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Popis i objasnjenje kratica koristenih u radu
CB - Crohnova bolest
IBD — upalne bolesti crijeva (eng. Inflammatory Bowel Diseases)

PCDAI — pedijatrijski indeks aktivnosti Crohnove bolesti (eng. Pediatric Crohn Disease
Activity Indeks)

UC — ulcerozni kolitis (eng. Ulcerosous colitis)

TNF — faktor nekroze tumora (eng. Tumor necrosis factor)

IBS — sindrom iritabilnog crijeva (eng. irritable bowel syndrome)
ANCA - Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibody

5-ASA - 5-aminosalicilna kiselina(mesalazin)

ESPGHAN — Europska udruga za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu

(eng. The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition)
MRE- enterografija magnetskom rezonancom (eng. Magnetic resonance enterography)
VCE- endoskopija videokapsulom (eng. Video capsule endoscopy)

EEN- isklju¢iva enteralna prehrana (eng. Exclusive enteral nutrition)



Sadrzaj

Lo SAZETAK .ttt ettt ettt et h bbbt
2. SUMMARY ..ttt ettt et e et s e ettt s e ettt s e ettt s e e ta b e e e eba e et aa e e et eetaneeeaaa e eranneaaaannaans
3. UVOD ettt ettt et et e saesae e a et sat et e nhesebe e e ae sae e eabea b ete s be s shesasees e et et e s berenaees 1
S I =310 1= 4 1 0] (o= - T 7
0 = 101 o = - T 8
3.3, PatOlOSKE PrOMJENE. . .uuuiiiiieiiiiiii s 9
3.4, KINICKA SITKQ .eeeeeeeeiiee ettt e e e s s 9
3.5.  Diferencijalna dijagnoza..... ... e s 12
ST 11T -1 oo 7.2 PO OO PR PP 13
3.7 LI JECENJE vttt aann 15
3.7.1. Uloga iskljuCive enteralne prehrane..........ccccciiiii 16
3.7.2. KirurSKo [ECENJE...ccc e 17

3.8. Fenotip i klasifikacija CronNove DOIesti..........uuuuuuuicc e 17
3.9. Pedijatrijski indeks aktivnosti Crohnove bolesti.......cccocceeeiiiiiiiiiiiiiiiccccccccccc e 19
AL CIL RADA ettt ettt e s a bttt e s e bt e e e s bt e e e a et e e e et e e e e e e e e e b e et e s enreee e eanrees 24
5. ISPITANICT I IMETODE ...cniiiieeeiiitee ettt ettt ettt e sttt e s sttt e e sttt e s st e s sasbe e e e s ambeeeesannneeens 25
B. REZULTAT .ttt ettt ettt ettt ettt ettt e st e e ettt e e e ab bt e s sabb e e e e e abe e e e e sabbe e e e sanbeeeesanbaeeeeanbneeens 26
6.1 Usporedba ispitanika prema SPOlU...... ... .. s 27
6.2 Usporedba bolesnika s izrazito ranim i kasnijim pocetkom Crohnove bolesti...........ccccceeunnn... 29

6.3 Usporedba bolesnika s blagim i umjereno do teskim oblikom bolesti prema PCDAI u trenutku

POSTAVIJAN]A IJABNOZE .ceeeeeeiiiiieieeeeeeeeeeeeeee ettt eeeeeeeeeeeeeeeees e e saeseassssssssssasssssssssssssssssrsssssnnnnnnnns 30
T RASPRAVA ...ttt ettt ettt e e s et et et e s e s st et et et e s et e s eanas st et et et eaean s s s et es et esesnanananas 32
8. ZAKLIUCAK ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et et et ete et et ese et et ese et et ese et ebess et etensesese s eteteneereaens 36
9. ZAHVALE. ...ttt ee et et et et es e st e s et et eaeaesese s et et et et et et e s e s e an s et et et et eaean s s st es et eaeaennanaeas 37
0. LITERATURA ....cvceeeeete ettt ee et te e eees et et ae s esees s s et e s et et esess s s et esetesesess s st asetesesesnann s esasee 39
1L, ZIVOTOPIS .ottt ettt ettt ettt et et et et ese s et ese s et ese s et ese s etese s esess et esessasetessesetessasatas 46



SAZETAK
Predikcija uspjesnosti lijecenja Crohnove bolesti temeljem ,,Pedijatrijskog
indeksa aktivnosti Crohnove bolesti* u fenotipski razlic¢itim
prezentacijama bolesti
Ivana Bili¢

UVOD: Pedijatrijski indeks aktivnosti Crohnove bolesti (PCDAI) jedna je od neinvazivnih

metoda pracenja ucinka lije¢enja Crohnove bolesti (CB) u pedijatrijskoj populaciji.

CILJ: Cilj je ovog diplomskog rada usporediti vrijednost PCDAI-ja, fenotip i tezinu bolesti u
muskih i zenskih bolesnika, utvrditi postoje li razlike u klini¢koj slici izmedu bolesnika s
ranijim i kasnijim pocetkom bolesti, te ispitati koliko dobro vrijednost PCDAI-ja odrazava

upalnu aktivnost sluznice crijeva.

METODE: U ovo retrospektivno kohortno istrazivanje ukljuéeni su bolesnici s Crohnovom
bolesti koji su se lijecili u Klinickom bolnickom centru Zagreb u Zavodu za
gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu u razdoblju od 1. sije¢nja 2011. do 1.sije¢nja
2023. godine. Podaci su prikupljeni na osnovi elektroni¢kih podataka BI1S-a (Bolnickog

informacijskog sustava).

REZULTATI: Od ukupno analizirana 44 bolesnika, 30 (68.2%) je bilo muskog, a 14
(31.8%) zenskog spola. Vecina bolesnika se u trenutku postavljanja dijagnoze prezentirala
upalnim fenotipom (37 - 84.1%) i blagim oblikom bolesti (31 bolesnik -70.5%). Usporedbom
bolesnika po spolu nije bilo znacajne razlike u dobi pojave prvog simptoma, ucestalosti
izuzetno ranog i kasnijeg pocetka bolesti, kao niti u uéestalosti razlicitih fenotipova CB-a.
Kod bolesnika s ranim, ali i u onih s kasnijim poc¢etkom bolesti naj¢esé¢i fenotip CB-a je bio
upalni. PCDAI se nije razlikovao u ove dvije skupine ispitanika (p=0.489). Izmedu bolesnika
s blagim i onih s tezim oblikom bolesti prema vrijednosti PCDAI-a nije utvrdena fenotipska

raznorodnost (p=0.181), najces¢i oblik u obe skupine je bio upalni.

ZAKLJUCAK: Spol i dob kad je bolest po&ela ne utje¢u na fenotip i tezinu Crohnove
bolesti. Vrijednost PCDAI-a se ne podudara najbolje sa upalnim stanjem sluznice crijeva te

zbog toga nije pouzdan alat za praéenje uspjeha lije¢enja CB-a.

Kljuéne rije¢i: PCDAI, Crohnova bolest, fenotip



1. SUMMARY

Crohn's disease and Pediatric Crohn's Disease Activity Index, treatment
outcomes in different phenotype presentations

Ivana Bili¢

INTRODUCTION: The Pediatric Crohn Disease Activity Index (PCDAI) is one of a non-
invasive methods for monitoring the effect of Crohn's disease treatment in the pediatric

population.

AIM: The aim of this paper is to compare the value of PCDALI, the phenotype and severity of the
disease between male and female patients, to determine whether there are differences in the
clinical picture between patients with earlier and later onset of the disease, and to examine how

well the value of PCDAI reflects the inflammatory activity of the intestinal mucosa.

METHODS: This retrospective cohort study included patients with Crohn's disease who were
treated at the Zagreb Clinical Hospital Center in the Department of Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition in the period from January 1, 2011 to January 1, 2023. BIS (Hospital Information

System) was reviewed as source of dana.

RESULTS: 44 patients were analyzed, of which 30 (68.2%) were male and 14 (31.8%) were
female. At the time of diagnosis, the majority of patients presented with an inflammatory
phenotype (37 patients/ 84.1%) and a mild form of the disease (31 patients /70.5%). By
comparing patients by gender, no statistically significant difference was found according the age
of onset of the first symptom, the frequency of early and later onset of the disease, nor the
frequency of different CB phenotypes. In patients with early and also in those with a later onset
of the disease, the most common phenotype of CB was inflammatory, and no statistically
significant difference was found in the PCDAI value between these two groups of subjects
(p=0.489). According to the PCDAI value, no statistically significant difference in phenotype was
found between patients with a mild and those with a more severe form of the disease (p=0.181) -

the most common form in both groups was inflammatory.

CONCLUSION: Gender and time of disease onset do not influence the phenotype and severity
of Crohn's disease. The value of PCDAI does not correspond well with the inflammatory state of
the intestinal mucosa and therefore is not a reliable tool for monitoring the outcome of CB

treatment.

KEY WORDS: PCDAI, Crohn's disease, phenotype



3. UvVOD

Crohnova bolest (CB) je kroni¢na, imunoloski posredovana bolest gastrointestinalnog trakta.
Zajedno s ulceroznim kolitisom (UC) i neklasificiranom upalnom bolesti crijeva pripada

skupini idiopatskih upalnih bolesti crijeva (IBD).

