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SAZETAK

BEHCETOVA BOLEST U DJECJOJ DOBI

Stela Majeti¢

Behcetova bolest (BD) je sistemska bolest opisana kao vaskulitis s autoimunim i
autoinflamatornim karakteristikama. Kao jedan od glavnih etiopatogenetskih faktora spominje
se HLA-B51, a kao moguci dodatni faktori spominju se polimorfizmi drugih gena. Bolest je
najzastupljenija na ,Putu svile®, a Turska se istiCe kao drzava s najvecom prevalencijom. BD
je podijeljena na BD u djecjoj, s vrhuncem pojavljivanja oko 12 godina, i odrasloj dobi kad se
bolest pojavljuje u kasnijim dvadesetim godinama. Zahvacéeni su razni organski sustavi, a
naje$¢e se prezentira mukokutanom zahvacenoSéu na sluznicama kao rekurentne
ulceracije, a na kozi u obliku papulopustula ili nodoznog eritema. Osim toga zahvaceni su i
zglobovi, naj¢esce kao artritisi te o€i kao uveitisi. LijeCenje se uglavnom bazira na EULAR-
ovim smjernicama. U ovom radu prikazana je pacijentica dijagnosticirana s juvenilnom BD
kojoj su se simptomi pojavili s 11 godina. Prvotno se prezentirala s oslabljenim vidom koji je
dijagnosticiran kao uveitis bez drugih simptoma koji bi upucivali na sistemsku, imunoloSku
bolest. Obradom uveitisa, otkriveno je da djevojCica nosi gen HLA-B51, a s vremenom su se
razvili drugi simptomi i znakovi; poput oralnih ulceracija i artritisa koji ¢e kasnije ukazati na
BD. Dijagnoza BD je postavljena nakon 2 godine od pojave prvog simptoma. Pacijentica je
lijeCena glukokortikoidima, imunosupresivima i bioloSkom terapijom. Razvila je i mnoge
komplikacije bolesti koje su uspjesno izlijeCene, a zbog nuspojave na lijecenje, bila je

potrebna izmjena terapije.

Kljuéne rijeci: Behgetova bolest, HLA- B51, oralne ulceracije, uveitis



SUMMARY

BEHCET'S DISEASE IN CHILDHOOD

Stela Majeti¢

Behcet's disease (BD) is a systemic disease described as a vasculitis with autoimmune and
autoinflammatory characteristics. HLA-B51 is mentioned as one of the main etiopathogenetic
factors and polymorphisms of other genes are mentioned as possible additional factors.The
disease is most common on the "Silk Road", and Turkey stands out as the country with the
highest prevalence. BD is divided into paediatric BD, with peak onset around 12 years, and
BD in adults, where the symptoms appear in the late twenties. Various systems are affected,
but it is most often presented as mucocutaneous lesions, on the mucous membranes as
recurrent ulcerations, and on the skin in the form of papulopustules or erythema nodosum. In
addition, the joints are also affected, most often as arthritis, and the eyes, as uveitis.
Treatment is usually based on the EULAR guidelines. This paper presents a patient
diagnosed with juvenile BD, whose symptoms appeared at the age of 11. She initially
presented with impaired vision that was diagnosed as uveitis, with no other symptoms that
would suggest a systemic, immune disease. During evaluation for uveitis, it was discovered
that the girl carries the HLA-B51 gene, and over time she developed other symptoms and
signs, such as oral ulcerations and arthritis, which would later point to BD. She was
diagnosed with BD almost 2 years after the first symptom appeared. The patient was treated
with corticosteroids, immunosuppressants and biological therapy. She also developed many
complications of the disease, which were successfully cured, and due to the side effects of

the treatment, a change of therapy was necessary.

Key words: Behget's disease, HLA-B51, oral aphthosis, uveitis



1. UVOD

1.1. Definicija i klasifikacija

Behcetova bolest (engl. Behget's disease, BD) se opisuje kao autoimuna bolest koja zahvaca
krvne Zile razliCite veli€ine te sukladno tome uzrokuje ostecenja i patoloSke promjene raznih
organa i organskih sustava (1). Prvotno su lije€nici objavljivali prikaze pacijenata s raznim
bolestima neznajuéi da opisuju BD. Tek 1937. godine Hulusi Behcet opisao ju je kao trijas
simptoma: rekurentni oralni ulkusi, rekurentni genitalni ulkusi i uveitis (2). Danas je poznato
da se u sklopu BD mogu pojaviti ostecenja te simptomi neurolo$kog, gastrointestinalnog,
muskuloskeletnog sustava. BD se Cesto opisuje kao autoimuna i autoinflamatorna bolest
(Slika 1). U prilog autoimune bolesti govori: povezanost s HLA-B51 (od engl. Human
leukocyte antigen) kao i u drugim autoimunim bolestima, aktivacija T i B limfocita, to jest
urodene imunosti, osobito Th17 te lijeCenje bolesti s imunosupresivima kao $to je ciklosporin.
Protiv autoimune bolesti govori Cinjenica da nije pronadeno specifiéno protutijelo. Zbog
aktivacije neutrofila i visokih razina interleukina-1, kao i ostalih citokina te lijeCenja BD
kolhicinom, ali i inhibitorima odredenih citokina (TNF-a inhibitorima, IL-1 inhibitorima) govori

