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Sazetak

Diferencijalna dijagnoza bolesti koje se prezentiraju kao kroni¢na upalna bolest
crijeva u ranoj djecjoj dobi

Matija Horvat

Kroni¢na upalna bolest crijeva uklju¢uje Crohnovu bolest, ulcerozni kolitis i1 nerazvrstani kolitis. U
20 — 25% slucajeva bolest se dijagnosticira prije navrSene 18 godine zivota. Dijagnosticki su
kriteriji za postavljanje dijagnoze kroni¢ne upalne bolesti jasno definirani, ali niti jedan nije
iskljucivo specifican. Zbog toga diferencijalna dijagnoza ukljucuje $iroki spektar upalnih bolesti
koje mogu oponasati Crohnovu bolest ili ulcerozni kolitis. Bolesti koje se prezentiraju kao 1BD
mozemo podijeliti na monogenske, infektivne ili neinfektivne bolesti. Monogenske bolesti nastaju
kao posljedica mutacija u DNK te slijede Mendelove zakone nasljedivanja. Danas se smatra da je
oko 163 genskih lokusa povezano s kronicnom upalnom boles¢u crijeva. S obzirom na moguce
mehanizme funkcioniranja, mogu biti podijeljene na: defekti epitelne barijere, neutropenija i
defekti u fagocitnom ubijanju bakterija, hiper- i autoimuni poremecaji, poremecaji koji utje¢u na
odabir 1 aktivaciju limfocita T 1 B, poremecaji imunoloske disregulacije. Infektivne bolesti Cine
veliki postotak gastrointestinalnih bolesti kod djece. Infekcije koje se prezentiraju sa simptomima
nalik onima kod upalne bolesti crijeva su intestinalna tuberkuloza, amebijaza, lamblijaza, infekcije
uzrokovane bakterijama Clostridium difficile, Campylobacter, Salmonella, Yersinia kao i
citomegalovirusom. Bitno nam je otkriti uzroke tih simptoma i znakova jer se algoritmi lijeCenja
kao i sama prognoza razlikuju. Posljednju skupinu bolesti ¢ine neinfektivne bolesti. U ranoj dje¢joj
dobi Cesta je alergija na kravlje mlijeko kao i intolerancije na ugljikohidrate. Moguca je i pojava
celijakije. Za odgovarajuci dijagnozu bitna nam je detaljna anamneza i fizikalni pregled. Dobivene
nalaze nadopunjujemo laboratorijskim, patohistoloskim i slikovnim pretragama te specifi¢nim

pretragama za bolesti na koje smo postavili sumnju.

Kljuéne rijeci: kroni¢na upalna bolest crijeva, Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, diferencijalna

dijagnoza, monogenske bolesti, infektivne bolesti, neinfektivne bolesti



Summary

Differential diagnosis of diseases which present as chronic inflammatory bowel
disease in early childhood

Matija Horvat

Chronic inflammatory bowel disease includes Crohn’s disease, ulcerative colitis, and unclassified
colitis. In 20-25% of cases, the disease is diagnosed before the age of 18. Diagnostic criteria for
diagnosing chronic diseases are usually defined, but none are exclusively specific. Because of that
differential diagnosis includes a wide range of inflammatory diseases that can mimic Crohn's
disease or ulcerative colitis. Diseases presented as IBD can be divided into monogenic, infectious
or non-infectious diseases. Monogenic diseases arise as a result of a mutation in DNA that follows
Mendel’s laws of inheritance. Today, about 163 gene loci are thought to be associated with chronic
inflammatory bowel disease. Given the possible mechanisms of functioning, they can be divided
into: epithelial barrier defects, neutropenia and defects in phagocytic bacterial Killing, hyper- and
autoimmune disorders, disorders affecting the selection and activation of T and B lymphocytes,
disorders of immune dysregulation. Infectious diseases make up a large percentage of
gastrointestinal diseases in children. Infections that present with symptoms similar to those of
inflammatory bowel disease are intestinal tuberculosis, amoebiasis, lambliasis, infections caused by
Clostridium difficile bacteria, Campylobacter, Salmonella, Yersinia as well as cytomegalovirus. It
is important for us to discover the causes of these symptoms and signs because the treatment
algorithms as well as the prognosis itself differ. The last group of diseases consists of non-
infectious diseases. In early childhood, allergy to cow's milk is common, as well as intolerance to
carbohydrate. Celiac disease is also possible. A detailed anamnesis and physical examination are
important for a proper diagnosis. The findings were supplemented by laboratory, pathohistological

and imaging tests and specific tests for diseases that we suspected.

Keywords: chronic inflammatory bowel disease, Crohn's disease, ulcerative colitis, differential

diagnosis, monogenic diseases, infectious diseases, non-infectious diseases



1. Kroni¢ne upalne bolesti crijeva

Kroni¢na upalna bolest crijeva (engl. Inflammatory bowel disease, IBD) zajednicki je
naziv za Crohnovu bolest, ulcerozni kolitis i neklasificirani kolitis. IBD su idiopatske, inflamatorne
i kroni¢ne bolesti gastrointestinalnog trakta. U 20 — 25% slucajeva bolest se dijagnosticira prije
navrSene osamnaeste godine zivota (1). Iako su dijagnosticki kriteriji za kroni¢ne upalne bolesti
jasno definirani, niti jedan nije isklju€ivo specifi¢an za IBD. Samim time diferencijalna dijagnoza

ukljucuje Siroki spektar upalnih bolesti koje mogu oponasati IBD.

1.1. Crohnova bolest

Crohnova bolest kroni¢na je granulomatozna upala koja moze zahvatiti bilo koji dio
probavnog sustava, od usta do anusa. NajeS¢e zahvaéa terminalni ileum i dijelove kolona,
ponekad samo dijelove tankog crijeva, a rijetko samo kolon. Unato¢ brojnim spoznajama jo$ nije
do kraja razjasnjena uloga okoline i imunogenetskih ¢imbenika u nastanku bolesti. Uvodenjem

bioloske terapije u zadnje je vrijeme ipak postignut napredak u kontroli i lije¢enju bolesti (2).

U drugoj polovici 20. stolje¢a opazen je porast incidencije Crohnove bolesti. Poseban je
porast zabiljezen u razvijenim zemljama, najviSe na sjeveru Europe. Bolest je takoder ceSca u
bijelaca, nego u pripadnika drugih rasa. Danas smatramo da incidencija bolesti u djece iznosi
4.9/100,000 (1). Najveci dio pedijatrijskih slucajeva Crohnove bolesti dijagnosticira se¢ u ranoj

adolescentnoj dobi, s vrhuncem u 11. i 12. godini (1).

Interakcija genetski disponiranog organizma s egzogenim faktorima rezultira upalnom
bolescu crijeva. Nasljede ima veliku ulogu u razvoju Crohnove bolesti. Rizik za javljanje bolesti je
30-100 puta veci kada se bolest javlja u uzoj obitelji. Takoder je primije¢eno da Zenska djeca imaju
nesto veci rizik za razvoj bolesti od muske djece. Svaki pripadnik nove generacije koji je obolio od
Crohnove bolesti ima tezu klinicku sliku te se bolest javlja ranije (1). Do danas su otkriveni mnogi

geni koji sudjeluju u nastanku Crohnove bolesti. NOD2/CARD15 gen nalazi se na IBD1 lokusu



kromosoma 16 i povezan je s povecanom osjetljivos¢u na Crohnovu bolest, ali ne i na ulcerozni

kolitis (3). Otkrivena je i povezanost IL23R i ATG16L1 gena s razvojem bolesti (4).

Studije su pokazale da postoji povezanost izmedu virusa morbila, salmonele i
kampilobaktera u nastanku Crohnove bolesti, kao i pretjerana konzumacija rafiniranih Secera,
mlijeka ili omega 6 viSestruko nezasi¢enih masnih kiselina. Dugotrajnije dojenje smanjuje rizik, a
pusenje tijekom trudnocée te starija majcina dob povecavaju rizik od razvoja Crohnove bolesti (1).
Poremecaj imunoregulacije i prikladni imunosni odgovor dovode do diferenciranja CD4+
T-limfocita u subpopulaciju T-pomo¢nickih limfocita (Thl). Te stanice proizvode citokine:
interferon beta, interleukin 1, TNF-alfa, interleukin 6, koji zajedno privlace reaktivne metabolite
kisika, duSikov oksid 1 ¢imbenik aktivacije trombocita te zbog toga dolazi do oStecenja tkiva 1

nastanka lezija tipi¢nih za Crohnovu bolest. (5)

U Crohnovoj bolesti upala moze zahvacati cijeli probavni sustav, od usta do anusa, ali su
promjene diskontinuirane. Najces¢e se nalaze u terminalnom ileumu i kolonu (40-60%), tankom
crijevu (20-30%) i debelom crijevu (20%) (6). Makroskopski vidimo zadebljanje stijenke crijeva i
suzenje lumena kao posljedicu transmuralnog edema i trajne upale. Zahvaceni su svi slojevi
stijenke crijeva. Na sluznici se vide aftozne ulceracije, a ileum moze biti ispucan poput kaldrme.
Susjedni mezentericni limfni ¢vorovi su takoder Cesto povecani. Proliferacija vezivnog tkiva
dovodi do stvaranja striktura unutar samog lumena crijeva. Upalni procesi mogu takoder dovesti i
do stvaranja fistula, koje mogu biti u komunikaciji sa susjednim strukturama poput drugih dijelova
crijeva, mjehura, vagine ili peritoneuma. Mikroskopski se pronalaze fibroza, infiltracija

histiocitima te granulomi, ali bez kazeozne nekroze (1,5).

Klinicka slika Crohnove bolesti sli¢na je apendicitisu pa se dijagnoza Cesto postavi pri
laparotomiji. Najce$¢i su simptomi Crohnove bolesti abdominalna bol, gubitak tjelesne mase,
dijareja i gastrointestinalno krvarenje. Dijareja i krvarenje mogu izostati kod otprilike jedne trecine
pacijenata. Cesto je i povisenje tjelesne temperature, muénina i povraéanje. U oboljele djece Gesto
mozemo vidjeti simptome kroni¢ne upale poput anoreksije, opée slabosti te zaostajanja u rastu uz

kaSnjenje puberteta (1,5).



Bolest se moze ocitovati i ekstraintestinalnim pojavama u 25-35% djece. Najcesce su to
artralgije, artritisi, ulceracije u ustima, takoder kozne promjene poput pioderme gangrenozum ili
nodoznog eritema, promjenama na o¢ima: episkleritisom i uveitisom. Osteopenija se moze javiti
kao posljedica malnutricije, smanjene apsorpcije kalcija ili zbog deficijencije vitamina D. Anemija
se moze javiti zbog nedostatka Zeljeza, folne kiseline ili vitamina B1o. Ekstraintestinalni simptomi
Se mogu javiti i prije same pojave gastrointestinalnih simptoma (2).

Od gastrointestinalnih  komplikacija u Crohnovoj bolesti moguée su intestinalna
opstrukcija zbog zadebljanja stijenke crijeva i striktura, malnutricija, anoreksija, poremecaj rasta,
apscesi crijeva te fistule. Najces¢e fistule su perianalne i perirektalne, a moguée su jo$
enterokutane, enterovezikalne i enterovaginalne. Rektalno krvarenje i toksi¢ni megakolon teske su
komplikacije koje se ¢esce javljaju u ulceroznom kolitisu nego uz Crohnovu bolest (6). Karcinom

crijeva je najtezi oblik komplikacije koji se moZe javiti nakon dugotrajne bolesti.