Karakteristike Crohnove bolesti su ulceracija sluznice i diskontinuirana, transmuralna upala
koja se moze pojaviti bilo gdje duz gastrointestinalnog trakta, od usne Supljine do anusa ,ali

najcesce zahvaca distalni dio tankog crijeva (terminalni ileum) (1).

3.1. Epidemiologija

Tijekom posljednja dva desetljeca doslo je do znacajnog porasta incidencije i prevalencije IBD-
a pa je bolest poprimila globalne razmjere(2). Porast incidencije odvija se preteZito na ra¢un
CB-a, dok se ucestalost UC-a u posljednjem desetlje¢u vise ne povecava (3). CB je ucestalija
u razvijenim zemljama i urbanim podrucjima. Bolest je ¢es¢a u bijelaca nego u pripadnika

drugih rasa i Zidova (2).

CB se u 25% bolesnika javlja u djetinjstvu ili adolescenciji, ali se moze pojaviti bilo kada
tijekom zivota. Pojavnost CB-i pokazuje bimodalnu distribuciju. Najéesce se javlja u dobi
izmedu 15 i 30 godina te 40 do 60 godina. Brojna su istrazivanja 0 incidenciji CB ovisno o
spolu. Cini se da u pedijatrijskoj populaciji postoji nesto vec¢a udestalost u djeaka, da bi nakon
puberteta udio djevojcica rastao, pa je u odrasloj dobi vise Zena nego muskaraca sa CB-om (4—
8) .

S obzirom na dob u kojem se bolest pojavila prvi puta, postoji podjela na bolesnike s ranim
pocetkom bolesti kod kojih je bolest nastupila prije 5. godine, i one s kasnijim poc¢etkom u
kojih je bolest nastupila u dobi 6 -17godina (9,10).

U Hrvatskoj je 2021.godine IBD dijagnosticirana u 51 bolesnika u dobi do navrSene 18.
godine. CB je dijagnosticirana u 19 ispitanika (37,3%). Najvise oboljelih je bilo u dobnoj
skupini od 15 do 18 godina (57,9%) uz malo vece ucesce djecaka (52,6%), nego djevojcica
(47,4%) (112).



3.2. Etiologija

Etiologija nastanka CB je slozena i do danas nepotpuno razjasnjena. NajSire prihvaéena
hipoteza tvrdi da CB nastaje interakcijom genetski disponiranog organizma s egzogenim
faktorima uz ,,prenaglaseni* upalni odgovor sluznice crijeva. Sama genetska sklonost nije
dovoljna za nastanak bolesti. Potrebni su cimbenici iz okoliSa koji pokrecu razlicite

submehanizme koji naposlijetku dovode do upale i nastanka Crohnove bolesti (12).

Pozitivna obiteljska anamneza znacajno je ¢es¢a u djece s ranim nastupom bolesti sto se tumaci
kracom izlozenosc¢u okolisnim okidac¢ima. Otprilike 12% bolesnika s CB-om ima obiteljsku
povijest IBD-a. Rizik za nastanak bolesti je 8 puta vec¢i ukoliko osoba ima srodnika koji boluje
od CB u prvom koljenu (13).

Otkriveno je vise od 163 gena koji su povezani sa nastankom IBD-a (14), no bez utemeljene
uzro¢no-posljedi¢ne veze. Genetska predispozicija je o¢ito bitan, no daleko od toga da je jedini
ili najvazniji ¢imbenik za razvoj bolesti. Istrazivanja na blizancima su pokazala da nasljedni
faktori samostalno imaju malu ulogu u patogenezi IBD-a (16%-36% ucestalost U monozigotnih

i 4% u dizigotnih blizanaca) te dokazala da faktori okolisa imaju veci utjecaj na CB (15).

Brojni su vanjski ¢imbenici za koje se nalazi da imaju potencijalnu ulogu u nastanku bolesti.
Neobic¢na je dihotomija vezana uz pusenje. Ono je u odrasloj dobi protektivan ¢imbenik protiv
nastanka UC-a, ali ne i za CB (16). Djeca izloZena pasivhom puSenju u djetinjstvu imaju
povecani rizik za razvoj CB-a (17). Neki nalaze da pusenje utjece na lokaciju i prognozu CBa;
ileum je najcesca lokacija kod pusaca, a skloniji su i nastanku komplikacija bolesti (18).
Dojenje ima zastitnu ulogu (19), to vecu ukoliko je dijete dojeno vise od 12 mjeseci. Rodenje
putem carskog reza i upotreba antibiotika nakon rodenja su rizi¢ni faktori (20). Vitamin D je
bitan za funkciju protuupalnih molekula. S obzirom da je incidencija CB veca u sjevernim,
slabije osun¢anim podru¢jima nekih drzava, manjak vitamina D moze imati potencijalnu ulogu

u razvoju bolesti (21).

Crijevni mikrobiom se razvija u prvim danima zivota, a da bi sazrio u potpunosti potrebno je
izloZenost djeteta mikroorganizmima. Zbog toga je bitno kojim okoli$nim ¢imbenicima su
djeca bila izlozena u najranijoj dobi. Danas je popularna tzv. ,,hygiene hypothesis®, odnosno
pretpostavka da reducirano izlaganje raznovrsnim mikroorganizmima iz okolisa implicira
nedostatno sazrijevanje imunoloskog sustava djeteta. Nedvojbena je ¢injenica da se pojava i
porast incidencije IBD-a u razvijenim i zemljama u razvoju dogada nakon poboljsanja

higijenskih uvjeta tijekom 20. stolje¢a. Hipoteza pretpostavlja da kada takvo ,neizlozeno"



dijete kasnije u zivotu dode u kontakt s patogenim mikroorganizmom, njegov organizam
pokrene neodgovaraju¢i imunoloski odgovor koji moze dovesti do abnormalnog ili

neuc¢inkovitog upalnog procesa (22).

U kasnijoj zivotnoj dobi viSe se istie vaznost prehrane. Namirnice siromasne dijetalnim

vlaknima, bogate rafiniranim Sec¢erom i omega 6 zasi¢enim mastima djeluju proupalno (23).

Tocan mehanizam na koji nabrojani ¢imbenici dovode do nastanka CB jos se ne zna, ali
pretpostavlja se da utje¢u na integritet crijevne sluznice, poticu nesvrsishodan imunoloski

odgovor i uzrokuju promjene u crijevnoj mikrobioti (24).

3.3. Patoloske promjene

Upala u CB je transmuralna (zahvaca cijelu debljinu stijenke crijeva), a upalne promjene se
mogu nac¢i duz cijelog GI trakta - od usta do perianalnog podrucja, iako naj¢es¢e zahvaca
terminalni ileum i desni kolon. Upalne promjene ne zahvacaju crijevo u kontinuitetu vec
diskontinuirano te se izmjenjuju podrucja zdrave i promijenjene sluznice — tzv. preskakujuce
lezije (eng. skip lessions). Pocetna lezija je aftozni ulkus okruzen sluznicom normalnog
izgleda. Spajanjem manjih ulkusa nastaju vece i dublje linearne ulceracije iznad kojih se uzdizu
rubovi sluznice sto dovodi do karakteristicnog zrnatog izgleda sluznice poput kaldrme.

Cijeljenjem ulkusa ostaju oziljci (25).

Napredovanjem bolesti stijenka crijeva zadebljava, a lumen se suzava. Upala dovodi do
nastanka nekazeoznih granuloma koji zahvacaju sve slojeve stijenke crijeva. Granulomi se
sastoje od nakupina makrofaga i divovskih stanica. Formiranje granuloma je ¢esto kod
Crohnove bolesti, ali njihov izostanak ne iskljucuje dijagnozu (26). Patoloski znak kroni¢nosti
bolesti je metaplazija Panethovih stanica (27). Upalni proces moze biti ogranic¢en na stijenku
crijeva §to u duzem periodu moze dovesti do stvaranja oziljaka s posljedi¢nim suzenjem

(striktura) ili se upala moze $iriti kroz stijenku crijeva stvarajuci fistule (25).

3.4. Kilini¢ka slika

Simptomi CB-a su heterogeni i ovise o lokaciji i eventualnim komplikacijama bolesti. Trijas
simptoma (bol u donjem desnom kvadrantu trbuha, kroni¢ni proljev i gubitak na tjelesnoj
tezini) javlja se u samo 25% slucajeva (28). Ponekad je zaostatak u rastu i spolnom razvoju
jedini simptom bolesti i prethodi pojavi Gl simptoma. Uzroci zaostajanja u razvoju su:
nedovoljan kalorijski unos, smanjena apsorpcija hranjivih tvari, u¢inak kroni¢ne upale na
metabolizam kosti i apetit. Primarna ili sekundarna amenoreja i odgoden pocetak puberteta su

éest nalaz.



Simptomi CB-a se ocituju na svim organskim sustavima.