se da bolest ima i autoinflamatorne karakteristike (3).
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Slika 1. Kontinuum imunolo$kih bolesti s Cistom autoimunos$cu i €istom autoinflamacijom ili
urodenom imunopatologijom na suprotnim stranama. FMF — obiteljska mediteranska vruéica
(od engl. familial Mediterranean fever), TRAPS — periodi¢ka vruéica vezana uz TNF receptor
(od engl. tumor necrosis factor receptor-associated periodic syndrome), HIDS -
hiperimunoglobulinemija D sindrom, PAPA - piogeni artritis, pyoderma gangrenosum i akne
sindrom, IBD — upalna bolest crijeva (od engl. inflammatory bowel disease), GCA — arteritis
divovskih stanica (od engl. giant cell arteritis), PSA — psorijati¢ni artritis, PBS — primarna
bilijarna ciroza, AAV — ANCA vaskulitisi (od engl. ANCA-associated vasculitis), T1DM —
diabetes melitus tip 1, SSc — sistemska skleroza, SLE — sistemski eritemski lupus, ATD —
autoimuna bolest stitnjace (od engl. autoimmune thyroid disease), DM — dermatomiozitis, PM
— polimiozitis, ALPS — autoimuni limfoproliferativni sindrom, IPEX — x-vezan sindrom
imunoloske disregulacije, poliendokrinopatija i entoeropatija (od engl. immune dysregulation
polyendocrinopathy  enteropathy  X-linked syndrome), APECED -  autoimuna
poliendokrinopatija-kandidijaza-ektodermalna distrofija (od engl. autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy), GWAS - svegenomske studije
asocijacije (od engl. genome-wide association studies), ERAP-1 — aminopeptidaza
endoplazmatskog retikuluma 1 (od engl. endoplasmic reticulum aminopeptidase 1), SNP —
polimorfizma jednog nukleotida (od engl. single-nucleotide polymorphism). Prilagodeno i

preuzeto iz referencije (4).



1.2. Pocetak bolesti u djec¢joj i odrasloj dobi
BD se moZe kategorizirati po dobi pojavljivanja. Kako postoji dermatomiozitis, reumatoidni

artritis, sistemski eritematozni lupus, ali i njihove inaCice u pedijatrijskoj populaciji: juvenilni
dermatomiozitis, juvenilni idiopatski artritis (JIA), juvenilni sistemski eritematozni lupus, tako

postoji i za BD, juvenilna BD, koja odgovara dobi pojavljivanja do 16. godine.

Inace se BD najceS¢e pojavljuje u 20-tim i 30-tim godinama Zivota, a istrazivanja pokazuju da
je srednja dob javljanja prvih simptoma 31.66 + 8.71 godina (5). Omjer incidencije u muskom
i zenskom spolu se razlikuje ovisno o drzavi. Kada govorimo o BD u djecjoj dobi, godina
pojavljivanja prvih simptoma je varijabilna te se oni mogu javiti ve¢ s nekoliko mjeseci ili tek s
15, 16 godina. Internacionalno kohortno istrazivanje, koje je provela grupa za pedijatrijsku
Behcetovu bolest (PEBDB), pokazalo je da je srednja dob javljanja prvih simptoma 7.4 £ 4.2
godine (6). Otprilike je sli€na dob javljanja i u drugim istrazivanjima 8.9 + 4.8 ili 6.9 + 3.9
godina (7,8). U jednom novijem istrazivanju srednja dob javljanja prvih simptoma je 12.29 +
3.54 godina (5).

1.3. Zastupljenost Behgetove bolesti u svijetu
BD je Cesta na Putu svile te se tako Cesto zna i nazivati — ,Bolest Puta svile® (9).

Istrazivanjima je otkriveno i da je HLA-B51, koji se smatra najsnaznijim rizi¢nim faktorom za

BD, najzastupljeniji bas na tom podrucju.

U drzavama su prevalencije BD razliCite. Bolest je naj¢esSc¢a u Turskoj gdje se pojavljuje u 20
— 421/100,000 stanovnika, ovisno o godini i gradu istrazivanja (10-13). BD je u odnosu na
druge drzave ¢e8éi u Iraku, Iranu i Saudijskoj Arabiji, a pojavljuje se i u Japanu, Egiptu te
ostalim Europskim zemljama (9). U Europi biljezi incidenciju 0,27 — 7,5/100000 stanovnika. U
Francuskoj je incidencija 2,4 — 7,5/100000, a u Spanjolskoj 5,6 — 6,4/100000 (14,15).
Istrazivanje provedeno 2006. godine u Njemackoj utvrdilo je incidenciju 1,47/100000
stanovnika. Zanimljivo je to da su od toga 26,6% ispitanika zaista Nijemci, a ostalih 77,4% se

izjaSnjavaju kao Turci (16).



