekad fibrozan uz
prisustvo poveéanih limfnih ¢vorovima koji su mekani, ali bez kazeozne nekroze) se
navlaci preko seroze crijeva tako da ono izgleda kao da je djelomi¢no omotano masnim

tkivom (engl. fat wrapping).

Zadebljanje mezenterija (uoceno uglavnom u tankom crijevu te rjede u debelom crijevu)
predstavlja jednu od dijagnosti¢kih karakteristika CD-a no moze se, zajedno s ostalim
karakteristikama CD Kkolitisa (ulcerozna puknuéa -engl. Fissuring ulcers, granulomi,
transmuralni limfoidni agregati) javiti i kod segmentalnog kolitisa povezanog sa

divertikulozom (SCAD; engl. Segmental colitis associated with diverticulosis) (15).

Napredovanjem bolesti dolazi do stapanja aftoznih ulkusa i nastanka dubokih
serpetinastih, uzduznih i popre¢nih ulceracija okruzenih edematoznom sluznicom sto
luminalnoj povrsini crijeva daje karakteristi¢an kaldrmast izgled raspucane zemlje (engl.
Cobblestone) (slika 1.13 i 1.14).

Produbljivanjem ulkusa mogu nastati razli¢ite intestinalne komplikacije CD-a:
fibrostenotic¢ke ili upalne strikture (suzenje crijeva na mjestima transmuralne upale sa
fibrozom i fibromuskularnom proliferacijom; ¢esé¢e u tankom nego li u debelom crijevu),
fistule (nenormalni kanali koji se spajaju) i intra-abdominalni apscesi (gnojem ispunjeni
dzepovi infekcije) dok slobodna perforacija unutar trbusne Supljine predstavlja rijetku

pojavu(slika 1.151 1.16).
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Slika 1.13 Kolonoskopski prikaz Crohnove bolesti sa zahvacenim ileokolonom (A) linearne ulceracije (B,
C) kaldrmast izgled sluznice sa pridruzenom strikturom descendentnog kolona. Preuzeto iz: Al-Bawardy B,
et al. Endoscopic and Radiographic Assessment of Crohn's Disease. Gastroenterol Clin North Am. 2017;
46(3):493-513., (79).

Kao i kod ulceroznog kolitisa moguca je i pojava upalnih polipa i pseudopolipa (preostala

podrucja sluznice razasuta izmedu ulceroznih povrsina) (slika 1.13).

Fistule se Cesto detektiraju u tankom crijevu ali se takoder mogu pojaviti i u kolonu 1 to

uglavnom kod pacijenata sa ileokolitisom.

Fistule mogu biti enteroenteralne (izmedu vijuga crijeva); enterokutane (Sire se izmedu
crijeva i koze) te rektovaginalne odnosno enterovezikalne (ocituje Se pneumaturijom-
pojavom zra¢nih mjehuri¢a u mokraci) koje prodiru u susjedne organe koji se nalaze uz
crijevo ili se prezentiraju kao perianalna bolest s otvaranjem fistuloznih kanala glutealno

ili na kozi perianalne regije.

Perianalne patoloske promjene (~75% pacijenata sa CD u podrucju debelog crijeva)
mogu prethoditi intestinalnim manifestacijama oboljenja (15). Perianalne fistule i apscesi
javljaju se u 1/4 do 1/3 slucajeva, neovisno o aktivnosti intraabdominalne bolesti te cesto

predstavljaju najvece poteskoce Crohnove bolesti.