U ustima je ¢est nalaz afti, malih bolnih ulceracija sluznice (29). Postprandijalna bol koja se
javlja u donjem desnom kvadrantu trbuha cesto je poc¢etni simptom bolesti. Uz bol se moze
javljat i nadutost, distenzija trbuha i flatulencija. Proljev moze, ali ne mora biti krvav i gotovo
u pravilu ¢e imati primjese sluzi. Konzistencija stolice ovisi o dijelu crijeva koji je zahvacen.
Ukoliko je zahvacen ileum stolice su uglavnom vodenaste, velikog volumena, dok su kod
zahvacenosti kolona oskudnije, manjeg volumena, ali ucestalije (30). Bol i svrbez u analnoj
regiji mogu biti simptomi upale anusa ili razvoja komplikacija kao sto su analne fisure, fistule

ili apscesi (31).

Kod pacijenata kod kojih je zahvacen ileum postoji povecan rizik od nastanka zu¢nih
kamenaca. Oni nastaju zbog smanjene resorpcije zu¢ne Kiseline u ileumu koji je upalno
promijenjen. Neapsorbirana zu¢ se izlucuje stolicom. U Zu¢nom mjehuru se povecava omjer
kolesterol /zug, sto rezultira povecanim rizikom od zu¢nih kamenaca (32). CB je povezana i sa

primarnim skleroziraju¢im kolangitisom, cirozom jetre te nealkoholnom masnom jetrom.

Pankreatitis nastaje uglavnhom kao nuspojava koristenja lijekova (sulfasalazin, 6-

merkaptopurin i azatioprin) (33).

Bolesnici s CB-om su skloni nefrolitijazi koja nastaje zbog kamenaca koji sadrze mokra¢nu
kiselinu ili kalcijev oksalat. Cimbenici rizika su: duljina resekcije tankog crijeva, trajanje
bolesti, dob i povijest bubreznih kamenaca te nefrotoksi¢ni lijekovi (ciklosporin, sulfasalazin i
5-ASA) (33).

Napredovanjem bolesti nerijetko nastaju intestinalne komplikacije CB-a: strikture, fistule i
intraabdominalni apscesi. Strikture uzrokuju bol u abdomenu, nadutost i1 grceve.
Enteroenteralne ili enterokoli¢ne fistule uglavnom su oligosimptomati¢ne, ali doprinose
malapsorpciji. Enterovezikalne fistule (izmedu crijeva i mokraénog mjehura) se odituju
znakovima urinarne infekcije, pneumaturijom ili fekalurijom. Enterovaginalne fistule uzrokuju
fekulentni vaginalni iscjedak ili prolazak zraka kroz vaginu. Simptomi enterokutane fistule
(izmedu crijeva i koze) ukljucuju curenje crijevnog sadrzaja kroz kozu $to moze u ekstremnim

situacijama dovesti do dehidracije, pothranjenosti i elektrokemijskog disbalansa (34).

Izvanintestinalne manifestacije koje zahvacaju kozu, zglobove i o¢i javljaju se u 6%-23%
pacijenata (28). Artritis je najéesca izvancrijevna manifestacija CB-a. Artropatije povezane s

CB pripadaju skupini seronegativnih artopatija. Na temelju zahvacenosti zglobova i simptoma
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razlikuju se dva razlicita tipa artritisa. Tip 1 je akutni artritis koji zahvaca vecée nosive zglobove
kao sto su koljeno (najcesce), kukovi, ramena, zapesca ili laktovi te je zahvaceni broj zglobova
manji od pet. Ovaj tip artritisa je samoograni¢avajuci (traje manje od 10 tjedana) bez trajnog
ostecenja zglobova i poboljsava se lije¢enjem bolesti. Tip 2 zahvaca vise od pet zglobova, ima
simetri¢nu distribuciju i pretezno zahvaca gornje udove (male zglobove sake). Kronican je,
simptomi traju mjesecima ili godinama, neovisno o aktivnosti bolesti. Simptomi artritisa
uklju¢uju bolne, tople, nateCene, ukocene zglobove i gubitak pokretljivosti ili funkcije
zglobova (33).

Prednji uveitis i episkleritis su najcesce ocne manifestacije CB-a. Pacijenti se zale na bol u

oc¢ima, zamagljen vid, fotofobiju i glavobolju (33).

Na kozi se pojavljuje nodozni eritem kojeg karakteriziraju uzdignuti, osjetljivi, crveni ili
ljubicasti potkozni ¢vorovi promjera 1-5 cm. Obi¢no zahvaca ekstenzornu povrSinu
ekstremiteta, osobito prednja tibijalna podrucja, i uglavnom se javlja u vrijeme relapsa CB-a.
Pyoderma gangrenosum je rjedi kozni problem, javlja se u manje od 2% bolesnika. Pocinje

pojavom pustule koja ubrzo postaje udubljeni ulkus s ljubi¢astim rubovima (33).

Upalni citokini, manjak vitamina D i kalcija te upotreba steroida slabe kosti koje postaju krhke

i sklone prijelomu (35).

Prevalencija anemije u pedijatrijskoj CB-i krece se u rasponu od 41-88%, a rezultat je manjka
zeljeza, folne Kiseline, vitamina B12 ili je rije¢ 0 anemiji kroni¢ne bolesti. Sideropeni¢na
anemija je najc¢es¢a. Negativna ravnoteza zeljeza u organizmu nastaje zbog prekomjernog
gubitka Zeljeza krvarenjem iz probavnog trakta, poja¢anog ljustenja epitela, smanjenog unosa
hranom i oste¢enom apsorpcijom zeljeza. Manjak vitamina B12 dovodi do megaloblasti¢ne
anemije, a nastaje jer CB najce$ce zahvaca terminalni ileum gdje se apsorbira kompleks

vitamina B12 i intrinzi¢nog faktora (36).

Od sustavnih simptoma se pojavljuje vrucica, gubitak na teZini i zaostajanje u rastu i razvoju.
Vrucica treba uvijek pobuditi sumnju na septicke komplikacije. Gubitak na tezini nastaje zbog
smanjenog uzimanja hrane zbog straha od postprandijalnih bolova te malapsorpcije hranjivih
tvari (30).
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3.5. Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalna dijagnoza CB-a u djece je iznimno Siroka. Kao rezultat toga, konac¢na dijagnoza
se Cesto postavlja kasno jer sto povecéava rizik od komplikacija bolesti i potrebe za kirurskom

intervencijom (37).

Detaljan prikaz cjelokupne diferencijalne dijagnoze (38) nalazi se u tablici 1.

Tablica 1. Prikaz diferencijalne dijagnoze kroni¢nih upalnih bolesti crijeva (prema: Conrad
MA, Rosh JR. Pediatric Inflammatory Bowel Disease. 2017)

Infektivni C. difficile
Salmonella
Shigella
Campylobacter
Yersinia

Giardia
Cryptosporidium
Enterovirusi

Druge bakterijske, virusne ili parazitarne infekcije

Upalni Apendicitis
Celijakija
Mikroskopski kolitis

Malapsorpcijski Intolerancija glukoze
Intolerancija fruktoze

Bakterijsko prerastanje tankog crijeva

Alergijski/imunoloski Eozinofilni probavni poremecaji
Enterokolitis uzrokovan proteinima iz hrane
Primarna imunodeficijencija

Steéena imunodeficijencija

Autoimuna enteropatija
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Reumatoloski Henoch-Schonlein purpura
Bechetova bolest
Sarkoidoza

Sistemski eritematozni lupus

Ostali sindrom iritabilnog kolona
Poremecaji hranjenja
Zloupotreba laksativa
Radijacijski enteritis
Ishemija

3.6. Dijagnoza

ESPGHAN (The European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition),
je 2005. godine utvrdio tzv. Porto Kriterije za dijagnozu IBD-a u djece. Prema tim Kriterijima
svoj djeci sa sumnjom na IBD mora se u¢initi gornja i donja endoskopija, a u slu¢aju Crohnove
bolesti ili ukoliko dijagnoza nije sigurna, i RTG pasaza tankog crijeva. Razvoj novih tehnika
poput MR enterografije( MRE) i kapsularne endoskopije (VCE) te probirnih metoda
(kalprotektin u stolici) doveo je do revizije ovih kriterija 2014.godine (28). Dijagnoza CB-a
uklju¢uje kombinaciju anamneze, klinickog pregleda, laboratorijskih nalaza i slikovnog
pregleda tankog crijeva, a kona¢na dijagnoza se postavlja na temelju gornje i donje

endoskopije (ezogafogastroduodenoskopije i ileokolonoskopije) sa biopsijom.

Detaljnom anamnezom je potrebno saznati kad su se pojavili simptomi i koji su, da li je
bolesnik nedavno putovao, ima li intoleranciju na hranu, koje je lijekove nedavno uzimao
(ukljuéujuci antibiotike i nesteroidne protuupalne lijekove) te da li u anamnezi ima povijest
apendektomije. Posebnu pozornost treba obratiti na dokazane ¢imbenike rizika ukljuéujuci
pusenje, obiteljsku povijest i nedavni infektivni gastroenteritis. Detaljan klini¢ki pregled
ukljucuje pregled koze, palpaciju abdomena zbog eventualnog postojanja palpabilnih masa,
pregled perianalne regije i digitorektalni pregled te mjerenje indeksa tjelesne mase. Prvi znak
zaostajanja u razvoja je smanjena brzina rasta u visinu. Djeca sa CB-om su pothranjena, blijeda,

bez energije i slabog apetita (39).
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Prije endoskopije je potrebno iskljuciti crijevne infekcije te napraviti mikrobiolosku obradu
stolice na bakterije (ukljucujuci i Clostridum difficile), viruse i parazite. Potrebno je naglasiti
da pozitivan nalaz ne iskljucuje dijagnozu CB jer prva epizoda bolesti moze biti potaknuta

upravo crijevnom infekcijom (28).