2. ETIOPATOGENEZA

2.1. Utjecaj mikroorganizama
ToCna etiopatogeneza joS nije dokazana, ali postoje razne teorije. Kao uzrok, odnosno

posrednik BD, razmatraju se mikroorganizmi (razne vrste streptokoka, Saccharomyces
cerevisiae, mycobacteria, Borrelia burgdorferi, Helicobacter pylori, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Mycoplasma fermentans Herpes simplex virus-1), HLA molekule,
staniCni receptori i razni citokini (17). Najve¢u vaznost medu mikroorganizmima pridaje se
Streptococcus sangiunis Ciji je udio u usnoj flori naden poviSen, neutrofilna reakcija na
S.sanguinis je bila brza, a i titar protutijela na S.sanguinis je bio poviSen kod oboljelih u
odnosu na kontrolnu skupinu (18,19). Moguc¢u ulogu S.sanguinis pokazuje i pokus na
miSevima gdje se nakon inokulacije S.sangiunis, uzete iz oralne flore oboljelih od BD, na
podrucju osteéenim mehani¢kim stresom razvila oralna ulceracije sli€¢na onoj u oboljelih od
BD (20). Slina osoba s BD razlikuje se od onih koji nemaju BD po omjerima patogena, ali i
koncentraciji citokina (21,22). Stoga ne cudi istrazivanje koje je pokazalo preosjetljivost
oboljelih na svoju slinu testom patergije (23). Oboljeli od BD imaju i Ce$¢e dentalne probleme
(karijese, gingivalno krvarenje) i tonzilitise, $to moze biti zbog promijenjene oralne flore, ali i

zato $to ne mogu odrzavati normalnu oralnu higijenu kad imaju bolne ulkuse (24).

2.2. Proteini toplinskog Soka
Grupa molekula povezana sa streptokoknom vrstom, a smatra se da ima ulogu u

etiopatogenezi jesu proteini toplinskog Soka (od engl. Heat shock protein, HSP). HSP-65
originalno pronaden na mikobakterijama, a kasnije u gram negativnim i pozitivnim
bakterijama, pokazuje veliku sli¢nost ljudskom HSP-60, ¢ak 50 — 80 % pa se ovdje postavlja
pitanje moguce mimikrije (9,25). Imunoglobulin A protutijela na HSP-65 su povisena kod
oboljelih od BD i ta protutijela pokazuju kriznu reakciju na odredene sojeve S.sanguinis. Da
je HSP-60 dijelom odgovoran za patogenezu, tumace i radovi koji su imunohistokemijski
dokazali ekspresiju HSP-60 u oralnim ulkusima te koznim promjenama (26,27). Antigen
prezentirajuée stanice prezentiraju HSP-65, dovode do reakcije CD4+ i CD8+ limfocita T koji
proizvode citokine, a zbog mimikrije reagiraju i na HSP-60. Pretpostavlja se i da HSP
stimulira limfocite na proizvodnju vaskularnog endotelnog faktora rasta te tako dovodi do
neovaskularizacije, posljedicno do tromboze i vaskulitisa. HistoloSki se ne vidi klasi¢an

nekrotizirajuci vaskulitis, ve¢ je on opisan kao limfocitni (28).



2.3. Genetika
Kako bi se objasnila autoimuna strana BD, znanstvenici koriste primjere drugih bolesti koje

su povezane s HLA molekulama kao $to je i BD. JIA se povezuje s HLA-B27, celijakija s
HLA-DQAL ili HLA-DQB, autoimuni hepatitis povezuje se s HLA - DRB1 alelima (29). BD se
povezuje s HLA-B51, a sve viSe i s HLA-A26 molekulom koja je otkrivena u sklopu GWAS
(od engl. Genome - wide association studies) (30,31). HLA-B51 ne moZe objasniti 100% BD,
ali on se nade pozitivan u 40 — 80% oboljelih. U Japanu prevalencija HLA-B51 bila je 58.9%,
u Saudijskoj Arabiji i Turskoj prevelencija je slitha 76.9%, odnosno 75% (32—34). Medu
kontrolnom skupinom ta brojka je bila zna€ajno manja, 10-25%. HLA nije jedino i potpuno
odgovaran za BD, ali &ini osobe sklone razvoju bolesti. Njegova uloga u BD obja3njena je
raznim teorijama koje uklju€uju polimorfizam HLA-B51, ERAP-1, NK stanice (od engl. Natural
killer) (35).

GWAS je analiza koja ukljuuje brzu genotipizaciju genskih markera te otkriva povezanost
polimorfizma jednog nukleotida (od engl. single-nucleotide polymorphisms, SNP) ili genskih
varijanti i razvoja bolesti. Neke od prepoznatih molekula koje bi mogle imati utjecaj na
etiopatogenezu BD su: HLA-A26, interleukin-10 (IL-10), receptor za IL 23 i podjedinicu beta2
interleukina 12 (IL23R - IL12RB2), transduktor signala i aktivator transkripcije 4 (od engl.
signal transducer and activator of transcription 4, STAT4) te aminopeptidaza
endoplazmatskog retikuluma 1 (od engl. endoplasmic reticulum aminopeptidase 1, ERAP1).
IL-10 je autoinflamatorni interleukin koji smanjuje produkciju proinflamatornih citokina (npr.
IL-1, IL-6, IL-12...). Kod oboljelih od BD nadena je smanjena koncentracija IL-10 (36).
Odgovarajuci polimorfizmi SNP odgovorni su za smanjenu ekspresiju IL-10 koji utjeCu na
Thl-upalni put te se pretpostavlja da bi to moglo imati ulogu u patogenezi BD (37).
Polimorfizmi u IL23R-IL12RB2 kod osoba oboljelih od BD jo$ viSe pojacavaju odgovor
receptora na interleukine, nego kod osoba gdje ti polimorfizmi nisu nadeni (37). IL23R je
bitan za aktivaciju upalnog puta na Th17 stanicama koje posljedi¢no proizvode IL-1, IL-6, IL-
17 i TNF te imaju vaznu ulogu u aktivaciji neutrofila i autoimunim bolestima, dok je IL12RB2
bitan za aktivaciju Thl upalnih stanica (38).