Dijagnoza kroni¢nih upalnih bolesti crijeva se postavlja na temelju dobre anamneze i
fizikalnog pregleda, laboratorijskih nalaza, endoskopskih pretraga i1 histoloske analize bioptickih
uzoraka, rentgenskih pretraga te pretraga iz podrucja nuklearne medicine. U anamnezi nam je bitno
pojavljivanje bolesti unutar obitelji. Potrebno je saznati i prehrambene navike djeteta i podatke o
cijepljenju. Klinicki pregled treba usmjeriti prema trazenju ekstraintestinalnin manifestacija bolesti
uz procjenu spolnog razvoja. Palpacija trbuha obi¢no pokaze bolnu osjetljivost, a katkad i
palpabilne tvorbe. Laboratorijske pretrage usmjerene su pronalaZenju drugih uzoraka upala crijeva
pa se pregledava stolica na Salmonellae, Shigellae, Campylobacter jejuni, enteropatogenu E. coli,
Clostridium difficile, Yersiniju i amebe (seroloski) te iskljuciti tuberkulozu ili shistosomijazu (7).
Potrebno je utvrditi nutricijski manjak (SE, hemoglobin, hematokrit, leukociti, diferencijalna krvna
slika, trombociti, CRP, kalprotektin, elektroforeza serumskih proteina, folna kiselina, vitamin Bz,
zeljezo, TIBC, kalcij, fosfor, alkalna fosfataza, cink, magnezij, faktori koagulacije). Aktivnosti
jetrenih aminotransferaza i amilaza u serumu i urinu te lipaze u serumu usmjerene su trazenju
ekstraintestinalnih obiljezja bolesti (1,5). Bitnu ulogu u razlikovanju Crohnove bolesti i ulceroznog
kolitisa ima prisutnost ANCA (antineutrofilna citoplazmatska antitijela) koja upucuju na ulcerozni
kolitis, a prisutnost ASCA (antitijelo protiv Saccharomyces cerevisiae) na vjerojatniju Crohnovu
bolest. Ezofagogastroduodenoskopski i kolonoskopski pregled s biopsijom uz patohistolosku

analizu nam uvelike pomazu u dijagnozi Crohnove bolesti. U raznim se dijelovima probavnog



sustava mogu naci aftozne ili linearne ulceracije. Za CB tipian je nalaz povrSine sluznice poput
kaldrme te isprekidanost samih lezija. Histoloski nalaz pokazuje fokalnu mononuklearnu upalu, uz
fibrozu i histiocite u submukozi. Promjene sezu kroz Citavu stijenku, transmuralno, a tipicni su
submukozni epiteloidni granulomi koji ne kazeificiraju (2,5). Pasaza tankog crijeva suspenzijom
barijevog sulfata ili konvencionalna enterokliza smatrale su se zlatnim standardom radioloskog
pregleda tankog crijeva u bolesnika kod kojeg se sumnjalo na Crohnovu bolest. Ipak te dvije
metode nosile su bitne nedostatke: ograni¢enu informaciju o ekstramuralnoj prosirenosti bolesti i
izlaganje bolesnika zracenju (8,9). Tipi¢ne promjene koje se vide tim pretragama su nepravilnosti
povrsine sluznice, nenormalna distribucija crijevnih vijuga, loSa rastezljivost lumena 1 prisustvo
stenoza (10). Izostanak zracenja, oslikavanje u viSe ravnina i superiorna tkivna kontrastnost danas
¢ine magnetsku rezonanciju (MR) idealnom tehnikom za dijagnostiku i pra¢enje djece oboljele od
CB (11). Za MR pregled crijeva rijetko je potrebna primjena anestezije buduéi da je srednja dob
pojave CB oko 11. godine pa su djeca voljna suradivati (12).

U trenutku dijagnoze, aktivnost bolesti ocjenjujemo prema PCDAI indeksu (engl.
Pediatric Crohn's disease activity index) za CB i PUCAI indeksu (engl. Pediatric ulcerative disease
activity index) za ulcerozni kolitis. PCDAI se temelji na fizikalnom pregledu, simptomima,
laboratorijskim parametrima i podacima o rastu. Prema PCDAI indeksu (¢iji zbroj bodova moze
biti od 0-100) aktivnost Crohnove bolesti u djece kategoriziramo u 3 skupine: bez aktivnosti bolesti
(<10), blaga aktivnost bolesti (10-30) i srednja do teSka aktivnost bolesti (za vrijednost bodova
vecu ili jednaku 30) (13).

Danas jos uvijek ne postoji lijek kojim bismo izlije¢ili Crohnovu bolest, kao ni jedna
terapija koja djeluje za sve pacijente. Razlikujemo dva terapijska oblika; terapiju postizanja
remisije i terapiju odrzavanja, gdje nam je cilj odrzati remisiju 1 sprijeciti moguci relaps bolesti.
Bolesnik s CB za pocetak treba intenzivnu enteralnu nutricijsku potporu. Terapija najée$ce traje
6-8 tjedana uz postepeno vracanje na normalnu prehranu. Ako nema strikture crijeva, prehrana
bolesnika se ne mora bitno razlikovati od prehrane vr$njaka, vazno je samo da se izbjegavaju
aditivi, konzervansi i umjetne boje. Prehranu je potrebno prilagoditi prema svakome bolesniku
individualno kako bi se osigurala zadovoljavajuca kvaliteta zivota, a sprijecili pothranjenost i

deficit pojedinih tvari (14).



Sto se ti¢e samih lijekova, antiupalni lijekovi su obiéno prvi korak u terapiji upalne bolesti
crijeva. NajceS¢e se koriste kortikosteroidi poput prednizolona, gdje je doza 1 mg/kg do
maksimalnih 40 mg/dan. Mozemo jo$§ koristiti budezonid koji viSe djeluje lokalno te se moze
davati oralno ili rektalno. Cilj je postupno smanjivanje doze steroida do potpunog ukidanja. Od
antiupalnih lijekova takoder koristimo preparate 5-aminosalicilne kiseline (5-ASA), najcesce
sulfasalazin i mesalazin. Oni se preporucuju u terapiji veoma blagog oblika Crohnove bolesti.

Cesto su potrebni i antibiotici, posebice kod bolesnika koji imaju apsces ili neki oblik

fistule. Od antibiotika najcesce koristimo metronidazol i ciprofloksacin (15).

U terapiji odrzavanja se preporucuje koriStenje lijekova koji suprimiraju imunoloski
sustav. Najéesce koristeni lijekovi te skupine su azatioprin i 6-merkaptopurin koji potpuni ué¢inak
postizu tek nakon 3 mjeseca uzimanja lijeka. Kod tezih oblika CB mozemo koristiti metotreksat,
ciklosporin i takrolimus. Dozu tih lijekova bi trebalo smanjivati nakon par mijeseci upotrebe.
Studije su pokazale ucinkovitost u 50-80% djece koja su izgubila odgovor na azatioprin s
postocima remisije od 37-62% i 25-33% u 6. i 12. mjesecu (16).

Najnoviju skupinu lijekova za lijeCenje CB ¢ine bioloski lijekovi. U Hrvatskoj su od anti-
TNF lijekova za lije¢enje Crohnove bolesti registrirani infliksimab i adalimumab (17). Njihovo
koriStenje se preporucuje kod induciranja i odrzavanja remisije u djece s kroni¢cnom Crohnovom
bolescu, kao i1 kod djece koja imaju steroidno ovisnu bolest.

Indikacije za kirurSko lijeCenje CB moraju biti veoma stroge. One ukljuuju pojavu
perforacija, fistula, striktura, opstrukcija, apscesa, toksiénog megakolona i malignih promjena.
Nakon resekcije crijeva obicno dolazi do faze remisije, ali relaps bolesti se javlja u vecine
bolesnika unutar prve godine nakon zahvata. Oc¢uvanje §to veéeg dijela crijeva je bitno i zbog
razvoja sindroma kratkog crijeva koji moze stvoriti dodatne probleme bolesniku. (7)

Kao 1 za svaku kroni¢nu bolest, uz samo edukaciju bolesnika i njegove obitelji, veoma je

bitna i psiholoska potpora.



1.2. Ulcerozni kolitis

Ulcerozni kolitis je kroni¢na upalna bolest crijeva koja zahvaca sluznicu kolona i rektuma.
Kao i u Crohnovoj bolesti, etiologija je nepoznata. Za razliku od CB u kojoj dominira odgovor
Thl-stanica, u nastanku ulceroznog kolitisa dominiraju CDs+ limfociti s Th2-fenotipom. Oni
proizvode citokine IL-4, IL-5 i IL-10 koji djeluju proinflamatorno (5).

U usporedbi s incidencijom Crohnove bolesti, incidencija ulceroznog kolitisa u djece je
danas relativno stabilna i iznosi oko 2,2/100,000. Oko 40% djece s ulceroznim kolitisom danas se
dijagnosticira do 10. godine zivota (1).

U nastanku ulceroznog kolitisa genetski ¢imbenici imaju manji utjecaj nego Sto je to slucaj
kod CB. 10-15% djece s ulceroznim kolitisom ima u uzoj obitelji nekoga s kroni¢nom upalnom
bolesti crijeva (2). Apendektomija izvedena u dje¢joj dobi smanjuje rizik, a uzimanje nesteroidnih
protuupalnih lijekova povecava rizik od obolijevanja djece od ulceroznog kolitisa (5).

Tipi¢ni ulcerozni kolitis poc€inje patoloskim promjenama sluznice na analnoj granici 1 Siri
se prema oralno. U blazim sluCajevima bolesti nalazimo eritematoznu i1 zadebljanu sluznicu s
gubitkom vaskularnog crteza sluznice. U tezem obliku bolesti moguée su ulceracije, sluznica
prekrivena eksudatom, krvarenje sluznice i pseudopolipi. Za razliku od CB promjene sluznice

debelog crijeva su u kontinuitetu (18).

Ulcerozni kolitis najées¢e se prezentira kao bolest blazeg oblika, dijarejom s primjesama
krvi i abdominalnom boli. Neki bolesnici osje¢aju slabost, gube tjelesnu masu te imaju povisenu
tjelesnu temperaturu. U 10-15% djece nalazimo tezu klini¢ku sliku, tj. fulminantni akutni oblik s
jakim bolovima, pet 1 viSe krvavih stolica na dan, anemijom, gubitkom tjelesne mase, povisSenom
temperaturom 1 snizenom koncentracijom albumina u serumu. Iako rijetko, toksi¢ni megakolon se
moze javiti kao najtezi oblik akutnog ulceroznog kolitisa (19).

Ekstraintestinalne manifestacije ulceroznog kolitisa prisutne su oko tre¢ine bolesnika.
Artralgija se javlja u 32% djece, a Cesti su 1 artritis te sakroileitis. Na koZi se mogu pojaviti
pioderma gangrenozum, nodozni eritem, akne ili alopecija, a na o¢ima episkleritis, uveitis ili
katarakta. Najteze hepatobilijarne bolesti vezane uz ulcerozni kolitis su primarni sklerozirajuéi
kolangitis (PSC) i autoimuni hepatitis. PSC se javlja u 3,5% djece oboljele od ulceroznog kolitisa,

a autoimuni hepatitis se moze na¢i u manje u 1% bolesnika (1). Takoder se mogu pojaviti kamenci



u mokraénom sustavu, pankreatitis, perikarditis ili pneumonitis. Zastoj rasta i zakasnjeli pubertet
manje su izrazeni nego u Crohnovoj bolesti (5).

U bilo kojoj fazi bolesti moguce je javljanje toksi¢nog megakolona. Povod nastanku mogu
biti lijekovi koji utjeu na motilitet crijeva, priprema za irigografiju ili sama irigografija. Od
gastrointestinalnih komplikacija jo§ se mogu javiti masivno krvarenje i perforacija crijeva pra¢ena
peritonitisom i sepsom. Kolorektalni karcinom se moze javiti u podrucjima crijeva zahvacenim
upalom. Kumulativna incidencija karcinoma kod bolesnika oboljelih od ulceroznog kolitisa prije
14 godina iznosi 5% u 20. godini i 40% u 35. godini (1).

Za postavljanje dijagnoze ulceroznog kolitisa vazni su anamneza, fizikalni pregled,
laboratorijske pretrage, endoskopski, histoloski, rentgenski i scintigrafski nalazi. Laboratorijski
znakovi ne razlikuju se zna€ajnije od nalaza dobivenih kod CB. Osobitosti endoskopskog nalaza za
ulcerozni kolitis su eritem, gubitak normalnog Zilnog crteZza i1 fina granuliranost sluznice. U
uznapredovaloj fazi vide se ulceracije, eksudat, krvarenje te moguci pseudopolipi. Kod ulceroznog
kolitisa histoloske promjene nalazimo samo u sluznici crijeva, za razliku od CB gdje su one
prisutne u cijeloj stijenci crijeva. Za mjerenje aktivnosti ulceroznog kolitisa koristima PUCAI
indeks. On se dobiva zbrajanjem ocjena, a ocjenjuju se boli u trbuhu, rektalno krvarenje,
konzistencija stolice, broj stolica, no¢ne stolice i1 razina aktivnosti bolesnika. Raspon vrijednosti
PUCALI indeksa se proteze od 0 do 85, a kategoriziramo ga u 4 skupine: bez aktivnosti bolesti
(<10), blaga aktivnost bolesti (11-34), umjerena aktivnost bolesti (35-64), i teska aktivnost bolesti
(>65) (20).

U blagom i1 umjerenom obliku ulceroznog kolitisa kombinacija oralnih 1 topickih
aminosalicilata preporucuje se kao prva linija terapije za indukciju 1 odrzavanje remisije. Nakon 12
tjedana remisija je postignuta u 27% bolesnika (21). Sulfasalazin smanjuje resorpciju folata pa je
nuzno uz terapiju dodavati i folnu kiselinu. Kortikosteroidi se preporucuju kod umjerene teske 1
teSke bolesti kao i kod djece koja ne odgovaraju na terapiju aminosalicilatima. Nakon 4-6 tjedana
oralna doza steroida se moZe postupno snizavati do prestanka. U rezistentnim slucajevima
primjenjuju se merkaptopurin, azatioprin, ciklosporin, takrolimus ili bioloski lijekovi (22).

Ako nastane fulminantni kolitis ili je bolest rezistentna na lijekove, kolektomija je zahvat
koji moze dovesti do izlje¢enja. Buduci da je potrebno provesti totalnu proktokolektomiju, bolesnik

dobiva ileostomu ili se formira ileorektalna anastomoza ili ileoanalni spremnik (5).