Transmuralnost upalne reakcije koja dovodi do suZenja, zadebljanja i1 povecanja
rigidnosti crijeva te fistuliranja kroz stijenku crijeva odgovorna je i za karakteristicne
grcevite boli u trbuhu bolesnika s Crohnovom bolesti i pojavu intraabdominalnih upalnih

nakupina.
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Slika 1.14 (A) Resekcijski uzorak tkiva CD pacijenta sa klasicnim diskontinuiranim obrascem upalne
reakcije (engl. skip lesions). Adipozno tkivo koje se pruza prema antimezentericnoj povrsini moze se opaziti
uglavnom u tankom crijevu (‘fat wrapping’, strelice). (B) Mali aftozni ulkusi koji se razvijaju iz limfoidnih
folikula predstavljaju najranije makroskopski vidljive lezije kod CD-a. (C). Rastom aftoznih ulkusa dolazi
do njihovog stapanja i nastanka dubokih uzduznih i poprecnih ulceracija obrubljenih edematoznom
sluznicom. (D). Na mjestima transmuralne upalne reakcije sa fibroznom i fibromuskularnom proliferacijom
moze doc¢i do zadebljanja crijevne stijenke i pojave striktura. (D) Kao sekundarni nalaz vidljiva su
zadebljanje mezenterija (engl. fat wrapping; strelice). Preuzeto iz: Langner C, et al. The histopathological
approach to inflammatory bowel disease: a practice guide. Virchows Arch. 2014; 464(5):511-27., (22).
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Slika 1.15. Lijevo - shematski prikaz striktura, fistula i intra abdominalnih apscesa kod
Crohnove bolesti debelog crijeva. Desno - histoloski prikaz fistula u kolonu CD pacijenta. (A)
prikaz fistule pri malom povecanju (16 X) H&E bojanje. Mukoza je unistena, ulcerirana i zamijenjena
neutrofilima. U desnom dijelu vidi se duboka fistula koja infiltrira u muskularis proprije (strelice).
(B)(H&E bojanje, povecanje 50X) Centralna fisura (glave strelica)razgranata je duboko u prilezuce
tkivo, obloZena neutrofilima, granulacijskim tkivom sa brojnim kapilarama (strelice), histocitima i
limfocitima. (C) (H&E bojanje, poveéanje 400X)Na povrsini centralne fisure nalazi se tanki sloj histiocita
i neutrofila (strelice). Epitel se ne detektira. Preuzeto iz: Chen M, Shen B. Endoscopic Therapy in Crohn's
Disease: Principle, Preparation, and Technique. Inflamm Bowel Dis. 2015; 21(9):2222-40. (80) i Bataille
F, et al. Morphological characterization of Crohn’s disease fistulae. Gut. 2004; 53(9): 1314-1321, (81).

Slika 1.16 (A) CT i (B) MRI prikaz fistula kod pacijenta sa Crohnovom bolesti. Vidljiv bolji prikaz
fistule uporabom magnetske rezonance. Preuzeto iz: Chen M, Shen B. Endoscopic Therapy in Crohn's
Disease: Principle, Preparation, and Technique. Inflamm Bowel Dis. 2015;21(9):2222-40.,, (80).
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Mikroskopske karakteristike Crohnove bolesti prikazane su u tablici 1.4. i slici 1.15 (15,
22).

: N T : ‘2
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Slika 1.15 Histoloski prikaz mikroskopskih promjena kod Crohnove bolesti, (A, povecanje 150 X)
Fokalna (diskontinuirana) upala sluznice u CD kolitisu sa ulceracijama (B; povecanje 100 X) i slabo
definiranim epiteloidnim stanicnim granulama koje nisu povezane sa lezijama crijevnih kripti (C;
povecanje 400 X). (D, povecanje 150X) Metaplazija piloricnih Zzlijezda. (E; strelice; povecanje 100 X)
Ukljucenost gornjeg GI trakta sa fokalnim gastritisom i duodenitisom (F, povec¢anje 100 X). Preuzeto iz:
Langner C, et al. The histopathological approach to inflammatory bowel disease: a practice guide.
Virchows Arch. 2014; 464(5):511-27., (22).
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Fokalna (diskontinuirana) kroni¢na upalna reakcija, fokalna (diskontinuirana) distorzija
crijevnih kripti i nakupljanje granuloma (ne-kriptoliticki; koji nisu povezani sa lezijama
kripti) u zahvacenoj sluznici crijeva predstavljaju opcenito prihvaéene mikroskopske
karakteristike koje dozvoljavaju dijagnosticiranje Crohnove bolesti (endoskopska
biopsija) unutar kolona, a iste mikroskopske karakteristike uz nepravilnu viloznu
strukturu sluznice idu i u prilog dijagnosticiranja Crohnove bolesti u endoskopskom
bioptatu ileuma (15, 22). No kod bolesnika kod kojih je ileitis dijagnosticiran u
kontinuitetu sa kolitisom, dijagnosti¢ke vrijednosti navedenih nalaza moraju se uzeti s
oprezom jer se isti takoder mogu javiti i u slucaju tzv. “backwash ileitis-a” kod

ulceroznog kolitisa (15, 22).