STAT4 polimorfizmi takoder povecavaju Sansu obolijevanja od BD. Nadena je povecana
ekspresija STAT4 kod oboljelih od BD s odredenim polimorfizmima u usporedbi s europskom
populacijom (39). Ina¢e, STAT4 odgovorna je u procesu diferencijacije Th1 i Th17 upalnih
stanica, a bitna je i u putu aktivacije preko IL-12 i IL-23. Jedan polimorfizam (rs897200)
povezuje se s povecanom ekspresijom STAT4 gena, povecanom transkripcijom i
ekspresijom IL-17 te kliniCki tezom bolesti (40).

Polimorfizmi ERAP1 povezuju se s HLA molekulama, to jest odredeni polimorfizmi gena

povecavaju rizik za odredenu bolest samo kod HLA pozitivnih pojedinaca. Na primjer, u
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ankiloziraju¢em spondilitisu kod pojedinaca s HLA-B27 ili u psorijazi kod pojedinaca s HLA-
CO06 pa tako i u BD kod osoba s HLA-B51. ERAP1 reZe proteine na optimalnu duljinu za
MCH | molekule. Kod osoba s polimorfizmom p.Arg725GIn, ima smanjenu aktivnost,

nedovoljno reze proteine i tako mijenja MHC |- protein kompleks (41).



3. DIJAGNOSTICKI KRITERIJI

Za dijagnozu BD u djecjoj dobi nisu postojali klasifikacijski kriteriji, nego se dijagnoza
postavljala na temelju kriterija za BD u odraslih (tablica 1 i tablica 2), sve do 2015. godine
kada su napisani prilagodeni kriteriji za BD u djecjoj dobi (tablica 3).

Tablica 1. Kriteriji Medunarodne skupine za Behcgetovu bolest (od engl. International Study

Group, I1SG) (42). Za dijagnozu su potrebne rekurentne oralne ulceracije te jo$ dva dodatna

kriterija.
Obavezan | Ponavljajuée | Manje ili vecCe afte ili herpetiformne ulceracije,
kriterij oralne koje zamijete ili bolesnik ili lije¢nik, a ponovile su
ulceracije se minimalno triput u razdoblju od 12 mjeseci.
Ponavljajuée | Aftozne ulceracije ili oZiljci koje zamijete ili
genitalne bolesnik ili lije€nik.
ulceracije
Oc¢ne lezije Predniji ili straznji uveitis ili stanice u vitreusu na
pregledu procjepnom svjetijkom ili retinalni
Plus jo$ vaskulitis koje utvrdi oftalmolog.
dva: Kozne lezile | Nodozni eritem primijeéen od lijeénika ili
bolesnika ili pseudofolikulitis ili papulopustularne
lezije ili pak akneiformni vorovi.
Pozitivan test | Pozitivan nalaz testa verificiran pregledom
patergije* liie€nika nakon 24 — 48 sati.

*Test patergije izvodi se ubodom koze sterilnom iglom. Pozitivan nalaz ocituje se kao papula

> 2 mm, a oznacCava hipersenzitivhost koze.




Tablica 2. Revidirani internacionalni kriteriji za Behgetovu bolest (engl. The International
Criteria for Behget's Disease, ICBD) kriteriji iz 2010. godine (43). 24 boda indicira BD.

Znak/simptom

Broj bodova

Oc¢ne lezije

Genitalne ulceracije

Oralne ulceracije

KozZne lezije

Neuroloski simptomi

Simptomi zahvacenosti vaskularnog sustava

Pozitivan test patergije

Rl R R RN NN

Tablica 3. Kriteriji za pedijatrijsku Behgetovu bolesti (PEDBD) iz 2015. godine, jedini kriteriji

koji su prilagodeni BD u djecjoj dobi (6). Tri boda su dovoljna za postavljanje dijagnoze.