Krvna slika moze pokazivati anemiju, hipoalbuminemiju, leukocitozu, trombocitozu i povisene
upalne markere (CRP i SE) koji koreliraju s aktivno$¢u CB-a. Normalna krvna slika ne
iskljucuje dijagnozu CB jer su istrazivanja pokazala da 21% djece sa blagim oblikom CB ima

normalne vrijednosti hemoglobina, CRP-a, SE i trombocita (40).

Odredivanje fekalnog kalprotektina je neinvazivni test koji omogucava razlikovanje
funkcionalnih crijevnih smetnji (npr. iritablini kolon, IBS) od organskih - upalnih bolesti
crijeva (IBD) . Njegova koncentracija u stolici dobro korelira s aktivnos¢u upale. Normalne
vrijednosti su 40-100 pg/g. Vrijednost ispod 40 ug/g ukazuje na IBS, dok vrijednost iznad 100
ug/g upucuje na upalu u crijevima, no ne razlikuje uzroke upale (IBD ili infekcija), vrstu IBD-
a (CB ili UC) niti lokaciju upale (tanko vs debelo crijevo) (28). Njegova osjetljivost u dje¢joj
populaciji iznosi visokih 98%, no s obzirom da je poviSen i u drugim crijevnim bolestima,
poput celijakije ili alergijske enteropatije, specifi¢nost mu je niza i iznosi 68% (41). Kod osoba
s dokazanom upalnom bolesti crijeva koristi se za prac¢enje aktivnosti bolesti, predvidanje

odgovora na terapiju i otkrivanje relapsa.

Seroloske pretrage su dodatan alat za dijagnozu bolesti. U 60-70% pacijenata se mogu pronaci

povisene razine ANCA protutijela, no imaju nisku specifi¢nost i osjetljivost (28).

Ultrazvu¢ni pregled (UZV) abdomena je neinvazivna, jeftina i vrlo dostupna metoda za probir
bolesnika. Ima vecu osjetljivost za prikaz dijelova terminalnog ileuma u odnosu na promjene

slikovnim metodama (34).

Kona¢na dijagnoza CB-a se postavlja na temelju endoskopskog i patohistoloskog nalaza.
Endoskopske pretrage koje se izvode su gornja (ezofagogastroduodenoskopija) i donja
(kolonoskopija s ileoskopijom) endoskopija s biopsijom. Za pouzdanu dijagnozu CB-a je
potrebno uzeti multiple biopsije sa 5 mjesta duz debelog crijeva (ukljuéujuéi i rektum) i jednu

u ileumu. Preporuka je da se sa svakog od ovih podru¢ja uzmu barem 2 uzroka (28).

Nakon postavljanja dijagnoze potrebno je slikovnim metodama dobiti uvid 0 prosirenosti

bolesti i utvrditi prisutnost eventualnih komplikacija. Metoda izbora u slikovnoj dijagnostici
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CB-a kod djece je MR enterografija (MRE). Ima prednost pred CTom zbog izostanka zracenja.
Dobro prikazuje upalne promjene u stijenci crijeva, prosirenost i komplikacije bolesti (fistule,
apcese i stenoze). Ukoliko se MRE ne moze izvesti ili ne pokazuje upalne promjene, a postoji
velika sumnja na CB , najbolja alternativa je endoskopija videokapsulom (VCE). VCE
omogucava Vizualizaciju cijelog tankog crijeva i moze otkriti lezije na sluznici sa veCcom
osjetljivos¢éu nego MRE. Nedostaci ove dijagnosticke metode su: ne moze detektirati

komplikacije bolesti te je kontraindicirana ukoliko postoje strikture (34).

3.7. Lijecenje

Svake godine se otkrije mnogo novih lijekova, medicina i znanost napreduju iz dana u dan, no
unato¢ tome jo$ ne postoji lijek koji bi u potpunosti izlijecio CB. Ciljevi lijecenja CB-a su
olaksanje simptoma, prevencija komplikacija bolesti i relapsa, minimizacija upotrebe steroida
te postizanje dugotrajne remisije. Danas se tezi postizanju endoskopskog cijeljenja sluznice jer
su istrazivanja pokazala da je ono povezano s boljim ishodima bolesti. Cijeljenje sluznice i
odgovor na indukcijsku terapiju moze se pratiti invazivnim (endoskopija) i neinvazivnim
metodama (vrijednost fekalnog kalprotektina, MR, UZV, i PCDAI). U dje¢joj dobi se prednost

daje neinvazivnim testovima.

Svako dijete je individua za sebe sa svojim karakteristikama i svojom bolesti te mu se sukladno
tomu treba prilagoditi terapija. Plan lijeCenja ovisi 0 ¢imbenicima kao $to su dob, lokalizacija
bolesti, ponasanje bolesti, prisutnost zastoja u rastu, potencijalne nuspojave lijekova i kvaliteta
zivota. Kljuéno je identificirati pacijente koje imaju veliki rizik za razvoj komplikacija bolesti
jer je u tom slucaju potrebna brza intervencija. Neki od prediktora losijeg ishoda su nepovoljni
fenotipovi bolesti (B2 - strikturiraju¢a bolest, B3 - prodorna bolest, p - perianalna zahvacenost]

i izostanak odgovora na indukcijsku terapiju (42).

Izbor indukcijske terapije ovisi o lokalizaciji i prosirenosti bolesti. U bolesnika kod kojih je
CB ogranic¢ena na crijevo, prvi izbor je EEN, iskljuciva enteralna prehrana (eng. Exclusive
Enteral Nutrition). Ukoliko se EEN pokaze neuc¢inkovitim ili se jave nuspojave, daju se
sistemski kortikosteroidi (42). Obje opcije imaju sli¢ne rezultate u postizanju remisije, no EEN
dovodi do boljeg cijeljenja sluznice (43). Ukoliko pacijent ima visoki rizik za nastanak
komplikacija bolesti, ozbiljan zastoj u rastu ili ne postize klinicku [PCDAI <10] i biokemijsku
remisiju [fekalni kalprotektin <250 pg/g] nakon indukcije s EENom/kortikosteroidima,
potrebno je lijeCenje zapoceti sa anti-TNF lijekovima (infliksimab, adalimumab). U rijetkim

slu¢ajevima, moguca je i upotreba talidomida za izazivanje remisije. On je rezerviran za
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bolesnike koji ne podnose parenteralnu terapiju ili kod kojih je utvrdena rezistencija na vise
bioloskih lijekova. Nakon indukcije remisije, terapijom odrzavanja se sprecava relaps.
Lijekovi koji se koriste za odrzavanje remisije su: metotreksat, tiopurini i bioloska terapija. Za
pacijente koje ne odgovore na standardnu biolosku terapiju, iduca terapijska opcija je primjena
ustekinumaba ili vedolizumaba. Kirurski zahvat je rezerviran za komplikacije bolesti. Nakon
kirurske resekcije, potrebno je raditi kontrolne endoskopije 6-12 mjeseci nakon zahvata. Za
bolesnike koji imaju visoki rizik od recidiva preporucuje Se postoperativna primjena anti-TNF
lijekova (44).

3.7.1. Uloga iskljucive enteralne prehrane

EEN je prvi odabir za indukciju remisije kod djece. Nema nuspojave koje prati primjena
steroida (45), a neka istrazivanja su pokazala i zna¢ajno bolje cijeljenje sluznice s EEN-om u
usporedbi sa steroidima (44). EEN je inicijalna terapijska opcija CB (46) , ali moze biti i na¢in

lijeCenja relapsa.

EEN podrazumijeva isklju¢ivo unosenje enteralnog pripravka peroralno ili nazogastricnom
sondom u trajanju 6-8 tjedana. Tijekom tog razdoblja, bolesnik ne smije uzimati nikakve druge
namirnice osim vode i lijekova. EEN pripravci mogu biti cjeloviti proteini (polimericki),
modificirani proteini (elementarni/semielementarni) i specificni za bolest. Polimericke formule
sadrzavaju cjelovite, nerazgradene bjelancevine, dok su te bjelancevine u elementarnim
pripravcima potpuno razgradene. Zbog boljeg okusa i prihvatljivije cijene, ukoliko pacijent
ima normalne probavne i apsorpcijske sposobnosti, s obzirom da obe formule imaju istu
ucinkovitost, prednost se daje polimerickom eneteralnom pripravku. Nacin na koji enteralna
prehrana djeluje nije objasnjen, ali smatra se da osigurava “odmor” crijevima, mijenja crijevni
mikrobiom i izravnim djelovanjem na enterocite smanjuje imunolosku reakciju i posljedi¢nu
upalu (47).