Pod fokalnom (diskontinuiranom) upalnom reakcijom u prvom redu podrazumijevamo
povecanje celularnosti (limfocit, plazma stanice) lamine proprije koje se razliCitim
intenzitetom provlaci uzduz tkiva endoskopskog bioptata i nije ogranic¢eno na povrsinski
sloj sluznice (15, 22). Pri tome se prisutnost normalnih limfoidnih agregata ne ubraja u

fokalnu upalnu reakciju (15, 22).

Napredovanjem upale neutrofili infiltriraju epitel crijevnih kripti (kriptitis) i razaraju ga
stvarajuci kriptalne apscese (prisutnost neutrofila u lumenu kripti) te uzrokuju destrukciju
kripti S$to zajedno uzevsi, kao 1 u slucaju ulceroznog kolitisa, indicira prisutnost aktivne
bolesti i oSte¢enje endotela (15, 22). Navedena fokalna Zari$ta upalne reakcije mogu se
javiti u pozadini normalne crijevne sluznice ili u bioptatu sa razliitim intenzitetom upale
(15, 22). Nakupljanjem upalnih stanica nastaju granulomi [¢vori¢i definirani kao
nakupina aktiviranih epiteloidnih histiocita (monociti/makrofazi: vidljivi kao klasteri
velikih stanica sa ovalnom jezgrom i izrazenom blijedo-eozinofilnom citoplazmo;m
nalikuju epitelnim stanicama —otuda naziv epiteloidni histiociti)] bez kazeozne nekroze te
uz ili bez prisustva multinukleiranih orijaskih stanica (15, 22). Oni se mogu pojaviti u
bilo kojem sloju crijevne stijenke (od mukoze do seroze; naj¢esc¢i u submukozi) kao i u
nezahvac¢enom dijelu crijeva od usta do anusa (jednako ¢esti u gornjem GI traktu kao i u
ileumu i kolonu) te u mezenteriénim limfnim ¢vorovima (15, 22). No kako su u prosjeku
prisutni u ne vise od 50-60% slucajeva (u resekcijskom materijalu - 15-82%; u bioptatu -

3-56%) njihova odsutnost ne iskljucuje dijagnozu Crohnove bolesti.
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Granulomi su inace ¢es¢i kod djece (82% resekcijskog materijala) i adolescenata nego li
kod odraslih pacijenata (15, 22). Naime ucestalost granuloma je dvostruko veca kod
pedijatrijskih bolesnika no nakon druge godine trajanja bolesti te nakon 16 godine starosti
pacijenta dolazi do njihove redukcije (15, 22). Nadalje, samo granulomi koji nisu
povezani sa lezijama crijevnih kripti mogu se uzeti u obzir pri dijagnozi Crohnove bolesti
(15, 22). Naime granulomi bez kazeozne nekroze, male nakupine epiteloidnih histiocita
sa orijaskim stanicama ili izolirane orijaske stanice javljaju se i kod infektivnog kolitisa
(akutni samo-limitirajuci kolitis), parazitne infestacije i crijevne tuberkuloze (15, 22).
Tako se primjerice granulomi mogu javiti kod infekcije sa Mycobacterium sp.,
Chlamydia sp., Yersinia pseudotuberculosis and Treponema sp., dok su mikro granulomi
moguci kod infekcije sa Salmonella sp. Campylobacter sp. te Yersinia enterocolitica, a
orijaske stanice kod infekcije sa Chlamydia sp. (15, 22). Osim ne- kriptolitickih
granuloma, kod Crohnove bolesti cijelom debljinom stijenke (obi¢no izvan ulkusnih

podrucja) nalaze se i transmuralni limfoidni agregati (15, 22).