Znak/simptom Opis Broj bodova

Ponavljajuée oralne | Najmanje triput | 1

ulceracije godisnje

Ponavljajuée Tipi¢no s oziljkom 1

genitalne ulceracije

Kozne lezije Nekroti¢ni folikulitis ili | 1
akne ili nodozni eritem

Oc¢ne lezije Predniji ili straznji uveitis | 1
ili retinalni vaskulitis

Neurolo$ki znakovi Uz iznimku izolirane | 1
glavobolje

Znakovi zahvacéenosti | Venske ili arterijske | 1

vaskularnog sustava

tromboze ili aneurizma

arterije




4. DIFERENCIJALNE DIJAGNOZE

4.1. A20 haploinsuficijencija
A20 haploinsuficijencija (HA20) uzrokuje vrlo slicne simptome BD, tako da je s prvim

simptomima polovici pacijenata krivo dijagnosticiran BD. Kod HA20 dolazi do mutacije
TNFAIP3 gena koji kodira za protein A20. On je bitan u NF- kB putu, a njegov nedostatak
omogucuje pretjeranu aktivaciju tog sustava, povecéanu proizvodnju proupalnih citokina te
sistemsku upalu (44). HA20 pojavljuje se oko 6. godine (6.0 £ 6.5) te nije nadena statisti¢ki
znacajna razlika u pojavijivanju u usporedbi s dje¢jim BD (45,46). Simptomi Kkoji
karakteriziraju ovu autoinflamatornu bolest su: ulceracije mukoze (oralne, genitalne te
gastrointestinalne), rekurentne vrucice, simptomi muskuloskeletnog sustava (artritis, mialgija,
entezitisi), simptomi probavnog sustava (mucnina i povracanje, bolest nalik na upalne bolesti
crijeva), kozne promjene (akne, folikulitis). Bolest se moZe pojaviti i u obliku uveitisa
(pretezito anteriornog), zahvacéajuc¢i kardiovaskularni sustav ili udruzena s drugim
autoimunim bolestima (45). U ovom usporednom radu nadeni su statistiCki zna¢ajni rezultati
pojavijivanja simptoma pojedinih sustava u HA20 i PEDBD. HA20 ¢eS¢e ima pozitivhu
obiteljsku anamnezu (OR: 5,81, p<0,001), rekurentne vrucice (OR:3,42, p<0,001) te
zahvacenost gastrointestinalnog sustava (OR:4,28, p<0,001), dok se rjede pojavljuju oralne
ulceracije (HA20:88,5%, PEDBD:100%, p<0,001), zahvacenost sredidnjeg Ziv€anog sustava
(OR:0,03, p<0,001) te zahvaéenost ociju (OR:0,13, p<0,001) (46). Kako su HA20 i BD klini¢ki
su sliéne bolesti, za kona¢no postavljanje dijagnoze potrebno je sekvenciranje TNFAIP3

gena.

4.2. Periodi¢na vruéica, aftozni stomatitis i adenitis (PFAPA) sindrom

Bolest je obiliezena periodi¢nim epizodiénim vru¢icama (39°C - 40°C), faringitisom,
eritematoznog ili eksudativnog tipa, uveéanim tonzilama, cervikalnim adenitisom (53 — 94%
pacijenata) te aftoznim ulkusim koji se javljaju u 50% oboljelih. Kod odraslih oboljelih od

pokazale da oboljeli Eesto imaju obiteljsku anamnezu PFAPA sindroma (48).

4.3. Ostale diferencijalne dijagnoze
Osim ovih najceS¢ih dijagnoza koje mogu biti zamijenjene s BD i obrnuto, pustularna

psorijaza, kroniéna granulomatozna bolest, Fabryjeva bolest, sindrom periodi¢ne vruéice s
imunodeficijencijom i trombocitopenijom takoder mogu biti krivo dijagnosticirane kao BD,

ovisno o inicijalnim simptomima bolesti (49).



5. KLINICKA SLIKA

BD je vaskulitis krvnih Zila razli¢itih veliCina pa se tako moZe i manifestirati u razli€itim
organskim sustavima. Zahvacenost sustava ne razlikuje se u juvenilnoj i adultnoj BD, ali

razlikuju se po ucestalosti zahvacéenosti pojedinog sustava.

BD je najpoznatija po oralnim i genitalnim ulceracijama koje se i pojavljuju u gotovo 100%
oboljelih, ali zahvac¢anje drugih organskih sustava uzrokuje tezu kliniCku sliku te moze
dovesti do smrtnih ishoda. Osim oralne i genitalne sluznice, sve sluznice, na primjer,
probavna, mogu biti zahvacene ulceracijama. Ponekad kao prvi znak BD mogu biti samo
ulceracije u probavnom sustavu (intestinalna BD) s nekim sistemskim simptomima te to
moze dovesti do zaklju¢ka da se radi o Crohnovoj bolesti (50). Osim sluznica, i koza je Cesto
zahvacéena u BD. Na kozi se najeSce pojavljuju papulopustule i nodozni eritem, kozne lezije
koje ulaze u dijagnosticke kriterije. U jednom istrazivanju kod oboljelih su se
papulopustularne promjene pojavljivale najvise na ledima, prsima i ekstremitetima pa je to
moguci nacin razlikovanja od akni koje se javljaju u pubertetu, najcesSée na licu (51).
Ponekad se mogu pojaviti i fatalnije kozne promjene, primjerice Sweetov sindrom, pyoderma
gangrenosum, celulitis, iako nisu ubrojane pod kriterije za dijagnozu BD (52). Medu ucestalije
zahvaéene organe spadaju i ocCi. OftalmoloSske manifestacie BD su najeS¢e uveitisi
(anteriorni/ posteriorni/ panuveitis) i retinalni vaskulitis, a riede se pojavljuje hipopion,
korioretinitis, skleritis, keratitis, konjuktivitis i neuritis optickog zivca. Zahvacenost ovih
struktura moze rezultirati u glaukomu i katarakti. U jednoj od vecih studija koja je obuhvatila
204 pedijatrijska BD bolesnika, zahvacenost oka bila je u 66,2% djece. 52% pacijenata je
imalo anteriorni uveitis, 58,3% posteriorni, a panuveitis se pojavio u njih 17,2%. Retinalni
vaskulitis se pojavio u 39,7% pacijenata. Katarakta se kao komplikacija pojavila u 27,5%
oboljelih, dok je konjuktivitis bio zastuplien u 5,9% pacijenata (52). Zahvacenost
muskuloskeletnog sustava, kao i u ostalim autoimunim bolestima, je Cesta. Manifestira se u
obliku artralgije, naj¢eSée uzrokovana artritisom (53). Artritis moze biti monoartritis,
oligoartritis koji je najéeséi te poliartritis, a zahvaca uglavnom donje ekstremitete, odnosno
jedan od uzroka (54). Od zahvacenosti probavnog sustava ve¢ su spomenute ulceracije, ali
simptomi koje prijavljuje bolesnik su ¢eSc¢i. Oboljeli se mogu zaliti na mucéninu, povracanje,
bolove u trbuhu, proljeve, krvarenje iz probavnog sustava... Na kliniCkom pregledu se mogu
uocCiti ulceracije, gubitak na tjelesnoj tezini ili palpatorna bolnost (53). Zahvacenost
probavnog sustava moze dovesti do ozbiljnijih, fatalnih komplikacija kao $to je perforacija
crijeva (55). Rjede zahvaceni sustavi su neuroloski i vaskularni, a vrlo rijetko se pojavljuju
plu¢ne, kardioloSke, nefroloSke ili uroloSke manifestacije bolesti. U neuroloSkom sustavu