1.3. Tablica 1: Podgrupe djecjeg IBD-a prema dobi

\ Grupa Klasifikacija Dobni raspon
IBD s pocetkom u djecjoj dobi | Montreal Al Mladi od 17 godina
EOIBD Paris Ala Mladi od 10 godina
VEOIBD Mladi od 6 godina
Dojenacki IBD Mladi od 2 godine
Novorodenacki IBD Prvih 28 dana starosti

Kratice: EOIBD - upalna bolest crijeva ranog pocetka (engl. Early onset inflammatory bowel disease)
VEOIBD — upalna bolest crijeva vrlo ranog pocetka (engl. Very early onset inflammatory bowel disease)

Pet glavnih podskupina dje¢jeg IBD-a mozZe se sazeti prema dobi kao Sto je prikazano u
tablici. Montrealska Kklasifikacija izvorno je definirala bolesnike s naletom mladim od 17 godina
kao zasebnu skupinu bolesnika s IBD-om u djece (Al). Kasnije je uvideno da je potrebna
reklasifikacija. Ona se temeljila na nekoliko nalaza koji ukazuju na to da djeca s dijagnozom prije
10. godine starosti razvijaju neSto drugaciji fenotip bolesti u usporedbi s adolescentima ili
odraslima. IBD s vrlo ranim po¢etkom (VEOIBD) predstavlja djecu s dijagnozom prije 6. godine
zivota. Ova dobna klasifikacija uklju¢uje novorodencad, dojencad, malu djecu i ranu djecju
skupinu. Predlaganje dobne skupine izmedu dojenackog IBD-a i Ala EOIBD-a ima smisla
uzimaju¢i u obzir da je dob pocCetka Cesto starija od 2 godine u viSe relevantnih podskupina
bolesnika s monogenim IBD-om (poput onih s nedostatkom XIAP-a, kroni¢ne granulomatozne
bolesti [CGD], ili nekog drugog defekta neutrofila). S druge strane, u dobi od 7 godina biljezi se
znacajan porast ucestalosti bolesnika s dijagnozom konvencionalnog poligenog IBD-a. To dovodi
do relativnog porasta otkrivanja monogenskog IBD-a u osoba mladih od 6 godina. Otprilike jedna
petina djece s IBD-om mladom od 6 godina i jedna tre¢ina djece s IBD-om mladom od 3 godine,
kategorizirani su kao neklasificirani (ili neodredeni) IBD (23). Takoder postoji i ekstremno rana
podgrupa, novorodenacki IBD, koji se javlja unutar prvih 28 dana Zivota.

Otprilike 20% do 25% bolesnika s IBD-om razvije crijevnu upalu tijekom djetinjstva i
adolescencije. IBD u djece mlaze od 1 godine prijavljen je u priblizno 1%, a VEOIBD u priblizno
15% pedijatrijskih bolesnika s IBD-om. Procijenjena indicencija VEOIBD-a je 4,37 na 100 000
djece, a prevalencija 14 na 100 000 djece (24).



2. Monogenske bolesti

Monogenske bolesti su one bolesti koje su uvjetovane samo jednim genom ili parom alela.
Postoje 3 tipa monogenskih bolesti: autosomno recesivne, autosomno dominantne i spolno vezane
bolesti. One nastaju kao posljedica mutacija u DNK te slijede Mendelove zakone nasljedivanja.
Danas se smatra da je oko 163 genskih lokusa povezano s kroni¢nom upalnom boles¢u crijeva (25).
Prosle godine u Kanadi je provedena kohortna studija koja se sastojala od 1000 djece s upalnom
boles¢u crijeva. Na svoj djeci je provedeno cjelovito sekvenciranje eksona te su patogene inacice
monogenske upalne bolesti crijeva otkrivene kod 7.8% djece mlade od 6 godina 1 13.8% djece
mlade od 2 godine. Monogenske inacice upalne bolesti crijeva kod djece starije od 6 godina
otkrivene su u 2.5% djece. Kohorta se sastojala od djece razli¢itih etnickih skupina tako da

prikazuje reprezentativnu sliku svijeta (26).

Samo manji dio pacijenata razvije simptome upalne bolesti crijeva u prvih 6 godina
zivota. Veliki postotak tih pacijenata ne moze biti klasificiran kao CB ili UK pa se svrstava kao
neklasificirani kolitis. Ucestalost neodredenog kolitisa manji je od 5% kod odraslih, ali raste na
21% u skupini mladih od 7 godina, te ¢ak do 34% kod osoba mladih od 3 godine (27). Otkriveno je
da odredeni postotak tih pacijenata boluje od monogenskih bolesti (28,29). S obzirom na moguce
mehanizme funkcioniranja, 40 odabranih monogenskih bolesti moze biti podijeljeno na: defekti
epitelne barijere i epitelnog odgovora, neutropenija i defekti u fagocitnom ubijanju bakterija, hiper-
i autoimuni poremecaji, poremecaji koji utjeGu na odabir i aktivaciju limfocita T i B, poremecaji
imunoloske disregulacije s nedostacima u negativnoj kontroli urodenog i ste€enog imunog

odgovora (28).

Dijagnoza monogenske upalne bolesti crijeva zahtjeva detaljnu procjenu crijevnih i
izvancrijevnih znakova bolesti zajedno s histopatologijom i1 odgovaraju¢im laboratorijskim
pretragama kojima iskljucujemo alergije ili infekcije. U nedostatku visoko specifi¢nih 1 osjetljvih
crijevnih histoloskih biljega monogenskih oblika IBD-a, ekstraintestinalni znakovi i rezultati

laboratorijskih ispitivanja vazni su ¢imbenici za usmjeravanje potrage za monogenskim oblicima



IBD-a. Histolosko ispitivanje vazno je ne samo za razlikovanje obiljezja slicnih IBD-u, ve¢ i za
iskljuéivanje drugih utvrdenih patologija poput eozinofilne ili alergijske bolesti i infekcije (14).
Laboratorijske pretrage koje koristimo su odredivanje vrijednosti IgA, IgE, IgG i IgM,
analiza protocne citometrije i podskupina limfocita (CD3, CD4, CDS§, CD19, CD20, NK stanica).
Kod dijagnosticiranja monogenske bolesti crijeva koriste se i biokemijski testovi, endoskopska
ispitivanja te snimanja kojima mozemo olaksati procjenu lokalizacije bolesti kao i njeno ponasanje.
Ovi testovi mogu voditi dijagnozu prema naj¢e$¢im poremecajima neutrofila, B-stanica ili T-
stanica. Abnormalni broj i funkcija imunoloskih stanica i abnormalne razine imunoglobulina u
pacijenta s upalom crijeva mogu sugerirati na primarnu imunodeficijenciju. Potrebni su daljni
testovi kako bi se okarakterizirale pojedine podskupine. Ti testovi ukljucuju analizu proto¢ne
citometrije ekspresije XIAP na limfocitima i NK stanicama (30), ili ekspresiju FOXP3 u CDs" T
stanicama, $to moze dijagnosticirati znacajan udio bolesnika s XLP2 1 IPEX sindromom. Proto¢na
citometrija moze otkriti funkcionalne nedostatke u MDP signalizaciji kod bolesnika s nedostatkom
XIAP (31). Defekti ILIORA i ILIORB mogu se otkriti testovima koji odreduju hoce li egzogeni IL-
10 suzbiti lipopolisaharidom inducirano izlu¢ivanje citokina u mononuklearnim stanicama
periferne krvi ili fosforilaciju STAT3 izazvanu IL-10 (32). Povecane razine antitijela protiv

enterocita mogu ukazivati na autoimunu enteropatiju, posebno u bolesnika s IPEX sindromom.

Za suzavanje potrage za prikrivenim monogenskim pogreSkama pomazu nam kljucni
nalazi poput ranog pocetka bolesti, javljanje bolesti kod vise ¢lanova obitelji, konsangvinitet,
autoimunost, neuspjesno lijeCenje konvencionalnim lijekovima, endokrini problemi, ponovljene
infekcije ili neobjasnjiva vru¢ica. Medutim 1 tu postoje iznimke poput toga da se simptomi IBD-a
javljaju kasnije kod WAS kao i IPEX sindroma. Specifi¢ne lezije koze, limfadenopatije i
hepatosplenomegalija su takoder stanja koja trebaju potaknuti sumnju da moguénost monogenske
upalne bolesti crijeva. Danas se u istrazivanjima i u klinickim uvjetima sve vise koriste tehnologije
sekvenciranja sljedeCe generacije, ukljucujuci ciljano sekvenciranje ploca, sekvenciranje egzona i
genoma (33). Tehnologije i analiticki pristupi standardizirani su kako bi udovoljili klini¢ko-
dijagnostickim potrebama. Sekvenciranje plo¢a isplativa je tehnologija za otkrivanje varijanti
ograni¢enog broja gena (obi¢no deset do nekoliko stotina gena). Sekvenciranjem egzona zelimo
istraziti ¢itav niz varijanti kodiranja proteina u priblizno 20 000 gena (34). Tehnologija ima

ograniCenja u dijagnostickoj obradi zbog nedostatka pokrivenosti o¢itanja u nekim regijama, no
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noviji testovi za hvatanje egzona kompenziraju neravnomjernu pokrivenost. Sekvenciranjem
genoma istrazuje se Citav genom od priblizno 3 milijarde baznih parova, od kojih je veéina
bialeli¢nih (34). Pored regija za kodiranje proteina, omogucuje analizu regulatornih elemenata i
intronskih regija. U buduénosti ¢e cjelovita sekvencioniranja egzona ili ¢ak genoma biti sve vise
dio rutinskih pretraga kod pacijenata sa sumnjama na genetske poremecaje, ukljucujuci podtipove
IBD-a. Te pretrage ve¢ sada u istrazivanjima i klini¢kim uvjetima pokazuju moguénost otkrivanja
mnogih gena koji uzrokuju vrlo rano javljanje upalne bolesti crijeva (35).

Jedan od najce$¢ih uzroka kolitisa poput onog u UC je alergija na protein kravljeg mlijeka.
Simptomi se obi¢no javljaju nakon 2-3 mjeseca of ekspozicije proteinu. Simptomi kolitisa nestanu
nakon $to je kravlje mlijeko uklonjeno iz prehrane, ali to svejedno ne mora znaciti da dijete nema
zapravo neku monogensku bolest. Intolerancija na hranu ili alergija mogu biti sekundarni u odnosu
na poremecaj, a izbjegavanje alergena isklju¢ivom enteralnom prehranom s elementarnom
formulom takoder moZe ublaZiti upalu klasi¢nog IBD-a. Bitno nam je 1 iskljuciti infektivne
uzro¢nike kao $to su bakterije (Yersinia spp, Salmonella spp, Shigella spp, Campylobacter spp,
Mycobacterium tuberculosis, Clostridium difficile), parazite (Entamoeba histolytica, Giardia
lamblia), viruse (cytomegalovirus or human immunodeficiency virus) jer neke infekcije mogu
oponasati IBD. Medutim, vecina ovih patogena ne uzrokuje krvave dijareje koje traju dulje do 2-3
tjedna. Celijakija je takoder jedna od mogucénosti diferencijalne dijagnoze kod bolesnika sa

sumnjom na autoimunu enteropatiju koja se prezentira s viloznom atrofijom (IPEX sindrom).

I - Funkcionalni probir - strategija genetske potvrde

Test Grupa bolesti/sindroma
Neutropenija
— KKS — o .
Povijest bolesnika Tl_'ombocrEopm]a
Obiteljska povijest Limfopenija
Oksidativii prasak
Posummjati na IBD I neui:}ﬂam B — CGD
1. Histologija - Genetska
2. Opseg bolest oo bulir CVID 3 potvrda
i . [ IgA IgG, 1M, IgE — sckvenciraniem
3. Aktivnost bolesti » Agamaglobulinemija E ma-n]
—> —_— I—h:par-IgM
Endoskopija 1 histologija w3 Hiper-IgE
gornjeg i donjeg GI trakta, —3 Podskupmne lmfocita —3 SCID.
slikovne metode, bickemija agamaglobulinemija
(KKS.CRP. SE. albumin H
fekalni kalprotektin)} f——pp- FOXP3+CD25+CD4+ T stanice — [PEX A4
— XIAP — ] D) Ograniens

e ]ZLI.D suupresija LPS mduciranom ——3 Defekti receptora IL10 |-+ fimkcionalna
Posumnjati/isklucit aktivacijom PBMC potvrda
infeketje (Glardia, CMV,
C. difficile, TB. HIV...}

II - Strategija funkcionalne potvrde genetskog probira
Posumnjatiiskljuéiti ostale
uzroke crijevne upale Genetski probir P
poput celijaldje { 1. Visestruko sekvenciranje kandid. S
Lo T > . lje ata 5 0
alergijskog kolitisa 2. Sekvenciranje cijelog egzoma i}ﬁf&zﬂa}rm
3. Sekvenciranje cijelog genoma

Slika 1: Dijagnosticki algoritam upalne bolesti crijeva u vrlo ranoj dje¢joj dobi

Prema: Uhlig, H. H., Schwerd, T., Koletzko, S., Shah, N., Kammermeier, J., Elkadri,