Pred kraj razdoblja isklju¢ive EEN-a postupno se uvodi normalna prehrana. Ukoliko EEN ne
izazove klini¢ko poboljsanje nakon 2 tjedna ili ako se aktivnost bolesti pogorsa, preporuka je

ukljuciti druge terapijske opcije (48).

Trajanje remisije inducirana EEN-om je varijabilno. Iskustva su razli¢ita, od recidiva bolesti
nakon tri mjeseca, do remisije od 2 godine, te se iz tog razloga preporuca zapoceti
imunomodulatorno lijecenje rano, odnosno ubrzo nakon EEN-a kako bi se pospjesilo trajanje

remisije (64). Najcesce nuspojave pacijenata na EEN-u su proljev i povracanje. U iznimno
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pothranjenih bolesnika, EEN moze uzrokovati tzv. sindrom ponovnog hranjenja (eng.

refeeding syndrome), klini¢ki dramati¢nu bolest.

3.7.2. Kirursko lijecenje

Kirursko lijecenje CB-a je palijativno. Njegova uloga je da ublazi simptome ili komplikacije
bolesti te poboljsa kvalitetu zivota bolesnika. Vecina bolesnika ¢e tijekom Zivota biti operirana,
a rizik raste s duljinom trajanja bolesti. Istrazivanja pokazuju da ¢e gotovo trecina pacijenata
biti operirana unutar 5 godina od postavljanja dijagnoze (49). Bolest nije kirurski izljeciva.
Nakon operacije, upala se vrac¢a u 10-60% slucajeva i to najprije na mjestu spajanja reseciranog
crijeva, iznad ,,anastomoze* ili u segmentima koji su susjedni reseciranom, bolesnom segmentu
crijeva. Dvadeset posto pacijenata nakon prvog kirurskog lijeCenja treba reoperaciju unutar 5
godina (50).

Indikacije za operaciju dijele se u 2 skupine: elektivne i hitne. Elektivne indikacije su fistula
s/bez apscesa, opstrukcija, neuspjeh farmakoloske terapije, zaostajanje u rastu i tumor. Hitne
indikacije su perforacija, krvarenje i megakolon. Osim o duzini trajanja bolesti, potreba za
operacijskim lijecenjem uveliko ovisi i 0 lokalizaciji bolesti. Najcesc¢e je operacija potrebna
ukoliko je bolest lokalizirana u ileocekalnoj ili anorektalnoj regiji (51). Kirurski pristup ovisi

0 klinickom stanju pacijenta, dijelu zahvac¢enog probavnog trakta i vrsti komplikacije (52).

3.8. Fenotip i klasifikacija Crohnove bolesti

Postoje 4 fenotipa CB-a: upalni (B1), stenoziraju¢i (B2). fistuliraju¢i (B3) te stenozirajudi i
fistulirajuc¢i (B2B3). U pocetku se javlja upala koja naposlijetku dovodi do fibroze i suzavanja
lumena crijeva. Jednom kad se ove fibrostenoziraju¢e promjene pojave one su ireverzibilne i
potrebna je kirurska intervencija. S obzirom da je upala transmuralna, nerijetko se Siri izvan
crijeva sto dovodi do nastanka fistula izmedu crijeva i bliskih organa (vagina, mokraéni
mjehur) (53).

Osim podjele prema fenotipu, za pravilnu dijagnozu, lijeCenje i pracenje bolesti potrebna je i
pravilno klasificirati CB. Najpoznatija klasifikacija CB-a je Montrealska (54) i ona se
primjenjuje kod odraslih bolesnika. Obuhva¢a dob (A-age) u kojoj se postavila dijagnoza,
lokalizaciju (L-location) i ponasanje (B-behaviour) bolesti. U odnosu na odrasle, klinic¢ka slika
i prirodni tijek bolesti u djece je drugaciji, pa je 2010.godine u Parizu nastala istoimena
klasifikacija nastala modifikacijom Montrealske. U djece je dodana kategorija rast (G-growth)

koja opisuje karakteristike njihova rasta (55).
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Tablica 2. Pariska klasifikacija Crohnove bolesti (preuzeto iz: Levine A, Griffiths A,

Markowitz J, Wilson DC, Turner D, Russell RK, et al. Pediatric modification of the Montreal

classification for inflammatory bowel disease. 2011.)

Pariska klasifikacija

Dob kod postavljanja

dijagnoze

Ala: 0 - <10 godina

Alb: 10-<17 godina

A2: 17-40 godina

A3: >40 godina

Lokacija

L1: distalna 1/3 ileuma bez ili sa limitiranom

cekalnom bolesti

L2: koloni¢na forma

L3: ilekoloni¢na forma

L4a: zahvacéenost gornjeg probavnog
sustava proksimalno od Treitzovog

ligamenta

L4b: zahvacenost gornjeg probavnog
sustava distalno od Treitzovog
ligamenta i proksimalno od distalne

1/3 ileuma

PonaSanje

B1: upalni
oblik

B2: stenoziraju¢i

B3: fistulirajuci

B2B3: stenozirajudi i fistulirajuci

oblik ili u isto ili u razli¢ito vrijeme

P: perianalna bolest
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Rast GO: nema znakova zastoja rasta

G1: prisutan zastoj u rastu

Najcesca lokalizacija CB-a u dje¢joj dobi je ileokoli¢na forma bolesti (L3) koja se nalazi u
50-70% bolesnika. U odraslih je zahvac¢enost gornjeg probavnog sustava (L4) rijetkost, no ¢ak
30% djece ima zahvacenost tog dijela Gl trakta. Lokalizacija bolesti u djece ostaje stabilna
tijekom vremena, no ovisi o dobi. Naime, sto je dijete mlade, to je upala ¢esce lokalizirana u
debelome crijevu (L2), a nalazi se u oko 25-80% bolesnika (56). Odgovor na pitanje zasto se
to dogada lezi u cCinjenici da su za nastanak upale u terminalnom ileumu potrebne zrele
Peyerove ploce, a njihovo sazrijevanje nastupa tek u adolescenciji. Vazno obiljezje CB-a u

djece je i dinamicnost, bolest se tijekom vremena moze mijenjati iz blazeg u tezi oblik (57).

3.9. Pedijatrijski indeks aktivnosti Crohnove bolesti

Prilikom postavljanja dijagnoze i tijekom prac¢enja Crohnove bolesti u pedijatrijskoj populaciji
nerijetko se rabi PCDAI (58). Vrijednost se dobiva zbrojem ocjena za klini¢ke i laboratorijske
nalaze. Njegova primjena je vazna u klasificiranju bolesti u samom pocetku, ali ima i znac¢ajan

utjecaj na odabir i/ili promjenu terapije te na daljnji tijek i prognozu bolesti.
Ocjenjuju se 4 glavne sastavnice:
e anamneza (bol u trbuhu, broj tekucih stolica, opce stanje)

e fizikalni pregled (pregled abdomena, perirektalna bolest, izvanintestinalne

manifestacije)
e parametri rasta (teZina i visina)

e uobicajeni laboratorijski testovi (hematokrit, albumin, brzina sedimentacije eritrocita).

Svaka stavka se boduje sa 0, 5 ili 10 bodova osim hematokrita i brzine sedimentacije
eritrocita koji se boduju kao 0, 2.5 ili 5 bodova. PCDAI rezultati mogu biti u rasponu od 0
do 100, pri ¢emu visi rezultati ukazuju na aktivniju bolest. Rezultat <10 oznac¢ava inaktivnu

bolest, 11-30 blagu bolest, a PCDAI rezultat >30 oznacava bolest umjerene/teske
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aktivnosti. Smanjenje PCDAI za 12,5 bodova ili vise nakon terapijske intervencije ukazuje

na klini¢ki znac¢ajan odgovor i poboljsanje stanja pacijenta (59).
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Tablica 3. Pediatric Crohn’s Disease Activity Index (PCDAI) (preuzeto iz: Hyams JS, Ferry
GD, Mandel FS, Gryboski JD, Kibort PM, Kirschner BS, et al. Development and Validation

of a Pediatric Crohn’s Disease Activity Indeks, 1991.)