Metaplazija mukoznih Zlijezda, nastala kao posljedica ulceracije i zacjeljivanja sluznice,
znatno Ce$¢e se opaza kod Crohnove bolesti u odnosu na ulcerozni kolitis. Tako
primjerice metaplazija pilori¢nih Zlijezda (pseudopilori¢nih zlijezda), koja se detektira u
2-27% biopsija ileuma, predstavlja vrlo ¢est nalaz u resekciji ileuma CD pacijenata (15,
22). Ona se doduSe vrlo rijetko detektira i u resekcijskom materijalu ileuma kod
ulceroznog kolitisa sa tzv. backwash ileitis-om i to samo u kombinaciji sa aktivnim
ileitisom sa ili bez ulceracija ali ne i u bioptatima ileuma UC pacijenata (15, 22). Pri
duljem trajanju bolesti sluznica atrofira, a resice u tankom crijevu se skracuju i prosiruju
(15, 22). Naime, fokalna, diskontinuirana kroni¢na upalna reakcija dovodi do promjena u
arhitekturi sluznice i submukoze [fokalna iregularnost crijevnih kripti, submukozna
fibroza, distalna metaplazija Panethovih stanica, neuralna (hiperplazija nervnih vlakana) i
muskluarna hipertrofija, dilatacija limfnih kanala], no one su manje izrazene nego li u

sluc¢aju ulceroznog kolitisa (15, 22).

Neke od karakteristika korisnih pri dijagnosticiranju Crohnove bolesti u odnosu na

ulcerozni kolitis i infektivne upalne reakcije GI trakta prikazane su u tablici 1.12 (67).
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Tablica 1.12 Neke od karakteristika korisnih u dijagnozi i klasifikaciji IBD-a

Karakteristike IBD>infektivna Infektivha >1BD UcC>CD CD>UC

Arhitektura

Oc¢uvana arhitektura + + + +
Distorzija kripti + + + + +

Atrofija kripti + + + + +

Difuzne (unutar i izmedu + + +

lokacija) promjene kripti

(IBD)

Ne-difuzne promjene kripti +
(IBD)

Iregularna povrsina + + + + +

sluznice

Upalna reakcija

Bazalna plazmacitoza ++ +

Limfoidni agregati + +

Difuzna (unutar i izmedu + + +

lokacija) CI (in IBD)

Ne-difuzna/fokalna + +
kronicna (IBD)

Upalna gornje LP +

Granulomi (ne- + + 4+ ++
kriptoliticki)

LP akutna upala (ne CI) +

Rasprostranjeni kriptitis +

(IBD)

Druge promjene

Deplecija mucina + +

Metaplazija Panetovih +

stanica

lleitis (IBD) + +

+ + + + vrlo izrazito diskriminirajuce; + + + izrazito diskriminirajuce; + + umjereno diskriminirajuce; +
slabo diskriminirajuée; CD: Crohnova bolest; CI: kronicna upala; IBD, upalne bolesti crijeva; LP: lamina
proprija; UC: ulcerozni kolitis. Modificirano prema: Feakins RM; British Society of Gastroenterology.
Inflammatory bowel disease biopsies: updated British Society of Gastroenterology reporting guidelines. J
Clin Pathol. 2013; 66(12):1005-26., (67).

Klini¢ka slika Crohnove bolesti razlikuje se od bolesnika do bolesnika (pa i u istog
bolesnika ovisno o stadiju bolesti) i ovisi 0 anatomskom dijelu crijeva zahvacenog
upalom, proSirenosti i aktivnosti/intenzitetu bolesti kao i 0 prisutnosti specifi¢nih
komplikacija (stenoze, fistule i apscesi itd) koje se pojavljuju kao posljedica kroni¢nog,
dugotrajnog trajanja bolesti (tablica 1.13). Glavni simptomi Crohnove bolesti su grcevi,
bol u trbuhu, dijareja, vrucica, umor, muénina, gastrointestinalno krvarenje i gubitak
tjelesne tezine (Tablica 1.1) (2, 4, 82).
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Tablica 1.13 Glavni simptomi Crohnove bolesti ovisi o anatomskom dijelu crijeva
zahvadéenog upalom