A., Muise, A. M. (2014), uz dopustenje autora 1



Tablica 2: Klju¢ne to¢ke za sumnju na monogenski IBD

Kljuéne tocke
Vrlo rana dob pocetka imunopatologije sli¢ne

IBD-u

ObjasSnjenje
Vjerojatnost se povecava s vrlo ranim poc¢etkom,

posebno u onih mladih od 2 godine

Obiteljska anamneza

Krvno srodstvo, prevladavanje pogodenih

muskaraca u obiteljima ili vise ¢lanova

Atipi¢ni endoskopski ili histoloski nalaz

Na primjer ekstremna apoptoza epitela ili gubitak

zametnih centara

Otpornost na konvencionalne terapije

Kao $to je totalna enteralna prehrana,

kortikosteroidi ili bioloska terapija

Ostecenja koZe, distrofija noktiju ili

abnormalnosti kose

Na primjer, bulozna epidermoliza, ekcem,

folikulitis, pioderma ili apscesi te vunena kosa

Teska ili vrlo rana pojava perianalne bolesti

Fistule i apscesi

Nenormalnosti limfoidnih organa

Na primjer, apscesi limfnih ¢vorova,

splenomegalija

Ponavljajuce ili atipi¢ne infekcije

Intestinalne ili neintestinalne

Hemofagocitna limfohistiocitoza

Potaknuta virusnim infekcijama poput Epstein-

Barr ili citomegalovirusa

PridruZena autoimunost

Artritis, serozitis, sklerozirajuci kolangitis,

anemija, endokrina disfunkcija

Rani razvoj tumora

Na primjer, ne-Hodgkinov limfom, tumori koze,

hamartomi, tumori Stitnjace

Postoji mnemotehnika na engleskome jeziku koja nam pomaze suziti potragu za
monogenskim defektom: ,,YOUNG AGE MATTERS MOST*. Bez prevodenja na hrvatski jezik

ona obuhvacéa kljuéne tocke za dijagnozu monogenske bolesti: YOUNG AGE onset, Multiple

family members and consanguinity, Autoimmunity, Thriving failure, Treatment with conventional

medication fails, Endocrine concerns, Recurrent infections or unexplained fever, Severe perianal

disease, Macrophage activation syndrome and hemophagocytic lymphohistiocytosis, Obstruction

and atresia of intestine, Skin lesions and dental and hair abnormalities, and Tumors.
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2.1. Defekti epitelne barijere i epitelnog odgovora

U probavnom sustavu sloj epitelnih stanica razdvaja potencijalno patogene bakterije iz
lumena crijeva od imunoloskih stanica u lamini propriji. Samim time nije iznenadujuce da defekti
epitelne barijere i1 epitelnog odgovora na patogene mogu predvoditi crijevnoj upali. Neki od
poremecaja koji zahvacaju epitelnu barijeru su distrofiéna bulozna epidermoliza i Kindlerov
sindrom (36), ali i obiteljska dijareja uzrokovana aktivacijom mutacije dominantne gvanilat ciklaze
C, X-vezana ektodermalna displazija i imunodeficijencija kao i nedostatak ADAM-17 (37).

Bulozna epidermoliza skupina je nasljednih poremecaja koju karakterizira stvaranje
mjehura na kozi nakon manje mehanicke traume. Prevalencija iznosi 1-3 osobe na 100 000 djece
godisnje (36). Kindlerov sindrom je autosomno recesivna genodermatoza koja dijeli mnoge
klinicke znaCajke s buloznom epidermolizom, osobito krhkost koze, koja je posljedica nedostatka
adhezije aktin-citoskelet kao rezultat mutacija u genu kindlin-1 (38). Javljaju se krvave stolice
sliéne onima kod ulceroznog kolitisa.

ADAM-17 kodira dezintegrin i metaloproteazu koja cijepa razne supstrate poput tumor
nekrotizirajueg faktora alfa (TNFa), L-selektin i epidermalni faktor rasta (EFG) od stani¢ne
membrane (39). Pacijenti s manjkom ADAM-17 prezentiraju se s neonatalnim nastupom dijareje
koja kasnije prelazi u krvavu stolicu.

X-vezana ektodermalna displazija i imunodeficijencija, uzrokovane su hipomorfnim

mutacijama u IKBKG (kodira nuklearni faktor kB esencijalni modulatorni protein [NEMO]) (40).

2.2.  Neutropenija i defekti u fagocitnom ubijanju bakterija

Neutrofili su vazan dio crijevne urodene barijere. Nekoliko klasicnih monogenskih
poremecaja poput kroni¢ne granulomatozne bolesti, bolesti pohranjivanja glikogena tipa 1b,

kongenitalne neutropenije prezentiraju se s neutropenijom i funkcionalnim defektima neutrofila.
Kroni¢na granulomatozna bolest nasljedni je premecaj stvaranja superoksidnih aniona u

fagolizosomu. Karakterizirana je genskim defektima u komponentama kompleksa NAPDH koje su

potrebne u obrani od unutarstanicnih mikroba. Poremecaji unutar enzima dovode do
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neucinkovitosti ubijanja patogena. Genetske mutacije u svih 5 komponenata fagocitne NADPH
oksidaze (CYBB, CYBA, NCF1, NCF2 i NCF3) su povezani s imunodeficijencijom te mogu
izazvati upalnu crijevnu bolest. (41,42). Infekcije uzrokuju katalaza pozitivne klice. Bitna
histopatoloska znacajka skupine oboljelih od Crohnove bolesti je stvaranje granuloma u
gastrointestinalnom traktu, $to se takoder vidi kod bolesnika s kroni¢nom granulomatoznom
bolesti. Uzrok stvaranja granuloma nije poznat, ali smatra se da je rezultat pokuSaja urodenih
imunoloskih stanica da odiste zarazne agense (43). Dijagnoza se postavlja na temelju nitroblue-
tetrazolium-testa ili dihidrorodaminskog testa, a potvrduje dokazom mutacije ili manjka enzima
(5).

Cak 40% pacijenata s kroni¢nom granulomatoznom bolesti razvije simptome sli¢ne onima
u Crohnovoj bolesti. Inhibitori TNFa mogu smanjiti crijevnu upalu, ali mogu i povecéati rizik od
ozbiljnih infekcija kod pacijenata s kronicnom granulomatoznom bolesti (44). Alogenska
hematopoetska transplantacija mati¢nih stanica moze izlijeCiti kroni¢nu granulomatoznu bolest |
smanjiti crijevnu upalu (45). Defekti u glukoza-6-fosfat translokazi i glukoza-6-fosfatazi
podjedinici 3 su takoder povezani s kongenitalnom neutropenijom te predisponiraju ljude za upalne
bolesti crijeva. Takoder defekti u genima WAS, LRBA, BTK, CD40LG i FOXP3 mogu dovesti do

neutropenije koja je primarno autoimuna.

Konvencionalna terapija koja se koristi u lijeCenju upalne bolesti crijeva ukljucuje
nutritivnu terapiju, protuupalne lijekove i imunosupresivne lijekove koji samo djelomi¢no pomazu
kod upale crijeva uzrokovane monogenskim bolestima. Inhibitori TNFa su se pokazali korisnima u
borbi protiv kroni¢ne granulomatozne bolesti, ali postoji moguénost povecanog mortaliteta zbog
veée podloZznosti infekcijama. Cimbenik stimuliranja kolonije granulocita moZe razrijesiti
neutropeni¢nu komponentu u bolesti skladiStenja glikogena tip 1b (46). Anti-IL-1B pomazu kod
bolesti u kojima postoji jaka autoimuna komponenta. Transplantacija koStane srzi ili transplantacija

hematopoetskih mati¢nih stanica je najpogodnija terapija za mnoge monogenske bolesti ukljucujuci

IPEX, KGB, XIAP i defekte IL-10 (47).
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2.3. Hiper- i autoimuni poremecéaji

Jako rano javljanje upalne bolesti crijeva kod djece je povezano s hiper- i autoimunim
poremecajima poput nedostatka mevalonat kinaze, defekata fosfolipaze C-y2, obiteljske
mediteranske groznice, Hermansky-Pudlak sindroma tipa 1, 4 i 6, X-vezanog limfoproliferativnog
sindroma tipa 1 i 2 (23). Medu autoimunim poremecajima, nedostatak mevalonat kinaze je najjace

povezan s imunopatologijom upalne bolesti crijeva.

Nedostatak mevalonat kinaze je karakteriziran povecanom aktivacijom kaspaze-1 i
naknadnom aktivacijom IL-1p. Inhibicijom IL-1p signalnog puta antitijelima ili antagonistima IL-1
receptora mozemo inducirati kompletnu ili parcijalnu remisiju upalne bolesti crijeva kod djece
(48,49).

X-vezani limfoproliferativni sindrom 2 je uzrokovan defektima XIAP gena. Jako rani
nastup upalne bolesti crijeva javlja se oko 20% pacijenata sa XIAP defektom (50). Kod tih
pacijenata infekcija virusom Epstein-Barr moze dovesti do Zivotno ugrozavaju¢e hemofagocitne
limfohistiocitoze. Zbog serumske citokinske oluje makrofagi se neprimjereno aktiviraju i
fagocitiraju stanice koStane srzi (51). Hematopoetska transplantacija mati¢nih stanica moze
poboljsati prognozu upalne bolesti crijeva kod bolesnika s defektima XIAP gena.

Obiteljska mediteranska groznica je autosomno recesivna nasljedna bolest koja se
prezentira ucestalim izbijanjima vrucice 1 peritonitisa, promjenama na kozi te artritisom.
Uzrokovana je mutacijom gena MEFV na kratkom kraku kromosoma 16. Mutacije gena dovode do
promjene molekula pirina kojom prestaje inhibicija okida¢a upale (52). Glavni simptom je vruéica
koja moze rasti i do 40°C. Takoder se javlja bol u trbusnoj Supljini, nadutost 1 defans. Dijagnoza se
postavlja na temeju klinicke slike kao i1 genskim testiranjem kod atipi¢nih slucajeva. U vecine

bolesnika profilakticko uzimanje kolhicina sprjecava akutne napada (53).

2.4. Defekti u selekciji i aktivaciji T i B stanica

Mnogi genski defekti koji zahvac¢aju T i B stanice mogu uzrokovati disfunkciju
imunoloskog sustava koja ukljucuje imunodeficijenciju kao i crijevnu upalu. Poremecaji koji se

javljaju s imunopatologijom sli¢noj upalnim bolestima crijeva ukljuCuju defekte B stanica poput
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obi¢ne varijabilne imunodeficijencije (CVID), hiper-imunoglobulin (Ig) M sindrom i
agamaglobulinemiju (54). Takoder neke primarne imunodeficijencije poput Wiskott-Aldrich
sindroma (WAS), atipi¢ne teSke kombinirane imunodeficijencije (SCID) ili Omenn sindroma mogu

uzrokovati upalu poput one u IBD-u (51).

Obic¢na varijabilna imunodeficijencija ima sloZzenu i heterogenu genetsku osnovu, tako da
poznati monogenski CVID defekti mogu objasniti samo manjinu bolesnika. Dva CVID defekta
koja su povezana s patologijom slicnom IBD-u imaju defekte koji nisu specifi¢ni za B stanice.
Nedostatak u inducibilnom kostimulatoru T stanica (ICOS) koji je primarno izraZen na T stanicama
osnovni je uzrok CVID tipa 1, kao i nedostatak LRBA koji je osnovni uzrok CVID tipa 8, mogu se
prezentirati s klinickom slikom IBD-a (55,56). Sumnju na CVID nam pobuduje familijarno
pojavljivanje autoimunih bolesti, a potvrduje se mjerenjem serumskih imunoglobulina i titra

protutijela na proteinske i polisaharidne antigene cjepiva (5).

Pacijenti s agamaglobulinemijom koja je uzrokovana zbog pogreske u genima BTK ili
PIK3R1, kao i pacijenti s hiper-lgM sindromom, zbog pogreske u genima CD40LG, AICDA ili
IKBKG mogu razviti imunopatologiju poput one u kroni¢noj upalnoj bolesti crijeva (54). Sindrom
hiper-1IgM je X-vezani recesivno nasljedni poremec¢aj CD40-liganda. Nalazi se na limfocitima T, a
veze se na CD40-receptor na limfocitima B. Djeca ima uredan broj T i B stanica. Povecana je
sklonost opurtunistickim infekcijama poput kriptosporidija i pneumocistoza (5). Intravensko
lije¢enje imunoglobulinom vrlo je ucinkovito u lijeCenju infekcija kod djece s defektima B stanica,
ali nije nije uspjelo smanijiti crijevnu upalu kod stanja zbog pogresaka u genima BTK, AID i LRBA

(57). Konac¢na mjera jest presadivanje mati¢nih hematopoetskih stanica.