simptomi mogu varirati od glavobolje, meningitisa, intrakranijalne hipertenzije pa sve do
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hemipareze, parapareze ili paralize nekog od perifernih Zivaca. Mogu se pojaviti i konvulzije,
ali i psihijatrijski simptomi kao 8to su depresija, gubitak paméenja ili promjena osobnosti (53).
Tromboze su najceséi pokazatelj zahvacenosti vecih krvnih Zila. Venske tromboze ucestalije
su od arterijskih, a u jednoj studiji najée$ée su bile tromboze vena nogu, donje Suplje vene i
njezinih utoka (53). Zahvaéenost arterija moze rezultirati i u aneurizmama. Kardiopulmonalni
sustav rijetko je zahvacen. NajCeSc¢i simptomi su bol u prsima i hemoptiza, a najCeSce

dijagnoze su: miokarditis, aritmije, tromboza plu¢nih vena i aneurizma plu¢nih arterija.

5.1. Prvi simptomi
Oboljeli se najCesc¢e prvo prezentiraju s oralnim ulceracijama. Medu ¢eS¢ima, ali i dalje

daleko riede nego afte, prvi znakovi znaju biti i kozne lezije (papulopustularne promjene),
genitalne ulceracije ili uveitis. Artralgije, odnosno artritis, i gastrointestinalni simptomi javljaju

se u manjem broju slu¢aja kao primarna manifestacija bolesti.

5.2. Razlike adultne i juvenilne BD po sustavima
U juvenilnoj BD ¢eSce se dokazuje prisutnost HLA-B51 nego kod odraslih, ali ¢eSc¢e u obitelji

postoji anamneza BD ili neke druge reumatolo$ke bolesti (46,56). Sto se ti¢e razlika u stopi
zahvacenosti pojedinih sustava, adultna i juvenilna BD razlikuju se u nekoliko organskih
sustava. Genitalne ulceracije ¢eS¢e se pojavljuju kod odraslih (5,6). Neka istrazivanja
pokazala su da se genitalne ulceracije CeS¢e javljaju u kasnijoj dje€joj dobi i to nakon
puberteta (56,57). Razlike u okularnim manifestacijama razlikuju se po istrazivanjima. U
nacelu, zahvaéenost ociju ¢edc¢a je u adultnoj BD, no neka istrazivanja prikazuju drukgciju

sliku (5,6,46,53). Gastrointestinalni simptomi ¢es¢i su u pedijatrijskoj populaciji (5,46,56).
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6. LIJECENJE | ISHOD BOLESTI