Lokacija Simptomi Komentar Uclestalost*(%)  Uobicajena dijagnosti¢ka metoda
lleum i Dijareja, grcevi, bol u Najucestaliji 35 % Kolonoskopija sa
kolon trbuhu, gubitak na tezini oblik ileoskopijom, CT
enterografija,
biopsija
Kolon Dijareja, rektalno krvarenje, Ucestalije 32% Kolonoskopija sa
perirektalni apscesi, fistule, kozne lezije ileoskopijom, CT
perirektalne ulceracije i artralgije enterografija,
biopsija
lleum Dijareja, gréevi, bol u Komplikacije 28 % Kolonoskopija sa ileoskopijom,
trbuhu, gubitak na tezini mogu CT enterografija, endoskopija
ukljucivati kapsulom, pracenje protoka kroz
formiranje tanko crijevo, enteroskopija,
fistula ili biopsija, MR enterografija
apscesa
Gastroduodenum  Anoreksija, gubitak Rijedak oblik 5% Ezofagogastroduodenoskopija,
tezine, mucnina, Moze doci do pracenje protoka kroz tanko
povracanje opstrukcije crijevo, enteroskopija
crijeva

CT = kompjuterizirana tomografija; MR = magnetska rezonancija

* Ucestalost Crohnove bolesti s obzirom na lokaciju razlikuje se s obzirom na razlicite studije (vidi str.23,
referenca no. 4). Modificirano prema: Wilkins T, et al. Diagnosis and management of Crohn's disease. Am
Fam Physician. 2011; 84(12):1365-75., (82).

Kroni¢ni ili povremeni proljev zbog smanjene apsorpcije i povecane sekrecije elektrolita
u upaljenim segmentima crijeva javlja se u ~ 90% oboljelih te predstavlja najucestaliji
simptom aktivne bolesti. Do dijareje moze do¢i i uslijed tzv. prekomjernog rasta
mikroorganizama u tankom crijevu (SBBO; engl. Small bowel bacterial overgrowth;
uglavnom kod opstruktivne bolesti) ili uslijed smanjene apsorpcije zu¢nih kiselina u

terminalnom ileumu $to moze dovesti i do nastanka steatoreje (2, 4, 82).

Bol se javlja kao pocetni simptom u 60-70% bolesnika, ¢esto nakon uzimanja hrane a
smiruje se nakon defekacije. Umjerene je ja¢ine a moze biti stalna ili u obliku kolika te je
Cesto lokalizirana je u srediSnjem i donjem dijelu trbuha. Smatra se da je posljedica
kroni¢nog suZenja crijeva upalnim procesom (najceS¢e ileuma) te moze oponaSati
klinicku sliku akutnog apendicitisa (2, 4, 82). Prolijevaste stolice obi¢no su bez primjesa
krvi, a ako rektum nije zahvaéen boleS¢u nisu pracene tenezmima. Krvarenje je manje
izraZzeno (40%) u odnosu na ulcerozni kolitis (83-95%) (2, 4, 82). Moze biti u rasponu od
okultnog do teskog krvarenja. Pojavljuje se u polovice bolesnika s kolitisom te u manje
od Cetvrtine bolesnika s ileokolitisom, dok je masivno krvarenje vrlo rijetko: ~ 0,9 - 6 %