Wiskott-Aldrich sindrom spada u primarne imunodeficijencije te se u ranome djetinjstvo
takoder moze prezentirati sa simptomima poput onih kod ulceroznog kolitisa. Sindrom je
uzrokovan odsutno$cu ili abnormalnom ekspresijom citoskeletnog regulatora WASP i1 povezan je s
ostecenjima u vecini imunoloskih podskupina (regulatorne T stanice, NK stanice, B stanice,
dendriticke stanice, makrofagi i neutrofili) (58). Vodeci je dijagnosticki znak kongenitalna
trombocitopenija s malim trombocitima. Kod takvih pacijenata moguce je lije¢enje alogenskom

transplantacijom kostane srzi, a ako to nije moguce koristi se eksperimentalna genska terapija (59).
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Teska sloZzena imunodeficijencija (SCID) je klinic¢ki sindrom teSkih virusnih, gljivi¢nih,
protozoarnih i bakterijskig infekcija koje bez lijeCenja imaju smrtni zavrSetak unutar prve dvije
godine Zivota. Radi se o poremecajima koji zajedno pogadaju T i B limfocite ili samo T limfocite.
Kriterij dijagnoze je apsolutna limfopenija (<3,0 x 10%L) na ra¢un T limfocita (5), te dokaz
mutacije nekog od gena koji uzrokuju ovaj sindrom. Neki od gena ¢ija mutacija uzrokuje SCID su
DCLREILC, ZAP70, RAG2, IL2RG, LIG4, ADA (60). Presadivanje mati¢nih stanica u prva 3-4
mjeseca zivota rezultira izljeCenjem u 95% slucajeva. Odnedavno je moguc¢ i novorodenacki probir
na teSku sloZzenu imunodeficijenciju iz suhe kapi krvi koji povecava uspjeSnost prezivljenja i

mogucnost izljeCenja (5).

2.5. Regulatorne T stanice i imunoloSka regulacija

Gubitak funkcije 1L-10 i njegovih receptora (kodiranih od strane IL10RA i IL10RB)
uzrokuje vrlo rano nastalu upalnu bolest crijeva (61). Prirodne i inducirane regulatorne T stanice,
makrofagi i B stanice izlucuju protuupalni citokin IL-10. Mnoge crijevne stanice imaju receptore
za IL-10 te samim time odgovaraju na njega. Poremecaji u signalizaciji IL-10 su povezani s
ekstraintestinalnim simptomima kao Sto su folikulitis ili artritis u ranoj dje¢joj dobi $to nam barem
malo olakSava dijagnozu. Poremecaji u signalizaciji IL-10 su takoder predispozicija za razvoj
limfoma B-stanica (62,63). Kod pacijenata kod kojih imamo premecaj u signalizaciji I1L-10,
konvencionalna terapija poput enteralne prehrane, kortikosteroida, anti-TNFo te operacija,
nazalost ne djeluju. Dokazano je da hematopoetska transplantacija mati¢nih stanica uspjesno
izaziva remisiju imunopatologije upalne bolesti crijeva (64).

X-vezana imunoloSka disregulacija, poliendokrinopatija i sindrom enteropatije (IPEX)
uzrokovani su mutacijama u transkripcijskom faktoru FOXP3. Te mutacije utjeCu na prirodne i
inducirane regulatorne T stanice, uzrokujuci autoimunost i imunodeficijencije, ali i enteropatije kod
velikog postotka bolesnika s kolitisom (65). Karakteristina antitijela protiv eritrocita ili vréastih
stanica, a posebno antitijela protiv autoantigena od 75 kDa, kao 1 histoloSka analiza, mogu pomoc¢i
u potvrdivanju dijagnoze autoimune enteropatije u IPEX sindromu (66). Imunoloska disregulacija s
enteropatijom sliéna onoj u IPEX sindromu takoder moze biti uzrokovana poremecajima u
signalizaciji IL-2 kod pacijenata s ostec¢enjima u IL-2 alfa receptoru (67). Transplantacija koStane

srzi postize ograniceni uspjeh u lijecenju IPEX sindroma.
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2.6. Tablica 3: SaZetak o monogenskim bolestima koje se prezentiraju kao IBD

Distrofi¢na

Upalni infiltrat u

E koliti N Vezikul ..
bulozna COL7A1 AR ntero_o s, Eozinofilija ezt “ ¢ '.‘a lamini proprijis | (36)
. . Gl strikture ekstremitetima N
epidermoliza eozinofilima
Kl_ndlerov FERMT1 AR uc Urrgereno VEZIk_u!e, Kron_l_cna upgla, (68)
sindrom povisen IgE fotosenzibilnost atrofija sluznice
Dgfektl . Gastritis,
epitelne Upalna bolest kozZe, P
i Nedostatak | Na, | Ka slomljena kosa eozinofilija,
EETTe ADAM17 AR Enterokolitis ' ' y ) ' mononuklearni | (69)
ADAM-17 1 Mg, | Ca nateCene falange, L
aronihiia infiltrat,
P ) produljene kripte
Nedostatak Nema Ektodermalna Teski kolitis s
NEMO IKBKG XL Enterokolitis specifi¢nih displazija, eksudatom, (40)
nalaza imunodeficijencija ulceracije
. Ponavljajuce e
Smanjen infekciie na Kroni¢ni/aktivni
Kroniéna CYBB, . oksidativni ! kolitis/enteritis,
XL Crohnu sli¢an katalaza + .
granulomatozna | CYBA, NCF1, AR Kolitis prasak oraanizme granulomi, (70)
bolest NCF2, NCF3 neutrofila, . g ) nabijeni
e perianalna fistula, makrofagi
g ekcem g
Crohnu slican Neutropeniia i
Defekti u olitis s rropent)
fagocitozi Bolest ulceracijama disfunkcija Hepatosplenomega- Nespecifi¢na
g skladistenja SLC37A4 AR . Jama, neutrofila, lija, nefrokalcinoza, p (71)
. . strikture, . L Lo kroni¢na upala
glikogena tip 1b . hipoglikemja, folikulitis
perianalne hiperuricemija
fistule P .
. Teska Kozna vaskularna
Kongenitalna Crohnu sli¢an neutropenija malformacija Upalni infiltrat
g . G6PC3 AR | kolitis, strikture, | . P ..J ' y 12, ) P . 1 (72)
neutropenija .. | limfopenija T- sréane mane, izobli¢enje resica
oralne ulceracije . .
stanica, 119G | sklonost krvarenju
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X-vezani . 1 1L-18, Perianalne fistule, Kronié¢ni kolitis,
. . . Crohnu slican . .
limfoproliferati- . smanjena HLH, artritis, transmuralna
L XIAP XL | granulomatozni . - - (50)
vni sindrom 2 Kolitis ekspresija splenomegalija, upala, ulceracije,
(XLP2) proteina XIAP | EBV i CMV infek. granulomi
Teski ulcerozni 1 1gD Ponavljajuce Ulcerirana
Nedostatak kolitis, strikture neutr?)fi;na roznice iJfJebriIni sluznica kolona,
Hiper- i mevalonat MVK AR , SHTEIE, : g e difuzna stanicna | (73)
. . . perforacije, leukocitoza, napadi, osip, - ..
autoimuni kinaze . L infiltracija,
L ulceracije t CRP poliartritis, edem
poremecayji apoptoza
e Oznacdeni Ponavljajuce
Mjestimicni . . " .
o S - poviseni groznice, Kroni¢na aktivna
Obiteljska kolitis s bijelim feritin i Sil- eritematozni osi upala s
mediteranska MEFV AR eksudatom, . " P P . (74)
. 2R, smanjena artralgija, leukocitima i
groznica nodularnost, .. . L S
analne fisure degranulacija perikardni izljev, eozinofilima
CD107a peritonitis
Nodozni eritem,
autoimuna Vilozna atrofija,
Nedostatak Crohnu slican | Hipogamaglo- hemoliti¢ka hiperplazija
LRBA AR . S A s 56
LRBA enterokolitis bulinemija anemija, tip 1 DM, kripti, (56)
splenomegalija, enterokolitis
hepatitis, uveitis
Mikrotrombo- | Trombocitopenija,
wiion
Aldritch WAS XL © varijablin o aktivni/kroniéni | (75)
sindrom (WAS) kolitis limfopenija, hemoliticka Kolitis
1 IgE, | 19G, | anemija, bakterijske
VIgA, | IgM i virusne infekcije
Defekti T i
B stanica Sinopulmonalne
infekcije, fistule
Hiperimunoglo- ili normalni skklgrrz;[;r?ipﬁtr)llifziiis lzrazena
perimuinog CD40LG XL Kolitis IgM, otangts, limfoidna | (76)
bulinemija neutropeniia autoimuna hiverolaziia
pent hemoliticka perplazl
anemija, neuroloski
problemi, stomatitis
Odsutne CD8 Imunodefl.cuep.cua
stanice s ponavljaju¢im
SCID ZAP70 AR Kolitis . ' infekcijama, / 77)
neispravne

CDA4 T stanice

nefrotski sindrom,
bulozni pemfigoid
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IL-10
signalni
nedostaci i
imunoregu-
lacija

IL-10RA

Neispravna
fosforilacija

Perianalne fistule,
artritis, ekcem,

Upalni infiltrat,

IL-10R IL-10RB AR | Crohnova bolest | STAT3 kao piodermija, limfom ulf:eracue . (64)
odgovor na B stanica sluznice, apscesi
IL-10
Atopijski Opsezna atrofija
Poviseni dermatitis, artritis, viloza,
.. mski IgE lergije na hranu, rasprostranjeni
IPEX FOXP3 XL | Enterokolitis | SoumeKi1gE, | alergie na hranu asprostranjent | gy
smanjen broj DM tip 1, leukocitni i
TregStanica nefropatija, eozinofilni
hepatitis, neoplazije infiltrat

Kratice: AR - autosomno recesivno, XL — X-vezano nasljedivanje,

DM - diabetes mellitus, HLH — hemofagocitna limfohistiocitoza
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3. Infektivne bolesti

Infektivne bolesti se prezentiraju na slican nafin kao i1 upalne bolesti crijeva sa
nespecificnim simptomima poput boli u abdomenu i dijarejom te slicnim endoskopskim i
histoloskim nalazima. Bitno nam je otkriti uzroke tih simptoma i nalaza jer se algoritmi lijeCenja
kao i sama prognoza razlikuju. Od infektivnih bolesti koje oponaSaju upalnu bolest crijeva mogucéi

su bakterijski, mikobakterijski, gljivi¢ni, virusni kao amebni uzro¢nici.

3.1. Intestinalna tuberkuloza

Tuberkuloza uzrokovana se jo$ uvijek Cesto javlja na odredenim endemskim podrucjima,
kod putnika koji dolaze iz tih podrucja te kod imunokompromitiranih pacijenata. Simptomi
nalikuju onima koji se javljaju kod Crohnove bolesti. Laboratorijski testovi, uklju¢ujuéi seroloske
markere za antineutrofilna citoplazmatska antitijela (ANCA) nemaju nekog znacaja kod
dijagnosticiranja tuberkuloze. Tuberkulinski test takoder ima limitiraju¢i znacaj zbog visoke
procijepljenosti ljudi protiv tuberkuloze BCG cjepivom i lazno pozitivnih rezultata. Rendgenska
snimka nam otkriva aktivnu promjenu na plu¢ima u 20-25% pacijenata s intestinalnim simptomima
tuberkuloze (78). U abdomenu, prisutnost asimetriénog zadebljanja i povecanja nekroti¢nih
mezenterijalnih limfnih ¢vorova nam sugerira na mogucnost intestinalne tuberkuloze (79).
Kombinacija nalaza ileokolonoskopije i CT enterografije moze povecati to¢nost dijagnosticiranja
Crohnove bolesti i intestinalne tuberkuloze na priblizno 67% do 95% (80). Biopsija za otkrivanje
kultura Mycobacterium tuberculosis se ne preporucuje zbog ¢ekanja nalaza 3-8 tjedana te male
preciznosti za razliku od PCR testa.

Intestinalna tuberkuloza se poput pluéne lije¢i kombiniranom terapijom gdje je prva linija
rifampicin, izonijazid, ethambutol i pirazinamid. Rezistencija na lijekove, kontraindikacije ili
intolerancija mogu zahtijevati upotrebu druge linije lijekova poput fluorokinolona ili etionamid.
Lijecenje se sastoji od dviju faza: intenzivna faza (2 mjeseca) i faza odrzavanja (4-7 mjeseci), kod

vecine pacijenata lijeCenje traje 6 mjeseci (81).
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3.2. Amebijaza

Amebijaza je infekcija koju uzrokuje crijevni protozoi Entamoeba histolytica. Ona je
endemiCna za podru¢ja Afrike, Latinske Amerike, Indije i Azije. Pretpostavlja se da godiSnje
uzrokuje smrt kod priblizno 100 000 djece (82). Vecina zaraZene djece je asimptomatska, ali u
priblizno 10% djece parazit napada laminu propriju (83). Prenosi se feko-oralnim putem i
konzumiranje neproc¢iséene vode i hrane.

Simptomi koji se mogu javiti obuhvacaju povremenu dijareju koja moze sadrzavati
primjese sluzi i krvi, opstipaciju, nadutost i gréevitu bol u trbuhu te mrsavljenje. Dijareja moze
uzrokovati dehidraciju i disbalans elektrolita. Za razliku od stolica kod ulceroznog kolitisa, kod
amebijaze one ne sadrZe veliki broj leukocita. Ulcerozni kolitis karakteristicno pokazuje difuznije
zahvacanje debelog crijeva s izobli¢enjem sluznice 1 infiltracijom lamine proprije bazalnim plazma
stanicama. Crohnova bolest moze pokazivati neujednacenu ulceraciju sluznice, ali se razlikuje od
amebijaze po ¢irevima nalik na pukotine, dok kod amebijaze imamo ¢ireve poput boce. Takoder,
¢irevi su kod Crohnove bolesti uglavnom vodoravni, dok amebi¢ni Cirevi rastu okomito na dugu os

crijeva (84).