6.1. Lije€enje

U lije€enju BD koriste se razni lijekovi. Sva terapija trebala bi biti individualizirana i ovisiti 0
zahvaéenom sustavu. Kako bolest ima relapse i remisije, tako se i lije¢enje razlikuje ovisno je
li pacijent u aktivnoj fazi bolesti ili remisiji. U relapsu je bitno suprimirati upalu i sprijeciti
ireverzibilno oStecenje organa. LijeCenje bi trebalo biti multidisciplinarno i individualizirano
(dob, spol, zahvaceni organi). Ono ovisi 0 nuspojavama pacijenta na lijek te je li bolest
refrakterna na lijek. LijeCenje BD naj¢eSée se zasniva na EULAR-ovim smjernicama iz 2018.
godine (58). Za mukokutane manifestacije primjenjuju se lokalno glukokortikoidi ili sistemski
kolhicin. Steroidi najbolje djeluju na ulceracije, a za prevenciju genitalnih ulceracija i
nodoznog eritema Koristi se kolhicin kao prva linija. Za lije€enje papulopustularnih lezija ili
akni, terapija se provodi prema dermatoloSkim smjernicama za lijeCenje akni.
Multidisciplinarnost ove bolesti najbolje se ogleda u suradnji s oftalmolozima. LijeCenje
uveitisa zasniva se na smjernicama za lijec¢enje imunolo$ki posredovanog uveitisa, lokanom i
sistemskom terapijom. Lokalno se daju kortikosteroidi, u obliku kapi, masti ili intravitrealnih
injekcija, a sistemski se daju kortikosteroidi u relapsima. Kao terapija za posteriorni uveitis se
koriste azatioprin, ciklosporin, interferon-a ili TNF-a inhibitor (TNFi). Kod zahvaéenosti
gastrointestinalnog sustava lijeCenje se provodi tek kod potvrdene patologije sluznice
liekovima za lijeCenje IBD-a: sistemskim kortikosteroidima, 5-aminosalicilnom kiselinom (5-
ASA), azatioprinom, TNFi. Venske tromboze pokuSavaju se sprijeCiti antikoagulantnom
terapijom te imunosupresivima (azatioprin, ciklofosfamid), a arteritisi i njihove posljedice,
kortikosteroidima, ciklofosfamidom ili u krajnjem slu€aju operacijom. NeuroloSka
manifestacija bolesti lijeCi se ovisno o uzroku, a u podlozi moze biti vaskularna ili upala
parenhima. Ako je vaskularna podloga, ona se lijeCi ve¢ opisanom terapijom, a upala
parenhima, lijeci se kortikosteroidima i imunosupresivima (azatioprin), ali bi se ciklosporin-A
trebao izbjegavati zbog neurotoksi¢nosti. Za lije€enje artralgija, odnosno artritisa, koriste se
intraartikularne injekcije kod monoartritisa, a imunosupresivi (azatioprin, TNFi) kod kroni¢nih

slu€ajeva. Kao ucinkovita prevencija rekurentnih epizoda upotrebljava se kolhicin.

6.2. Ishod bolesti
Tijek bolesti je individualan, no dok istrazivanja pokazuju da je incidencija jednaka u muskom

i Zenskom spolu, dje€aci imaju tezi tijek bolesti kao i djeca koja ranije razviju bolest te oni
koju su HLA-B51 pozitivni (53,59). Najveci uzrok morbiditeta jesu gubitak vida i zahvacenost
neuroloSkog sustava (53,60). Smrtni slu€ajevi su najéeS¢e povezani s venskom trombozom
ili rupturiranom aneurizmom, ali uzrok mogu biti infekcije zbog imunosupresije ili maligniteti
(56).
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8. PRIKAZ BOLESNIKA

U nastavku ¢e biti prikazana kompleksna bolesnica, sada u dobi od 19 godina, koja boluje od
BD s pridruzenim komplikacijama koje su se s vremenom razvile bitno utje€uéi na ishod

bolesti i kakvocéu Zivota.

Bolest je zapoCela u dobi od 11 godina i manifestirala se smanjenjem vidne oStrine, $to je
detektirano pri redovitom 3kolskom sistematskom pregledu, nakon &ega se indicirala
oftalmoloSka obrada. U€injenom obradom utvrden je obostrani uveitis otvorene etiologije pri
¢emu su vec na inicijalnom oftalmoloskom pregledu pronadene komplikacije na prednjem
segmentu oka u smislu zamucenja roznice s precipitatima na endotelu i poCetne trakaste
keratopatije uz straznje sinehije u cijeloj cirkumferenciji te mutnine leée odnosno
komplicirana katarakta na oba oka, dominantno na desnom. Za istaknuti je kako u tom
trenutku bolesnica nije imala nikakvih drugih simptoma, odnosno sistemskih znakova bolesti.
Opseznom dijagnostiCkom obradom iskljuéena je infektivna etiologija bolesti, a ucinjeni
imunoloski nalazi bili su uredni, izuzevSi pozitivna antinuklearna protutijela (ANA) te
antineutrofilna citoplazmatska protutijela (ANCA) u niskom titru, dok je tipizacijom HLA
utvrdeno da bolesnica ima alel B*51. Lije€ena je lokalnom terapijom koja je ukljucivala
topikalne glukokortikoide i midrijatike uz kratkotrajnu sistemsku primjenu glukokortikoida u
postupno smanjujuéim dozama. Sest mjeseci po postavljanju dijagnoze uveitisa uginjena je
operacija mrene desnog oka. Medutim, u nastavku oftalmoloSkog pracenja dolazi do
progresije nalaza na o¢ima, uz razvoj edema makule na desnom oku, zbog €ega je lije€ena
intravitrealnom primjenom depoa glukokortikoida, uz nastavak terapije lokalnim i sistemskim
glukokortikoidima. S obzirom na perzistenciju anteriornog uveitisa (iridociklitisa) te edema
makule desnog oka, 14 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze uveitisa zapoceto je lijeCenje

metotreksatom, a bilo je nuzno i ponoviti intravitrealnu aplikaciju glukokortikoida u desno oko.