ZNAK BODOVI
Bol u trbuhu

Nije prisutna 0
Blaga (kratke epizode boli, ne ometa u obavljanju aktivnosti) 5
Umjerena/jaka (ucestala ili trajno prisutna, sprje¢ava u obavljanju 10
aktivnosti)

Stolice

0-1 tekuca stolica, bez prisutnosti krvi 0
2-5 tekuc¢ih ili do 2 kasaste stolice sa malo krvi 5
Jako krvarenje, >6 tekucih stolica ili no¢ni proljevi 10
Svakodnevni Zivot, opée stanje bolesnika

Bez sprjecavanja u obavljanju aktivnosti, dobro opc¢e stanje 0
Povremene poteskoce u obavljanju za dob prikladnih aktivnosti, blaze 5
naruseno opce stanje

Ucestalo otezano obavljanje aktivnosti, naruseno opce stanje 10
KLINICKI PREGLED

Tjelesna masa

Dobivanije ili voljni gubitak na tjelesnoj masi 0
Nevoljni gubitak na tjelesnoj masi 1-9% 5
Gubitak na tjelesnoj masi >10% 10

Tjelesna visina
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I: brzina rasta >-1 SD

[1: brzina rasta <-1 SD >-2 SD 5
[11: brzina rasta <-2 SD 10
Abdomen

Bez osjetljivosti i palpabilnih masa 0
Osjetljivost ili palpabilna masa bez osjetljivosti 5
Osjetljivost, nevoljno zauzimanje antalgi¢nog polozaja, verificirana masa | 10
Perianalna bolest

Nije prisutna, asimptomatski kozni privjesci 0
1-2 neaktivne fistule, slaba drenaza, osjetljivost apscesa 5
Aktivna fistula, drenaza, osjeljivost apscesa 10
EIM (tjelesna temperatura >38.5 tijekom 3 dana u tjednu, artritis,

uveitis, erythema nodosum ili pyoderma gangrenosum)

Nisu prisutne 0
Prisutna jedna EIM 5
Prisutne 2 EIM 10
LABORATORIJSKI NALAZI

Hematokrit (%)

<10 godina  11-14 godina (M)  11-19 godina (2) 15-19 godina

(M)

>33 >35 >34 >37 0
28-33 30-34 29-33 32-36 2,5
>28 >30 >29 >32 5

Sedimentacija eritrocita (mm/hr)
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<20 0
20-50 2.5
>50 )
Albumini (g/L)

>35 0
31-34 5
<30 10

23




4. CILJ RADA

Cilj je ovog diplomskog rada usporediti vrijednost PCDAI-ja, fenotip i tezinu bolesti izmedu
muskih i zenskih bolesnika koji su lijeceni u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb u Zavodu za
gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu, utvrditi da li postoje razlike u klini¢koj slici izmedu
bolesnika s ranijim i kasnijim poc¢etkom bolesti te ispitati koliko dobro vrijednost PCDAI-ja

odrazava upalnu aktivnost sluznice crijeva.
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5. ISPITANICI | METODE

Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje bolesnika s CB-om koji su lijeeni u
Klini¢kom bolni¢kom centru Zagreb u Zavodu za gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu
od 1. sije¢nja 2011. do 1.sije¢nja 2023. godine. Podaci su prikupljeni na osnovi elektronickih
podataka pohranjenih u BIS-u (Bolni¢kog informacijskog sustava). U istrazivanje su uklju¢eni

44 pacijenta s definiranom dijagnozom CB.

Promatrane varijable bile su: dob pacijenta prilikom pojave prvog simptoma bolesti, spol,
fenotip bolesti i vrijednost PCDAI-a na pocetku bolesti. Bolesnici su prema dobi pojave bolesti
podijeljeni u dvije skupine: one s ranim poc¢etkom bolesti (0-5 god) i one s kasnim pocetkom
(6-17 god). Podijeljeni su i s obzirom na tezinu bolesti: blagi oblik (PCDAI manji ili jednak
30) i umjereni do teski oblik (PCDAI >30).

Iz istrazivanja su iskljuceni jedan bolesnik sa sindromom preklapanja i deset bolesnika zbog

nekompletne medicinske dokumentacije.

Iz medicinske dokumentacije izdvojeni su i podaci o fizikalnom statusu, prisutnosti
ekstraintestinalnih manifestacija bolesti te vrijednosti hematokrita, albumina i sedimenatcije
eritrocita na temelju kojih se izra¢unala vrijednost PCDAI-a. Fenotip bolesti odreden je uvidom

u endoskopski nalaz bolesnika.

Ogranicenje 0vV0g istrazivanja nedostatak je dijela medicinske dokumentacije zbog kojeg je

znacajan dio bolesnika iskljucen.

Statisticka analiza izvrSena je uz pomo¢ racunalnog statistickog programa jamovi 2.2.5.0.
Metodama deskriptivne statistike opisane su opéenite Kkarakteristike promatrane skupine
bolesnika, a za usporedbu odabranih skupina bolesnika primijenjena je bivarijatna statisticka
metoda pri ¢emu su koriSteni hi kvadrat test i Fischerov egzaktni test za kategorijske i
Studentov t-test za numericke varijable. Statisticki znacajnima smatrane su vrijednosti p <
0.005
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6. REZULTATI

Analizirana su 44 bolesnika od kojih je 30 (68.2%) muskog, a 14 (31.8%) zenskog spola.
Prosje¢na dob bolesnika pri pojavi prvog simptoma bila je 11.6 +3.55 godina (Slikal).
Najmanja dob pri pojavi prvog simptoma bila je 4 godine, a najve¢a 17 godina. 3 (6.8%)
bolesnika imala su izuzetno rani pocetak (0-5 god), a 41 (93.2%) bolesnik kasniji pocetak (6-
17 god) Crohnove bolesti. 37 bolesnika (84.1%) imalo je upalni, 3 (6.8%) fistulirajuéi, 3 (6.8%)
bolesnika i stenoziraju¢i i upalni, a 1 (2.3%) bolesnik i stenozirajuéi i fistuliraju¢i fenotip
Crohnove bolesti. Prosje¢ni PCDAI u trenutku postavljanja dijagnoze bio je 27 +11.6 (Slika
2). Najmanji PCDAI bio je 10, a najvec¢i 60. Prema vrijednosti PCDAI u trenutku postavljanja
dijagnoze, 31 (70.5%) bolesnik imao je blagi (PCDAI < 30), a 13 (29.5%) umjereno do teski
(PCDAI > 30) oblik bolesti Crohnove bolesti.

15 4
@©
5 12
L I~ =) c T
“d ™ = 5
N S
=
L =
o
y :
2 B 6 -
5 10 15

Dob u godinama

Slika 1. Histogram i box-plot dijagram dobi bolesnika (u godinama) pri pojavi prvog

simptoma promatranih bolesnika
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Slika 2. Histogram i box-plot dijagram PCDAI u vrijeme postavljanja dijagnoze

Usporedba ispitanika prema spolu

Pojava prvog simptoma u muskih je bolesnika prosjecno bilas 11.7 £3.7 godina, a u Zenskih

11.3 £3.4 (Slika 3) te nije pronadena statisticki zna¢ajna razlika (p=0.690, Studentov t test).

Medu muskim bolesnicima, 2 (6.7%) su imala izuzetno rani pocetak bolesti, a 28 (93.3%)

kasniji pocetak bolesti. 1 (7.1%) bolesnica imala je izuzetno rani, a 13 (92.9%) kasniji pocetak

bolesti. Nema statisticki znacajne razlike u ucestalosti izuzetno ranog i kasnijeg pocetka bolesti

medu spolovima (p=1.000, Fischerov egzaktni test).
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Slika 3. Histogram i box-plot dijagram dobi bolesnika (u godinama) pri pojavi prvog

simptoma bolesti u muskih i zenskih bolesnika
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U tablici 4. prikazana je usporedba fenotipova Crohnove bolesti prema spolu. Nije pronadena

statisticki znacajna razlika u ucestalosti razli¢itih fenotipova Crohnove bolesti izmedu muskih

i zenskih bolesnika (p=0.314, hi kvadrat test).

Tablica 4. Usporedba fenotipova Crohnove bolesti prema spolu

Fenotip CB muski bolesnici (N=30) Zenski bolesnici (N=14)
Upalni 25 (83.3%) 12 (85.7%)
Fistulirajudi 2 (6.7%) 1(7.1%)
Stenozirajuéi i upalni 3 (10.0%) 0 (0%)
Stenozirajudi i fistulirajudi 0 (0%) 1 (7.1%)

PCDAI u trenutku postavljanja dijagnoze u muskih je bolesnika prosje¢no 27.0 +11.9, a u
zenskih 27.1 £11.5 (Slika 4) te nije pronadena statisti¢ki znac¢ajna razlika (p=0.970, Studentov
t test). 21 (70%) muski bolesnik imao je blagi (PDCAI < 30), a 9 (30%) umjereno do teski
oblik bolesti (PDCAI > 30). U Zenskih je bolesnika njih 10 (71.4%) imalo blagi (PDCAI < 30),
a 4 (28.6%) umjereno do teski oblik bolesti (PDCAI > 30). Nema razlike u ucestalosti blagog

i umjereno do teSkog oblika Crohnove bolesti medu spolovima (p=0.923, hi kvadrat test).
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Slika 4. Histogram i box-plot dijagram PCDAI prilikom postavljanja dijagnoze u muskih i

zenskih bolesnika
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6.2. Usporedba bolesnika s izrazito ranim i kasnijim poc¢etkom Crohnove

bolesti
Sva 3 (100%) bolesnika s izuzetno ranim oblikom bolesti imala su upalni fenotip Crohnove
bolesti. Medu bolesnicima s kasnijim poc¢etkom bolesti, njih 34 (82.9%) imalo je upalni, 3
(7.3%) fistuliraju¢i, 3 (7.3%) i upalni i stenoziraju¢i, a 1 (2.4%) je imao i fistulirajuéi i
stenoziraju¢i fenotip Crohnove bolesti (Tablica 5.). Nema razlike u ucestalosti razli¢itih
fenotipova Crohnove bolesti izmedu bolesnika s izuzetno ranim i kasnijim pocetkom bolesti
(p=0.894, hi kvadrat test).