Dijagnozu amebijaze potvrduje nalaz amebnih trofozoita i cista u viSe uzoraka stolice. U
bolesnika bez simptoma, rektoskopija moZe otkriti promjene sluznice poput boce, koje treba
aspirirati i uzorak pregledati na trofozoite. Seroloske pretrage su pozitivne u oko 70% bolesnika s
indirektne hemaglutinacije i enzimski imunoapsorbirajué¢i testovi (82). Titrovi protutijela mogu
potvrditi infekciju, ali onemogucavaju razlikovanje akutne od prosle infekcija jer protutijela mogu
zaostati mjesecima ili ¢ak godinama. Za lijeCenje amebijaze preporucuje se metronidazol 7 do 10
dana ili tinidazol koji se bolje podnosi. Nakon lije¢enja metronidazolom ili tinidazolom potrebno je
nastaviti lijeCenje jodokinolom, paromomicinom ili diloksanid furoatom kako bi se unistile ciste u
lumenu crijeva. Lije¢enje takoder ukljucuje rehidraciju tekuc¢inom 1 elektrolitima. Operacija je

potrebna kod djece s toksicnim megakolonom ili perforacijom crijeva (85).
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3.3. Lamblijaza

Lamblijaza ili giardijaza je infekcija koju uzrokuje bicas Giardia lamblia. Prenosi se
ingestijom cisti koje se nalaze u necistoj vodi i1 hrani ili feko-oralnim putem. Prevalencija
lamblijaze kod djece iznosi od 20 do 30% u nerazvijenim drzavama i 3 do 7% u razvijenim
drzavama (86). Mnogi sluCajevi lamblijaze su asimptomatski, ali djeca stolicom mogu izlu¢ivati
zarazne ciste. Karakteristicni simptomi su abdominalni gréevi, nadutost, mucnina, dijareja
neugodnog mirisa, gubitak tjelesne mase te usporen razvoj djece (87). Simptomi akutne lamblijaze
se obi¢no pojavljuju 1 do 2 tjedna nakon infekcije te traju u prosjeku 1 do 3 tjedana. Kod djece su

moguci 1 neuroticni simptomi poput slabosti, razdrazljivosti i glavobolje.

Nalaz karakteristicnih trofozoita ili cista u stolici glavni je dijagnosticki znak lamblijaze.
Kod dijagnostike koriste se jos endoskopija i histopatologija te enzimske imunoapsorbirajuée
pretrage za otkrivanje parazitskog antigena u stolici. Kod asimptomatske djece moze se primijeniti
terapija metronidazolom 5 dana ili tinidazol koji ima manje nuspojava. Za djecu postoji 1 tekuci

pripravak nitazoksanid (88).

3.4. Clostridium difficile

Clostridium difficile je gram pozitivni bacil koji uzrokuje pseudomembranozni kolitis te je
jedan od najces¢ih uzrocnika nozokomijalnih infekcija. Riziéni faktori ukljucuju pretjerano
koristenje antibiotika, imunosupresorska terapija, tezi komorbiditeti i koriStenje inhibitora
protonske pumpe. Poznato je da su pacijenti s upalnom bolesti crijeva skloniji incidenciji infekcije
bakterijom C. Difficile. pa je samim time ponekad tesko razlu¢iti novonastalu upalu od
egzarcerbacije upalne bolesti crijeva. Upala se prezentira boli u abdomenu i dijarejom, a kod tezih

slu¢ajeva moguci su i ileus te megakolon.
Dijagnoza bolesti se temelji na prisutnosti dijareje i nalazu toksica C. difficile u uzorku

stolice. Dijareja se Cesto definira kao 3 ili viSe stolica koje imaju oblik svoje posude u razdoblju od

24 sata. Zbog sporog vremena obrade, izolacija organizma iz stolice nije klinicki koristan
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dijagnosticki test, kao ni ispitivanje stolice asimptomatskih bolesnika. NajceS¢a metoda ispitivanja
koja se danas koristi za toksine C. difficile je komercijalno dostupan enzimski test (EIA) (89).
Preporucuje se uciniti PCR test stolice na toksin C. Difficile koji ima nesto bolju osjetljivost od
EIA (90). Endoskopski nalazi pseudomembrana i hiperemic¢ne, lomljive rekttalne sluznice
sugeriraju na pseudomembranozni kolitis i dovoljni su za dijagnozu C. difficile u bilo kojoj dobi.
Prestanak uzimanja antimikrobnih sredstava prvi je korak u lijeenju i u vecini slu¢ajeva moze biti

dovoljan. Za lije¢enje blazih stanja se propisuje metronidazol, a kod tezih oralni vankomicin (91).

3.5. Campylobacter, Salmonella, Yersinia

Campylobacter jejuni, Salmonella i Yersinia spadaju u skupinu bakterija koje takoder
mogu stvarati klini¢ku sliku upalne bolesti crijeva. Campylobacter je gram negativna bakterija koja
se prenosi preko kontaminirane vode i hrane, najc¢es¢e nedovoljno pecene piletine 1 neobradenog
mlijeka. Simptomi su nespecificni te se sastoje od vrucice, dijareje 1 boli u abdomenu. Kod tezih
klini¢kih slika vidljive su ulceracije na debelome crijevu koje slice onima kod ulceroznog kolitisa
(92). Cimbenici koji pomazu kod razlikovanja ulceroznog kolitisa i infekcije Campylobacter
uklju¢uju povijest konzumiranja kontaminirane hrane, samoogranicavaju¢i kolitis 1 pozitivhu
kulturu stolice. U vidu terapije preporucuje se davanje makrolida ili fluorokinolona iako danas

postoji sve veca rezistencija na njih.

Salmonella spada u gram negativne bakterije koje se prenose preko kontaminirane vode i
hrane, najces¢e nedovoljno peCene piletine, jaja i mlijecnih proizvoda. Postoje dva tipa: tifoidni i
netifoidni. U slucaju infekcije tifoidne salmonele javlja se vruéica, bol u abdomenu i dijareja koja
moze sadrzavati primjese krvi. Najces¢e komplikacije su gastrointestinalno krvarenje i perforacija.
Kod pacijenata se javljaju ulceracije u terminalnom ileumu koje mogu sli¢iti onima kod Crohnove
bolesti. Cimbenici koji razlikuju CB od infekcije salmonelom ukljuéuju temperaturno-pulsu
disocijaciju (relativna bradikardija ¢ak i u uvjetima groznice) i osip s ruzi¢astim makulama (93).
Netifoidna salmonela stvara lak$u klinicku sliku, ali je povecana incidencija kod
imunokompromitiranih pacijenata te samim time i kod pacijenata s upalnom boles¢u crijeva.
Preporucuje se terapija makrolidima i cefalosporinima $irokog spektra zbog povecane rezistencije

na fluorokinolone.
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Yersinia enterocolitica i Yersinia pseudotuberculosis bolesti su koje se prenose
konzumiranjem neobradenih mesnih proizvoda, nedovoljno kuhane svinjetine, sirovog mlijeka ili
kontaktom sa zarazenim divljim ili domaéim Zivotinjama. One mogu zahvatiti terminalni ileum 1
cekum te uzrokovati ulceracije sluznice i zadebljanje stijenki te tako oponasati Crohnovu bolest.
Biopsija pokazuje limfoidnu hiperplaziju i epiteloidne granulome, medutim, kod bolesnika s
infekcijom Yersinia, granulomatozna upala obi¢no sadrzi mikroapscese bogate neutrofilima s
o¢uvanom arhitekturom, $§to pomaze u razlikovanju od CB (94). Preporucuje se terapija

cefalosporinima tre¢e generacije ili fluorokinolonima.

3.6. Citomegalovirus

Citomegalovirus (CMV) spada u obitelj herpes virusa. On obi¢no uzrokuje blagu i
samoograni¢enu bolest u zdrave djece 1 odraslih, ali moZe rezultirati ozbiljnom sistemskom boles¢u
(npr. pneumonitis, hepatitis i kolitis) u imunoloski oslabljenih bolesnika (95). CMV se ¢esce javlja
kod ulceroznog kolitisa nego kod Crohnove bolesti. Prevalencija reaktivacije CMV-a u bolesnika s
IBD-om se krec¢e od 1,5 do 4,5% u mjeSovitim uzorcima bolesnika (96). Imunosupresija ima
znaajnu ulogu u poveéanju rizika od CMV kolitisa kod IBD-a. Visoke doze sistemskih
kortikosteroida primijenjene dulje od 1 mjeseca bile su neovisni ¢imbenik rizika (97).

Simptomi CMV kolitisa mogu oponaSati napadaje IBD-a i ukljucuju bolove u trbuhu,
proljev i rektalno krvarenje (98). Utvrdeno je da je smrtnost u bolnici sedam puta veca za bolesnike
s IBD-om s CMV-om u odnosu na pacijente s IBD-om bez CMV-a, te su oni takoder podlozniji
infekciji Clostridium difficile (99). Vecina studija se slaze da je samo otkrivanje CMV-a u
crijevnom tkivu, a ne u krvi, klinicki znacajno za IBD. Bojanje hematoksilinom i1 eozinom
nedovoljno je za dijagnozu CMV kolitisa, jer je utvrdeno da imaju nisku osjetljivost u usporedbi s
imunohistokemijom (IHC) ili PCR, jer velike stanice s virusnim inkluzijama ili tipi¢nim ,,izgledom
sovinog oka‘“ ne postoje uvijek. Stoga su prihvacene metode dijagnosticiranja CMV kolitisa IHC ili
PCR (100). Endoskopskim nalazom pronadene su izbusene lezije, nepravilne ulceracije i izgled
kaldrme (101). Antivirusna terapija za CMV kolitis ukljucuje intravenski ganciklovir. Foskarnet je

alternativa u slucajevima rezistencije ili netolerancije na ganciklovir.

25



4. Neinfektivne bolesti

4.1. Alergija na kravlje mlijeko

Alergija na kravlje mlijeko je imunoloski posredovana, Stetna reakcija preosjetljivosti,
koja se dogada nakon unosa proteina koji se nalaze u kravljem mlijeku, a zdravi ljudi normalno
toleriraju. Smatra se da 5 do 15% djece razvije simptome na kravlje mlijeko, a sama alergija se
dijagnosticira u priblizno 2% djece mlade od 2 godine (102).

Alergijske reakcije na proteine kravljeg mlijeka obzirom na tip reakcije dijelimo na one
posredovane imunoglobulinima E te druge reakcije. One takoder mogu biti rane, koje se javljaju
unutar 2 sata od unosa alergena, ili kasne.

Klinicka slika alergije na kravlje mlijeko je nespecifi¢na te se prezentira nizom klini¢kih
simptoma i znakova. Otprilike 50-60% djece ima gastrointestinalne simptome, 50% djece kozne, a
20-30% respiratorne simptome (103). Kod djece se javlja dijareja i stolice s primjesom krvi i/ili
sluzi, povracanje, opstipacija i gastroezofagealni refluks. Takoder je moguce da dijete ima i osip
kao i respiratorne simptome.

Algoritam dijagnostike se sastoji od anamneze, fizikalnog pregleda, laboratorijskih
pretraa, eliminacijske dijete 1 dodatnih ciljanih pretraga za iskljuc¢ivanja ostalih bolesti. Zlatni
standard dijagnostike alergije na kravlje mlijeko ¢ini eliminacijska dijeta i ekspozicijski pokus
(104). Eliminacijska dijeta obuhvaca prehranu bez kravljeg mlijeka tijekom 2-4 tjedna. Kod
iskljucivo dojene djece, dojdenje se ne prekida, a kod djece na umjetnoj prehrani, djeca
konzumiraju hidrolizirane mlijeCne pripravke za dojencad. Smanjivanje ili potpuni nestanak
simptoma na eliminacijskoj dijeti pokazuje nam na dijagnozu alergije na kravlje mlijeko (104).