pacijenata (2, 4, 82).
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Povisena tjelesna temperatura niskog intenziteta je Ceto prisutna kao odraz upalnog
procesa dok vrudica povecanog intenziteta moze nastati kao rezultat intra-abdominalnih
apscesa i sekundarne infekcije u penetrantnom obliku bolesti (2, 4, 82). Gubitak tjelesne
tezine najces$ée posljedica anoreksije 1 proljeva, a rjede prave malapsorpcije (2, 4, 82).
Zastoj u rastu predstavlja ¢estu komplikaciju kod pedijatrijskih bolesnika (~30% kod
inicijalne dijagnoze) a u sveukupnoj skupini njime je pri inicijalnoj prezentaciji
obuhvaceno 7-56% bolesnika (u odnosu na 0-10% bolesnika sa ulceroznim kolitisom) (2,
4, 82). Kao $to je ve¢ spomenuto, bolest obiljezavaju periodi aktivne bolesti koji se
izmjenjuju s asimptomatskim razdobljima u trajanju od nekoliko tjedana ili mjeseci.
Prema nekim podacima oko 1/2 bolesnika nalazi se u remisiji bolesti (2). Unutar prvih 8
godina od inicijalne dijagnoze otprilike 13% bolesnika imat ¢e tijek bolesti bez
simptomatskih egzacerbacija/relapsa dok ¢e 20% bolesnika iskusiti relaps svake godine, a
kod 67 % bolesnika periodi¢no ¢e se izmjenjivati razdoblja relapsa i remisije (2). Pri
tome pacijenti koji su u remisiji bolesti imaju 80% Sansi da u njoj ostanu i u nerednoj
godini, dok pacijenti s aktivnim stanjem bolesti imaju 70% Sansi da ostanu u toj fazi i

naredne godine (2).

Dugotrajni tijek bolesti praéen je brojnim intestinalnim i ekstraintestinalnim
komplikacijama, od kojih su neke toliko su Ceste da se ponekad promatraju kao sastavni
dio klinicke slike. Od intestinalnih komplikacija najznacajnije su opstrukcija crijeva (20-
30% bolesnika; posljedica fibroze crijevne stijenke i posljedi¢ne stenoze koje mogu
dovesti do potpunog prekida prolaska crijevnog sadrzaja; jedna od glavnih indikacija za
kirurS§ku resekciju crijeva), fistule (enteroenteralne, enterokutane, rektovaginalne,
enterovezikalne), intra-abdominalni apscesi, perianalne lezije te perforacija crijeva (mikro
perforacije i otvorene perforacije) a povecan je i rizik od pojave karcinoma tankog i
debelog crijeva no ova komplikacija nije Cesta kao u ulceroznom kolitisu (kumulativni
rizik karcinoma kolona ~3 % 10 godina i 8% kod 30 godina nakon inicijalne dijagnoze
Crohnove bolesti) (83).

Ekstraintestinalne, izvancrijevne manifestacija (slika 1,5) takoder su ¢esta manifestacija
Crohnove bolesti (~ 25 - 46% bolesnika) (Tablica 1.14) (83).

38



Tablica 1.14. Uéestalost pojedinih ekstraintestinalnih komplikacija Crohnove bolesti

Ekstraintestinalne manifestacije Prevalencija (%)
Anemija 9-74
Anteriorni uveitis 17
Aftozni stomatitis 4-20
Zucni kamenci (kolelitijaza) 13-34
Episkleritis 29
Erytema nodosum 2-20
Inflamatorne artropatije 10-35
Nefrolitijaze 8-19
Osteoporoza 2-30
Pyoderma gangrenosum 05-2
Skleritis 18
Venska tromboembolija 10-30

Modificirano prema: Wilkins T, et al. Diagnosis and management of Crohn's disease. Am Fam Physician.
2011; 84(12):1365-75., (82).

Tu izmedu ostalog ubrajamo:

hepatobilijarne komplikacije: primarni skleroziraju¢i kolangitis (1.4-3.5%
bolesnika), perikolangitis, zu¢ni kamenci (kolelitijaza)

hematoloske komplikacije: sideropeni¢na anemija uslijed kroni¢nog gubitka krvi,
megaloblasticna anemija - smanjena apsorpcije vitamina B12, autoimuna
hemoliticka anemija, leukocitoza i trombocitoza, tromboembolijska bolest —
zbog trombocitoze, poviSenja faktora V, faktora VIII i fibrinogena uz snizenje
antitrombina 111)

komplikacije lokomotornog sustava: artralgija, nedestruktivni artritis,
sakroiletitis, an