Tablica 5. Usporedba fenotipova Crohnove bolesti u bolesnika s izuzetno ranim i kasnijim

pocetkom bolesti

Fenotip CB rani poCetak bolesti (0-5 god) kasni pocCetak bolesti (6-17 god)
(N=3) N=41

Upalni 3 (100%) 34 (82.9%)

Fistulirajuci 0 (0%) 3 (7.3%)

Stenozirajuéi i upalni 0 (0%) 3 (7.3%)

Stenozirajudi i fistulirajudi 0 (0%) 1 (2.4%)

Prosje¢an PCDAI u trenutku postavljanja dijagnoze u bolesnika s izuzetno ranim oblikom
bolesti je 22.5 £10.9, a u bolesnika s kasnijim poc¢etkom bolesti 27.4 +11.7 (Slika 5). Nema
razlike u PCDAI-ju u trenutku postavljanja dijagnoze izmedu bolesnika s izuzetno ranim i

kasnijim pocetkom bolesti (p=0.489, Studentov t-test).
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Slika 5. Histogram i box-plot dijagram PCDAI u trenutku postavljanja dijagnoze u bolesnika

S izuzetno ranim i kasnijim poc¢etkom bolesti

U bolesnika s izuzetno ranim oblikom bolesti, 2 (66.7%) bolesnika su imala blagi oblik
(PCDAI < 30), a 1 (33.3%) je bolesnik imao PCDAI 35 tj. umjereno do teski oblik bolesti
(PCDAI > 30). Medu bolesnicima s kasnijim poc¢etkom bolesti, njih 29 (70.7%) imalo je blagi,
a 12 (29.3%) umjereno do teski oblik bolesti. Nije pronadena statisti¢ki znacajna razlika u
ucestalosti blagog i teskog oblika bolesti prema PCDAI-ju u trenutku postavljanja dijagnoze
izmedu bolesnika s izuzetno ranim i kasnijim pocetkom bolesti (p=1.000, Fischerov egzaktni
test).

6.3. Usporedba bolesnika s blagim i umjereno do te§kim oblikom bolesti

prema PCDAI u trenutku postavljanja dijagnoze
U bolesnika s blagim oblikom bolesti (PDCAI < 30) prvi simptom pojavio se u prosje¢noj dobi
od 11.3 %3.39 godina, a u bolesnika s umjereno do teskim oblikom bolesti (PDCAI >30) u
dobi od 12.2 *4.0 godina. Nema statisticki znacajne razlike u dobi pojave prvog simptoma

medu bolesnicima s blagim i umjereno teskim oblikom bolesti (p=0.485, Studentov t-test).

Medu bolesnicima s blagim oblikom bolesti, njih 28 (90.3%) imalo je upalni, 1 (3.2%)
fistulirajuci, 2 (6.5%) i stenozirajuci i upalni fenotip Chronove bolesti. Medu bolesnicima s
umjereno do teskim oblikom bolesti, njih 9 (69.2%) imalo je upalni, 2 (15.4%) fistulirajuci, 1
(7.7%) i stenozirajuéi i upalni, 1 (7.7%) stenozirajuci i fistulirajuci oblik bolesti (Tablica 6).
Nije pronadena statisticki znacajna razlika u ucestalosti razli¢itih fenotipova medu bolesnicima

s blagim i umjereno do teskim oblikom bolesti (p=0.181, hi kvadrat test).
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Tablica 6. Usporedba fenotipova Crohnove bolesti u bolesnika s blagim i umjereno do teskim

oblikom bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze

Fenotip CB

Upalni

Fistulirajuéi

Stenozirajudi i upalni

Stenozirajudi i fistulirajuci

blagi (PDCAI < 30), N=31

28 (90.3%)

1 (3.2%)

2 (6.5%)

0 (0%)

umjereno do teski (PDCAI > 30),
N=13

9 (69.29%)

2 (15.4%)

1 (7.7%)

1 (7.7%)
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7. RASPRAVA

Analizirana su 44 pacijenta sa dijagnozom Crohnove bolesti koja su se lijecila na Klinici za
pedijatriju KBC-a Zagreb u razdoblju od 1. sije¢nja 2011. do 1. sije¢nja 2023. Demografske
karakteristike nasih ispitanika u skladu su s karakteristikama bolesnika s CB-om u dosadasnjim
istrazivanjima (4-8) koja su pokazala da se u pedijatrijskoj populaciji uocava blago veca
ucestalost CB u djecaka. U ovom istrazivanju je bilo 30 (68.2%)ispitanika muskog, a 14

(31.8%) zenskog spola.

Prosje¢na dob bolesnika pri pojavi prvog simptoma bila je 11.6 +3.55 godina sto se podudara
sa drugim istrazivanjem u kojem je prosjecna dob ispitanika bila 11.9 godina (60)
.Retrospektivna studija provedena u Melbourneu pokazala je da bolesnici s ranim pocetkom
bolesti ¢ine manji dio (8%) ukupnog broja oboljelih sto se poklapa sa rezultatima ovog

istrazivanja. Tri bolesnika bila su mlada od 5 godina tj 6,8% (10).

| u nasem istrazivanju najucestaliji fenotip Crohnove bolesti je upalni s kojim se prezentiralo
37 bolesnika (84.1%). Iza njega su fistulirajuéi, stenozirajuci i upalni koji imaju istu ucestalost,
po 3 bolesnika tj 6,8%. Najrjedi fenotip, stenozirajuci i fistuliraju¢i imao je 1 bolesnik (2.3%).
Sli¢ni rezultati su dobiveni analizom Eurokids registra koji su pokazali da se vec¢ina pacijenata
s CB-om (82%) prezentira sa upalnim fenotipom (B1) iza kojeg slijedi stenoziraju¢i (B2) sa

12% , dok su fistulirajuéi (5%) i stenozirajuéi-fistulirajuéi (2%) rjedi fenotipski oblici (61).

Prosje¢ni PCDAI u trenutku postavljanja dijagnoze kod nasih ispitanika bio je 27 +11.6.
Najmanji PCDAI bio je 10, a najve¢i 60. Prema vrijednosti PCDAI u trenutku postavljanja
dijagnoze, 31 (70.5%) bolesnik imao je blagi (PCDAI < 30), a 13 (29.5%) umjereno do teski
(PCDAI > 30) oblik bolesti Crohnove bolesti. Sli¢ni rezultati dobiveni su i u drugoj studiji gdje
je prosjecan PCDAI bio 31.39 £15.34 (62) .

Usporedbom bolesnika po spolu nismo nasli statisticki znacajnu razliku u dobi pojave prvog
simptoma , ucestalosti izuzetno ranog i kasnijeg pocetka bolesti kao niti u¢estalosti razli¢itih
fenotipova Crohnove bolesti. Pojava prvog simptoma u muskih je bolesnika prosje¢no bila s
11.7 £3.7 godina, a u Zenskih 11.3 £3.4 . Istrazivanje Herzoga i suradnika takoder pokazuje

da nema znacajne razlike u dobi prvog simptoma izmedu djecaka i djevoj¢ica (63).

Medu muskim bolesnicima, 2 (6.7%) su imala izuzetno rani pocetak bolesti, a 28 (93.3%)

kasniji pocetak bolesti. 1 (7.1%) bolesnica imala je izuzetno rani, a 13 (92.9%) kasniji pocetak
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bolesti. Ovi rezultati su u suprotnosti sa istrazivanjem koje je pokazalo da je kod djece koja

boluju od IBD-a sa ranim pocetkom bolesti (<5godina) veca ucestalost muskog spola (64).

U ovom istrazivanju najc¢es¢i fenotip i kod muskih i zenskih ispitanika je bio upalni. S njime
se prezentiralo 25 muskih bolesnika tj 83,3% te 12 bolesnica (85.7% ). Da nema spolne razlike
izmedu fenotipa Crohnove bolesti je potvrdila i kohortna studija iz Svicarske ¢&iji rezultati su
pokazali da osim izrazite prevalencije muskaraca u bolesnika s CB-om prije puberteta, nema
nikakve spolne razlike u klini¢kim fenotipovima, ponasanju bolesti ili lije¢enju izmedu djecaka

i djevojéica (63) Sto je u skladu i sa drugim dosad provedenim studijama (65,66).

U ovom istrazivanju, muski i zenski bolesnici se nisu razlikovali po vrijednosti PCDAI-a u
trenutku postavljanja dijagnoze niti u ucestalosti blagog i umjereno do teskog oblika Crohnove
bolesti. PCDAI u trenutku postavljanja dijagnoze u muskih je bolesnika bio prosje¢no 27.0 *
11.9, au Zenskih 27.1 £11.5.