Nakon eliminacijske dijete, radimo ekspozicijski pokus za potvrdu dijagnoze. Dijete
konzumira to¢no odredene koli¢ine kravljeg mlijeka u tocno propisanim terminima, te se gleda
hoce 1i se razviti alergijska reakcija. Pozitivan pokus je dokaz alergije na kravlje mlijeko. S
obzirom da su moguci oblici kasne reakcije, minimalno razdoblje promatranja iznosi 2-3 tjedna
(103). Terapija kod dokazane alergije na kravlje mlijeko je restrikcijska dijeta. Kao zamjena za
kravlje mlijeko uvode se mlijecni pripravci za dojenc¢ad. Samu restrikcijsku dijetu treba provoditi
do 12. Mjeseca zivota ili najmanje 6 mjeseci pa opet ponoviti ekspozicijski pokus kako bi utvrdili

je li se razvila tolerancija (105).
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4.2. Intolerancija na laktozu

Laktoza je disaharid koji se sastoji od monosaharida glukoze i galaktoze, te je primarni
ugljikohidrat u mlijeku sisavaca. Apsorpcija laktoze zahtjeva aktivnost laktaze u tankome crijevu
za cijepanje veza koje povezuju dva monosaharida. Laktaza se nalazi u tankom crijevu i
lokalizirana je na vrhovima resica. Simptomi intolerancije na laktozu uklju¢uju bol u abdomenu,
dijareju, muc¢ninu i nadutost nakon konzumacije laktoze. Malapsorbirana laktoza stvara osmotsko
optereéenje koje uvlaci tekuéinu i elektrolite u lumen crijeva $to posredno dovodi do tekuce stolice.
Neapsorbirana laktoza supstrat je za crijevne bakterije, posebno u debelome crijevu. One
metaboliziraju laktozu 1 proizvode hlapljive masne kiseline 1 plinove (metan, ugljicni dioksid 1
vodik) §to dovodi do nadutosti. Iako se slicni simptomi javljaju i u Crohnovoj bolesti kod
dijagnostike nam pomazu razlike poput gubitka apetita, vrucice, anemije, nalaza krvi ili sluzi u
stolici te povremene remisije bolesti koje su tipiéne za Crohnovu bolest (106).

Primarni nedostatak laktaze mozZe se pripisati relativnom ili apsolutnom nedostatku
laktaze koja se razvija u djetinjstvu te je najceSc¢i uzrok malapsorpcije laktoze i intolerancije na
laktozu. Primarni nedostatak laktaze se jo§ naziva i hipolaktazija odraslog tipa, nestalnost laktaze
ili nasljedni nedostatak laktaze (107).

Sekundarni nedostatak laktaze je nedostatak laktaze koji je rezultat ozljede tankog crijeva
poput akutnog gastroenteritisa zbog rotavirusa, trajne dijareje, prekomjernog rasta tankog crijeva,
kemoterapije ili nekog drugog uzroka. Ce$éi je u dojenackoj dobi, ali se moZe pojaviti bilo kada.
Jednom kada je primarni problem maknut, pacijenti najéeS¢e mogu opet normalno konzumirati

hranu koja sadrzi laktozu (108).

Za dijagnostiku intolerancije na glukozu bitna nam je dobra anamneza koja najcesce
otkrije povezanost izmedu ingestije i simptoma. Kada postavimo sumnju na intoleranciju laktoze,
idu¢i korak je micanje laktoze iz prehrane na dva tjedna. Micanje simptoma kroz taj period, te
ponovno javljanje nakon konzumacije laktoze znaajno nam pomaze kod donoSenja dijagnoze. U
suptilnijim slu¢ajevima koristimo test daha na vodik koji je najmanje invazivan i najkorisniji test za
dijagnozu malapsorpcije laktoze. Kod sekundarnog nedostatka laktoze bitno je stolicu pacijenata
testirati na parazite koji zahvacaju gornji gastrointestinalni trakt poput Giardia lamblia i

Cryptosporidium te obaviti test krvi za celijakiju (107).
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4.3. Ostale intolerancije na ugljikohidrate

Kongenitalni nedostatak saharaze-izomaltaze rijetka je autosomna recesivna nasljedna
bolest Cija je posljedica poremecena hidroliza prehrambene saharoze i Skroba. Otkriveno je
nekoliko fenotipova koji se razlikuju s obzirom na transport, procesiranje ili sortiranje proteina
(109). Gastrointestinalni simptomi obi¢no pocinju nakon $to se dojence pocelo odvikavati od
maj¢inog mlijeka te je po prvi put izlozeno saharozi i Skrobu. Dolazi do distenzije tankog crijeva,
nelokalizirane abdominalne boli, osjecaja nadutosti i nadimanja, mucnine 1 dijareje. Takoder se
javljaju ekstraintestinalni simptomi poput glavobolje, problemi pamcenja i letargije koji su
povezani s nakupljanjem toksi¢nih metabolita koji nastaju fermentacijom Secera u debelom crijevu
koji mogu promijeniti stani¢ne signalne mehanizme (110). Zlatni standard kod dijagnostike je
preuzelo gensko testiranje, iako se biopsija crijeva jos uvijek koristi u slabije razvijenim drzavama.
Molekularna genetika postala je korisna za dobivanje rane i nedvosmislene dijagnoze kod
novorodencadi s kroniénom dijarejom uzrokovanom bilo kojim od mnogo razli¢itih poremecaja,
dopustajuci tako brzo i ciljanu terapijsku strategiju 1 istodobno smanjuju¢i ponavljajuce, invazivne i
skupe postupke. ITako se manje koristi, mogucéa je i dijagnostika pomocu izdisajnog testa na

saharozu.

Fruktoza je monosaharid koji se nalazi u velikom broju svakodnevne hrane poput voca i
povréa te u kukuruznom sirupu koji se koristi kao zasladivaC u mnogim proizvodima kao Sto su
sokovi 1 slatkisi. Ona je takoder sastavnica disaharida saharoze kojeg tvori zajedno s glukozom.
Postoje dva glavna nosaca fruktoze, GLUT-5 i GLUT-2, oni osiguravaju pasivni unos fruktoze.
Zbog poremecaja u radu nosac¢a kao i u samome transportu fruktoze, dolazi do malapsorpcije.
Simptomi malapsorpcije fruktoze jednaki su onima kod nedostatka enzima saharaze-izomaltaze.
Malapsorpcija fruktoze moze biti uzrokovana i zbog ozljede crijeva u odredenim bolestima poput
celijakije (111). Za dijagnozu bolesti moguce je uciniti test daha na vodik u kojem se mjeri koli¢ina
izdahnutog vodika nakon ingestije otopine fruktoze. Terapija malapsorpcije fruktoze se temelji na
smanjenju ingestije fruktoze te uzimanje preparata ksiloza izomeraze koja poboljSava konverziju

fruktoze u glukozu te tako smanjuje simptome bolesti u 60% do 90% slu¢ajeva (112).
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4.4. Celijakija

Celijakija ili glutenska enteropatija jedna je od najcesc¢ih kroni¢nih gastroenteroloskih
bolesti. To je nasljedni imunolosko posredovani poremecaj koji obiljezava trajna intolerancija na
gluten, bjelancevine pSenice, jeCma, razi i zobi. Simptomi celijakije ovise o dobi bolesnika, jacini i
trajanju bolesti, te oSteCenju organa. To je sistemska bolest koja primarno zahvada
gastrointestinalni trakt, ali moze zahvacati 1 jetru, kozu, zglobove, ziv€ani sustav i srce. Smatra se
da 1% svjetske populacije boluje od celijakije, ali je samo dio njih dijagnosticiranih (113).

U ranoj celijakiji postoji disfunkcija meducelijskih uskih spojeva, koji kontroliraju promet
makromolekula. Ova disfunkcija, zajedno s pretjeranim prolaskom kroz stanice, dovodi do
prekomjerne koli¢ine glutena i njegovih fragmenata glijadina u lamini propriji. Oni onda
stimuliraju urodeni imunoloski sustav koji dovodi do stvaranja proupalni citokina koji pomazu u

uspostavljanju ranog upalnog odgovora te samim time do oStecenja stanica (114).

Tipicni oblik bolesti se prezentira dugotrajnom dijarejom ili brojnim, obilnim masnim,
pjenusavim i zaudaraju¢im stolicama, nenapredovanjem ili gubitkom na tjelesnoj masi, kao i
naduto$c¢u 1 bolnos¢u trbuha i1 psihickim problemima. Mogu se javiti 1 atipi¢ni simptomi poput
dermatitisa herpetiformisa, odgodenog pubertet, nedostatka vitamina, anemije zbog nedostatka
zeljeza koja ne reagira na terapiju, ucestali aftozni stomatitisi, hipoplazija zubne cakline te artritis i
artralgije (115).

Zlatni standard za dijagnostiku celijakije je crijevna biopsija. Koristimo i seroloske testove
za probir onih kojima je potrebna crijevna biopsija, za potporu dijagnoze celijakije 1 za pracenje
odgovora na lije¢enje. Komercijalno dostupni testovi su antiglijadin (AGA) IgA i IgG,
antideamidirani glijadin, aniendomizijski (EMA) IgA i antitransglutaminaza-2 IgA i IgG. Oni se
svi medusobno razlikuju po osjetljivosti i specifi¢nosti kao 1 u troSku izvodenja same pretrage
(116,117). Endoskopija je indicirana kod djece s pozitivnim seroloskim testom, kao i kod mlade
djece s negativnom serologijom, ali tipiénim nalazima poput IgA deficijencije. Promjene sluznice u
celijakiji su vrlo varijabilne i neujednacene te se preporucuje izvodenje visestrukih biopsija s vise
mjesta u dvanaesniku (118). Danas se sve viSe istrazuje primjena endoskopije video kapsulom kod

dijagnosticiranja celijakije.

29



4.5. Eozinofilni gastroenteritis

Eozinofilni gastroenteritis spada u skupinu eozinofilnih gastrointestinalnih bolesti. To je
skupina rijetkih kroni¢nih i upalnih gastrointestinalnih bolesti, koje su klinicki karakterizirane
simptomima povezanih s disfunkcijom zahvadenog segmenta gastrointestinalnog trakta, a
histoloSki se prezentiraju gustom eozinofilnom upalom C¢iji uzrok se ne moze identificirati.
Prevalencija EGE-a priblizno iznosi 5.1 na 100,000 ljudi (119). Eozinofilni gastroenteritis se ¢eS¢e
javlja kod djece mlade od 5 godina te se smatra da oko 52% djece ima alergijsku bolest u anamnezi
(120). Aktivirani eozinofili proizvode jake upalne medijatore koji poti¢u degranulaciju mastocita i
oslobadanje kemokina, citokina, lipidnith medijatora 1 neuro-medijatora, induciraju¢i tako

imunoloski odgovor tipa Th2 i upalu crijeva (121).

Klinicki se prezentira bolovima u trbuhu, distenzijom, dijarejom, mucninom,
povracanjem, gubitkom tjelesne mase te ponekad ozbiljnim komplikacijama poput crijevne
opstrukcije i perforacije (122).

Dijagnoza se temelji na prisutnosti GI simptoma, eozinofilne infiltracije GI trakta ili
eozinofilnog ascitesa pod uvjetom da se isklju¢e drugi uzroci crijevne eozinofilije. Laboratorijski
nalazi ukljucuju eozinofiliju periferne krvi u 20-80% bolesnika s prosjecnim apsolutnim brojem
eozinofila ve¢im od 500/mm? (123). Serumski albumin moZe biti nizak zbog gubitka bjelanéevina,
a moze se pojaviti i anemija zbog nedostatka Zeljeza zbog oslabljene apsorpcije Zeljeza i okultnih
gastrointestinalnih krvarenja. Slikovna dijagnostika moze otkriti nepravilno suzenje lumena crijeva
(124). Biopsije bi se trebale uzimati i s normalne i s abnormalne sluznice, jer ¢ak i naizgled
normalna sluznica moze biti infiltrirana eozinofilima. Najmanje 4-5 biopsija treba uzimati iz zeluca
i tankog crijeva. Pacijenti s miSi¢nim ili subseroznim tipom EGE mogu imati normalne biopsije
sluznice. U tom slucaju treba napraviti laparoskopsku biopsiju pune debljine za potvrdu dijagnoze
(125).

Prva linija lijeCenja za indukciju remisije ukljucuje eliminacijsku dijetu 1 kortikosteroidsi,

dok je terapija odrzavanja prilagodena svakome pacijentu individualno (126).
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4.6. Autoimuna enteropatija

Autoimuna enteropatija je rijedak poremecaj koji se najéesée javlja kod novorodencadi i
male djece, a karakterizira ga obilna i dugotrajna dijareja najéesce u prvim tjednima zivota, gubitak
tjelesne mase zbog malapsorpcije te imunoloski posredovana ostecenja crijevne sluznice. Smatra se
da je incidencija autoimune enteropatije oko 1 na 100,000 ljudi (127). To¢na patogeneza autoimune
enteropatija je i dalje nejasna. U autoimunoj enteropatiji, abnormalna ekspresija antigena na
epitelnim stanicama aktivira CD4 T limfocite, koji kaskadno na kraju dovode do unistavanja
enterocita apoptozom ili nekim drugim citotoksi¢nim u¢inkom (128).

Osim tipi¢nih simptoma, takoder postoji Siroki raspon povezanih ekstraintestinalnih stanja
koja se mogu vidjeti u pacijenata s autoimunom enteropatijom, uklju¢uju¢i hipotireozu, autoimuni
hepatitis, artritis i ekcem. Takoder je moguce javljanje nefrotskog sindroma i miSi¢no-kostanih
sustava manifestacija poput reumatoidnog artritisa (127). U kontekstu IPEX sindroma, javlja se
ozbiljan oblik autoimune enteropatije u kombinaciji s poliendrokrinopatijama (posebno s
dijabetesom mellitusom tipa 1) 1 koznim manifestacijama (ekcem, psorijaza, atopijski dermatitis,
alopecija) (129).