21 (70%) muski bolesnik imao je blagi (PDCAI < 30), a 9 (30%) umjereno do teski oblik
bolesti (PDCAI > 30). U Zenskih je bolesnika njih 10 (71.4%) imalo blagi (PDCAI <30), a4
(28.6%) umjereno do teski oblik bolesti (PDCAI > 30). Navedena zapazanja sukladna su
presje¢nom istrazivanju koje je proveo ImproveCareNow , a obuhvatilo je pacijente koji su
bolovali od CB-a i UC-a od svibnja 2007. do svibnja 2010. Istrazivali su postoji li razlika u
spolovima za 6 klini¢kih ishoda i modaliteta lijecenja: klinicku remisiju, ozbiljnost bolesti,
indeks tjelesne mase (BMI), normalnu brzinu rasta u visinu te koristenje kortikosteroida,
imunomodulatora i bioloske terapije. Rezultati su pokazali da ne postoje znacajne spolne
razlike u tezini bolesti (66). S druge strane, u dvije retrospektivne presje¢ne studije koje su
ispitivale 989 pedijatrijskih pacijenata s CB-om, Gupta i suradnici (65,67) zakljucili su da
djevojéice imaju tezi tijek bolesti na temelju nalaza o vecoj prevalenciji izvanintestinalnih
manifestacija (afte u ustima i nodozni eritem), hipoalbuminemije te da imaju povecan rizik za
kirursSku resekciju crijeva. Potrebno je naglasiti da u tom istrazivanju nije koristen PCDAI za

procjenu tezine bolesti.

Mlada djeca su zbog nezrelosti imunosnog sustava podloznija raznim bolestima, i za o¢ekivati
je da ¢e ona imati tezi oblik CB-a. Rezultati dobiveni u ovom istrazivanju pokazuju da dob
pojave prvog simptoma ipak nema veliku ulogu u razvoju bolesti. Nismo pronasli statisticki
znacajnu razliku u ucestalosti razli¢itih fenotipova Crohnove bolesti izmedu skupine bolesnika
S izuzetno ranim i kasnijim pocetkom bolesti. Sva 3 (100%) bolesnika s izuzetno ranim

oblikom bolesti imala su upalni fenotip Crohnove bolesti. Medu bolesnicima s kasnijim
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pocetkom bolesti, njih 34 (1 82.9%) imalo je upalni, 2 (7.3%) fistuliraju¢i, 3 (7.3%) i upalni i
stenozirajuéi, a samo 1 bolesnik (2.4%) je imao i fistulirajuéi I stenozirajuéi fenotip Crohnove
bolesti. Navedena zapazanja sukladna su istrazivanju iz 2003.godine koje su proveli Weinstein
I suradnici, a koje je za cilj imalo procijeniti razlike u pocetnoj klinickoj prezentaciji male i
starije djece s IBD-om i utvrditi je li pozitivna obiteljska anamneza IBD-a povezana s dobi
prezentacije. U studiju su bila uklju¢ena 153 pacijenta s dijagnozom IBD-a prosje¢ne dobi 11.9
godina. Ovo istrazivanje je pokazalo da osim veceg broja trombocita, nizeg BMI-a i vece
ucestalosti pozitivne obiteljske anamneze (41,7%) u bolesnika s ranijim pocetkom bolesti, ne
postoje druge znacajne razlike u prezentaciji bolesti izmedu ove dvije skupine(60). Takoder

istrazivanje koje je proveo Shaoul nije pronaslo povezanost izmedu dobi i fenotipa bolesti (68).

Prosjecan PCDAI u trenutku postavljanja dijagnoze u nasih bolesnika s izuzetno ranim
oblikom bolesti je 22.5 +10.9, a u bolesnika s kasnijim pocetkom bolesti 27.4 +£11.7 te nismo
pronasli statisticki znacaju razliku u vrijednosti PCDAI-ja izmedu ove 2 skupine.
Retrospektivna studija provedena u Melbourneu takoder pokazuje da ne postoje razlike izmedu
laboratorijskih vrijednosti i vrijednosti PCDAI-a izmedu bolesnika s ranijim i kasnijim
pocetkom bolesti(prosje¢an PCDAI kod bolesnika s ranijim po¢etkom bolesti je bio 23, a kod

onih s kasnijim poc¢etkom 28) (10).

U nasih bolesnika s izuzetno ranim oblikom bolesti, 66.7% bolesnika su imala blagi oblik
(PCDAI < 30), a 1 (33.3%) je bolesnik imao PCDAI 35 tj. umjereno do teski oblik bolesti
(PCDAI > 30). Medu bolesnicima s kasnijim poc¢etkom bolesti, njih 70.7% imalo je blagi, a
29.3% umijereno do teski oblik bolesti. Na temelju ovih podataka, u nasih bolesnika nije bilo
razlike u tezini bolesti s obzirom na vrijednost PCDAI-ja. S druge strane posljednja istrazivanja
pokazuju da razlika ipak postoji te da bolesnici kojima je bolest dijagnosticirana kasnije imaju
tezi oblik bolesti (9,10).

Studija radena u UK, je pokazala da postoje razlike u lokalizaciji bolesti kod ove 2 skupine: u
mlade djece je CeS¢e zahvacen kolon (38,1%) u odnosu na stariju djecu (22,9%). Stariji
bolesnici su se ¢esée prezentirali sa bolovima u abdomenu, vrué¢icom, gubitkom na tjelesnoj
tezini dok je u mladih bolesnika ¢est nalaz bilo rektalno krvarenje. Nije pronadena razlika u
laboratorijskim nalazima (zastupljenost anemije, hipoalbuminemije, poviSene SE,
trombocitoze). Starija djeca su ¢esc¢e zahtijevala biolosku i antibiotsku terapiju te su imala ve¢i
rizik od nastanka komplikacija bolesti (9). Jos jedno istrazivanje koje ide u prilog ovome je

ono od Gupte i suradnika (65,67) koji je pokazao da stariji bolesnici imaju veci rizik za
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nastanak striktura, apscesa i fistula. Povezanost izmedu dobi i fenotipa bolesti koja je nadena
u ovim istrazivanjima Se moze objasniti utjecajem dobi na lokaciju bolesti s obzirom da starija

djeca imaju ¢esc¢e zahvacen ileum Kkoji je povezan sa komplikacijama poput striktura.

Glavno ograni¢enje nase i svih gore navedenih studija koje usporedivale bolesnike s ranijim i
kasnijim pocetkom bolesti je relativno mali broj bolesnika koji se prezentiraju sa poc¢etkom

bolesti prije 5.godine zivota.

Razli¢iti rezultati pronadeni u nekoliko studija o spolnim i dobnim razlikama u bolesnika s CB-
om naglasavaju poteskoce u ispitivanju ove teme. Glavno pitanje je koje ¢imbenike uzeti u
obzir prilikom evaluacije bolesnika. Kako procijeniti tezinu bolesti? Trenutno se najéesce
koriste 3 metode: PCDAI, laboratorijski nalazi(fekalni kalprotektin) i endoskopska procjena.
Endoskopija pruza savrSen uvid u stanje sluznice crijeva no u dje¢joj dobi bi naglasak trebao
biti na manje invazivnim metodama. Hospitalizacija, stopa kirurskih zahvata i koritenje

lijekova takoder mogu pruziti informacije o tezini bolesti.

Odgovor na pitanje da li vrijednost PCDAI-ja odrazava upalnu aktivnost sluznice do sada su
pokusala dati samo 2 istrazivanja. Prvo istraZivanje je obuhvacalo 32 pacijenta sa
novodijagnosticiranom CB u dobi <16 godina. Studija je pokazala da je PCDAI slab pokazatelj
endoskopske tezine bolesti u trenutku postavljanja dijagnoze te slabi prediktor uspjesnosti
lijeCenja bolesti (69). U drugoj studiji je pronadena povezanost izmedu PCDAI-a i
endoskopske aktivnosti bolesti, ali je i dalje nedovoljna da zamjeni objektivne metode procjene
upalne aktivnosti (70). Medu nasim bolesnicima s blagim oblikom bolesti, njih 28 (90.3%)
imalo je upalni, 1 (3.2%) fistulirajuci, 2 (6.5%) i stenoziraju¢i i upalni fenotip Chronove
bolesti. Medu bolesnicima s umjereno do teskim oblikom bolesti, njih 9 (69.2%) imalo je
upalni, 2 (15.4%) fistulirajuéi, 1 (7.7%) i stenozirajuci i upalni, 1 (7.7%) stenozirajuéi i
fistulirajuci oblik bolesti. Nase istrazivanje, kao tre¢e na ovu temu je potvrdilo rezultate prve
studije s obzirom da nismo pronasli statisticki znacajnu razliku u ucestalosti razli¢itih

fenotipova medu bolesnicima s blagim i umjereno do teskim oblikom bolesti.
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8. ZAKLJUCAK

Nema znacajne razlike izmedu fenotipova Crohnove bolesti, i vrijednosti PCDAI-ja kod
postavljanja dijagnoze. Ona ne postoji ni za tezinu bolesti,ni u razli¢itih spolova, ni vezano za
dob u kojoj se bolest manifestirala. Vrijednost PCDAI-ja ne korelira dobro sa endoskopskim
nalazom sluznice crijeva te kao takav, PCDAI nije dobar alat za pracenje uspjesnosti lije¢enja

Crohnove bolesti u djecjoj populaciji.
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