Biopsija tankog crijeva temelj je dijagnostike i ako nalaz pokaZze atrofiju crijevnih viloza i
upalnu infiltraciju s hiperplasticnim kriptama, obavezno moramo razmisljati o mogucoj dijagnozi
autoimune enteropatije (130). Laboratorijski nalazi, osobito prisutnost autoantitijela crijevnog
epitela, pomazu nam u potvrdi dijagnoze. Dijagnosticki kriteriji za postavljanje ispravne dijagnoze
autoimune enteropatije su: a) dugotrajna dijareja teska enteropatija s viloznom atrofijom u tankome
crijevu; b) nema poboljSanja stanja na iskljucujuée dijete; ¢) dokazi o predispoziciji za autoimune
bolesti (prisutnost cirkuliraju¢ih enterocitnih antitijela ili pridruzena autoimuna bolest); d)
izostanak ozbiljnih imunodeficijencija (131). Na IPEX sindrom treba posumnjati ako imamo mlade
muskarce koji se ne mogu rijesiti dijareje s viloznom atrofijom i neuspjehom u napredovanju,
boluju od dijabetesa tip 1 ili hipotireoza s moguéim koznim manifestacijama. Dijagnoza se
potvrduje analizom mutacije gena FOXP3 (129).

Lijecenje bolesnika s autoimunom enteropatijom temelji se na prehrambenoj podrsci i
odgovarajucoj hidrataciji kako bi se osigurao optimalan rast i razvoj, zajedno s imunosupresivnom
terapijom. U posljednje vrijeme u terapiju su uvedeni i bioloski agensi za koje je dokazano da

imaju blagotvorni u¢inak (132,133).
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4.7. Henoch-Schonleinova purpura

Henoch-Schonleinova purpura (IgA vaskulitis [IgAV], anafilaktoidna purpura) je
sistemski vaskulitis kojeg karakterizira talozenje imunoloSkih kompleksa koji sadrze
imunoglobulin A (IgA) u zidovima malih krvnih zila (arteriola, kapilara i venula) te posljedi¢no
uzrokovanje upalne reakcije. IgAV je najéeséi djecji vaskulitis s godiSnjom incidencijom koja u
Hrvatskoj varira izmedu 6.26 1 7.36 slu¢aja na 100,000 djece s prosje¢nom dobi javljanja od 4 do 6
godina, nesto ¢esce kod djecaka nego $to je to slucaj kod djevojcica (134,135).

Vecini slucajeva IgAV-a prethodi infekcija gornjeg respiratornog sustava §to nam sugerira
potencijalni zarazni okida¢. NajceS¢e infekcije koje smatramo okidaCima su izazvane
streptokokom, stafilokokom i parainfluencom (136). Klasi¢na tetrada znakova i1 simptoma
ukljucuje: opipljiva purpura, artritis ili artralgija, bolovi u abdomenu i bubrezne bolesti. Kozne
promjene su prisutne kod sve djece s IgAV, najéesce su to petehije i opipljiva purpura simetri¢no
preko ekstenzornih dijelova donjih udova, straznjice i podlaktice, a kod mlade djece je opisano
zahvacanje trupa i lica (137). Artritis ili artralgija prisutni su u 75% djece s IgAV-om. Obi¢no su
zahvaceni veliki zglobovi donjih ekstremiteta (koljeno, glezanj, kuk). NajceS¢e postoji
periartikularna oteklina, osjetljivost i bol, dok su eritem i izljev u zglobu rijetki. (138). Zahvac¢enost
bubrega javlja se u 20-55% djece s IgAV-om. Najc¢es¢i nalaz je izolirana mikroskopska hematurija,
koja se obi¢no razvija unutar 4 tjedan od pocetka bolesti. (139).

Bol u abdomenu, povezana s mu¢ninom, povrac¢anjem ili krvarenjem i dijarejom, javlja se
u 51-74% djece. Bolovi su najéesce poput kolika i lokalizirani su u periumbilikalnoj i epigastri¢noj
regiji (140). Pogorsavaju se nakon jela, a abdomen moze, ali i ne mora biti distendiran. Okultno
krvarenje se javlja u 18-52% djece (141). Intususcepcija je najcesca kirurSka komplikacija IgAV-a
u djetinjstvu, a javlja se u 0-7-13.6% slucajeva (141).

HSP moze oponasati Crohnovu bolest simptomima ileitisa ili kolitisa. U usporedbi s
IgAV-om, Crohnova bolest nema taloZenja IgA, rijetko zahvaca dvanaesnik i jejunum te CeSce
rezultira formiranjem fibroze 1 striktura. Uz to, Crohnova bolest obi¢no ne prolazi tako brzo kao
IgAV i sklonija je recidiviranju (142). Dijagnoza IgAV-a temelji se na prisutnosti palpabilne
purpure ili petehija najéesée na donjim udovima (obavezni kriterij) plus barem jos jedna od ostalih
Cetiri znacajki: bolovi u trbuhu, artritis ili artralgija, leukocitoklasticni vaskulitis ili proliferativni

glomerulonefritis s prevladavaju¢im taloZenjem IgA na histoloskom nalazu te zahvacenost bubrega
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(hematurija, proteinurija i eritrocitni cilindri) (143). Laboratorijski testovi su komplementarni u
procjeni zahvacenosti bubrega (analiza urina, mikroskopija urina, serumski kreatinin). Slikovna
dijagnostika je korisna u procjeni zahvacenosti trbuha i potencijalnih komplikacija. Kod djece s
nepotpunom ili netipiénom klinickom slikom indicirana je biopsija zahvacenog organa koja
potvrduje dijagnozu. Terapija IgAV-a ukljucuje potpornu skrb, simptomatsku terapiju, i u nekim

slu¢ajevima imunosupresivno lijeCenje. Bolest najéescée prolazi spontano kroz par tjedana (144).

4.8. Sindrom iritabilnog crijeva

Sindrom iritabilnog crijeva (IBS) danas je sve ¢es$¢i funkcionalni poremecaj kod djece.
Prevalencija IBS-a se dosta razlikuje s obzirom na geografska obiljezja. U SAD-u i Europi je to
oko 2.8% do 5.1%, podjednako kod djecaka i djevoj¢ica (145). Prepoznato je nekoliko psiholoskih
¢imbenika koji su faktori rizika za razvoj IBS-a. Oni ukljucuju psiholoski stres, pretjeranu brigu,
tjeskobu, depresiju te fizicko i emocionalno zlostavljanje (146). Takoder, prijasnji gastroenteritisi
se isto smatraju predisponiraju¢im ¢imbenikom za razvoj IBS-a. Gastrointestinalne infekcije
obi¢no povezane s postinfektivnim IBS-om su najces¢e Campylobacter, Escherichia coli i neke

vrste Salmonella (147).

Za objaSnjenje patofiziologije nastanka sindroma iritabilnog crijeva predlozena su dva
modela (148). U modelu odozgo prema dolje vjeruje se da su simptomi uzrokovani izmjenama u
srediSnjem ziv€anom sustavu koji su pokrenuti raznim stresorima. Vjeruje se da ove interakcije
Mijenjaju aktivnost enteri¢nog ziv€anog sustava kroz autonomni Ziv€ani sustav i hipotalamo-
hipofizne osi, uzrokuju¢i tako fizioloSke promjene u crijevima ukljucujuéi visceralnu
preosjetljivost i promjene u pokretljivosti, propusnosti, sekreciji i mikrobiomu (149). Model
odozdo prema gore sugerira da razni stresori usmjereni na probavni sustav moze utjecati na
sredi$nji zZiv€ani sustav i mijenjati kortikalni odgovor na visceralne podrazaje uzrokujuéi simptome
u IBS-u. Neki od tih stresora su crijevne infekcije, upala sluznice, rastezanje crijeva, imunolosko
posredovane reakcije, alergije na hranu, promjene u crijevnom mikrobiomu i povecanoj

propusnosti crijeva (148).
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Sindrom iritabilnog crijeva prezentira se kroni¢nom boli u abdomenu i poremecajem
praznjenja crijeva. Bol u abdomenu je najcesée gréevitog oblika s periodi¢nim pogorSanjima.
Lokalizacija bolova moze varirati, a pogorsavaju je emocionalni stres i obroci. Osim toga, cesto se
javlja nadutost i prisutnost plinova, kao i razdoblja izmjene dijareje i opstipacije. Dijareji prethodi
gréevita bol u abdomenu, lazni nagoni na defekaciju te osje¢aj nekompletnog praznjena. Bolovi

najcesce nestaju nakon praznjena crijeva (150).

Dijagnoza 1BS-a uvelike ovisi o prirodi stolice pa je prema tome procjena obrasca stolice
presudan ¢imbenik u dijagnozi. Trenutni zlatni standard za procjenu prirode stolice je Bristolska
ljestvica oblika stolice koja je prvenstveno radena za odrasle, ali se moze koristiti i kod djece (151).
Sama dijagnoza se dakle postavlja na temelju klinicke slike nakon §to ostalom obradom isklju¢imo
ostale organske bolesti crijeva. U praksi najc¢esc¢e koristimo Rimske (IV) kriterija pomocu kojih
bolest definiramo kao ponavljaju¢u bol u trbuhu koja se javlja u prosjeku najmanje jednom tjedno u
posljednja 3 mijeseca (152). Vecina klini¢ara narucuje rutinske pretrage krvi, upalnih biljega,
biokemiju, pretrage urina, kao i one za isklju¢ivanje celijakije te ultrazvuk za procjenu obiljezja
IBS-a. Kalprotektin je protein koji veze kalcij 1 ¢ini 60% bjelancevina u citosolu ljudskih
neutrofila. PoviSeni kalprotektin u stolici ukazuje na kontinuirano nakupljanje neutrofila zbog
upale (153). Stoga, procjena fekalnog kalprotektina sve se viSe koristi kao neinvazivni probir za
upalu crijeva, najcesc¢e za iskljuenje Crohnove bolesti 1 ulceroznog kolitisa. Pokazalo se da djeca s
IBD-om pokazuju srednju vrijednost od 349 pg/g, dok vecina djece s drugim bolestima ima srednju
vrijednost oko 16,5 pg/g (154). Endoskopija se preporucuje kod djece koja zaostaju u rastu, imaju

nalaz krvi u stolici ili kroni¢na dijareja (155).

Terapija IBS-a se sastoji od savjetovanja i educiranja roditelja te farmakoloSke i
nefarmakoloske terapije. Djeca s nadutim trbuhom i povecanim plinovima trebaju izbjegavati
grahorice 1 drugu hranu koja je tesko probavljiva. Od lijekova moguce je koristenje antiemetika,

antidepresiva, inhibitora protonske pumpe, antihistaminika kao i antispazmodika (156).
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S. Zakljucak

U svakog cetvrtog oboljelog od kroni¢ne upalne bolesti crijeva dijagnoza se postavlja u
dje¢joj dobi, tj. prije navrSene osamnaeste godine zivota. Sama dijagnostika Crohnove bolesti 1
ulceroznog kolitisa zahtjevna je zbog mnogih diferencijalnih dijagnoza koje se prezentiraju poput
upalne bolesti crijeva. Simptomi i znakovi su Cesto nespecificni pa trebamo dobro poznavati
diferencijalnu dijagnozu kako bi mogli tocno dijagnosticirati o kojoj se bolesti radi. Danas, zbog
napretka dijagnostike zamjecujemo porast monogenskih bolesti kod djece, tako da i1 one ¢ine veliku
skupinu bolesti koje se prezentiraju simptomima IBD-a. Smatra se da je oko 163 genskih lokusa
povezano s kronicnom upalnom boles¢u crijeva. Najbitnije je posumnjati da bi se moglo raditi o
odredenoj bolesti, a onda dobrom anamnezom, pregledom te uz pomoc¢ laboratorijskih i radioloskih
pretraga do¢i do konacne dijagnoze. Danas se u istraZivanjima i u klini€¢kim uvjetima sve viSe
koriste tehnologije sekvenciranja sljede¢e generacije, uklju¢ujuci ciljano sekvenciranje ploca,
sekvenciranje egzona i genoma te ¢e one napretkom tehnologije u buduénosti zasigurno postati dio
rutinskih pretraga.

Osim monogenskih bolesti, veliku skupinu diferencijalne dijagnoze IBD-a C¢ine i
infektivne bolesti. Njih je bitno mo¢i prepoznati zbog jednostavne i vrlo ucinkovite terapije kako bi
se pravovremeno izbjegle nepotrebne komplikacije. Takoder, u ranoj djecjoj dobi Ceste su 1 alergije
na proteine kravljeg mlijeka, kao i intolerancije na ugljikohidrate. Danas sve vise biljezimo i porast
incidencije celijakije kao i sindroma iritabilnog crijeva koji se takoder mogu zamijeniti za neku
drugu bolest. Za pravodobno i u¢inkovito dijagnosticiranje IBD-a bitno nam je poznavati veliki
obujam bolesti koje bi mogle imitirati upalne bolesti crijeva, te samo tako moZemo uspje$no doci

do odgovarajuce dijagnoze i terapije.
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