Zbog progresivnog smanjenja vidne oStrine, uzrokovano edemom lijevog vidnog Zivca,
godinu dana i devet mjeseci od pocetka bolesti ponovljena je opsezna obrada. Tada je po
prvi put anamnesti¢ki dobiven podatak o recidivirajuéim ulceracijama u usnoj Supljini. S
obzirom na utvrden vaskulitis retine, navedene o¢ne komplikacije, aftozne ulceracije u ustima
te prisutnost alela HLA-B*51, u bolesnice je postavljena sumnja na Behcgetovu bolest. Zbog
prijete¢eg trajnog gubitka vida, provedena je pulsna terapija glukokortikoidima uz uvodenje

ciklosporina. Uz navedenu terapiju doslo je do tranzitornog poboljSanja nalaza na o¢ima.

U daljnjem pracenju dolazi do zahvacanja lokomotornog sustava te se u bolesnice javlja otok
ljevog gleznja uz Sepanje i bolnost pri hodu u dobi od 13 godina i 6 mjeseci, a osim toga

ponovno dolazi do edema makule desnog oka zbog €ega su intravitrealno aplicirani
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glukokortikoidi u desno oko. Buduc¢i da se do tada primjenjivanim modalitetima lije€enja, a
koji su ukljuCivali lokalnu i sistemsku primjenu glukokortikoida, sistemsko lijeéenje
ciklosporinom, primjenu nesteroidnih protuupalnih lijekova te oftalmolodko lije€enje,
ukljuCujuci i operaciju oka, nije uspjela posti¢i zadovoljavaju¢a kontrola niti jednog aspekta
bolesti, zapoceto je lijeCenje bioloSskim pripravkom iz skupine blokatora tumor-
nekrotizirajuceg faktora alfa, infliksimabom, prema protokolu 0, 2, 6, a dalje svakih 8 tjedana

uz metotreksat.

Uz navedeno lije€enje u bolesnice dolazi do atenuacije vaskulitisa retine, ali se pojavljuju
nove komplikacije na oima - daljnja progresija mrene na lijevom oku zbog ¢ega je u dobi od
14 godina ucinjena jo$ jedna operacija te razvoj medikamentoznog glaukoma na desnom
oku §to je takoder iziskivalo operativno lije¢enje uz lokalnu terapiju. Nastavljena je i terapija
infliksimabom. Na tako primijenjeno lijeCenje privremeno je uspostavljena zadovoljavajuca
kontrola osnovne bolesti. U periodu remisije bolesti u€injena je jo$ jedna oftalmoloSka
operacija u dobi od 17 godina i 6 mjeseci, i to abrazija roznice, a uslijed progresije pojasaste

keratopatije.

Remisija je trajala 22 mjeseca. Nazalost, uslijed infekcije SARS-CoV-2, koja se u bolesnice
manifestirala kratkotrajnim febrilnim stanjem uz blaze respiratorne simptome i anosmiju,
dolazi do relapsa bolesti koji se manifestirao otokom lijevog gleznja uz bolnost, Sepanje i
jutarnju ukocCenost, a ucinjenom obradom verificiran je signifikantan izljev uz hipertrofiju
sinovije. Zbog toga je ucinjena terapijska punkcija gleznja uz intraartikularnu aplikaciju depo
preparata glukokortikoida, infliksimab se poceo davati svaka 4 tjedna, a povecana je i doza

metotreksata.

Novi relaps bolesti uslijedio je u dobi od 18 godina i 6 mjeseci, uz otok lijevog gleznja i
ukocenost lijevog rucénog zgloba, a prethodno je na tjelesnoj masi izgubila oko 7 kg. Zbog

izrazenih gastrointestinalnih nuspojava metotreksata, isti je tada zamijenjen leflunomidom.

Pri redovnim kontrolama i aplikacijama terapije infliksimabom u djevojke i dalje perzistira
fluktuiraju¢i otok lijevog gleznja zbog €ega je u jo§ jednom navratu ucinjena terapijska
punkcija zgloba. Oftalmolo$ki aspekt bolesti je pod zadovoljavaju¢om kontrolom (bez potrebe
za primjenom lokalne oftalmoloske terapije), a zaostaju trajno smanjena vidna ostrina na oba

oka uz minimalnu rezidualnu upalnu aktivnost u prednjoj o€noj sobici oba oka.
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9. RASPRAVA

Prvi simptom kod pacijentice pojavio se s 11 godina, a za postavljanje sumnje i dijagnoze bili
su potrebni i ostali znakovi koji bi upucivali na BD. Kad je dijagnoza postavljena, ISG, ICBD i
PEDBD bili su ispunjeni jer je pacijentica imala rekurentne oralne ulceracije, uveitis i akne
(6,42,43). No, kako je ovdje bila rije¢ o aknama na licu u djeteta u pubertetu, te akne nisu se
mogle strogo pripisati BD, a Cirkinoglu i sur. spominju da su akne u BD najceS¢e na prsima i
ledima (51). Dijagnosticiranje bolesti zasnivalo se na klini¢koj slici, genu HLA-B51 koji je

pacijentica imala te isklju€ivanje ostalih mogucéih uzroka uveitisa.

Pacijentica se prezentirala sa zamagljenim vidom, a kasnije se saznalo da ima rekurentne
oralne ulceracije. Vrlo je vjerojatno da su joj se oralne ulceracije pocele javljati prije
zamagljenog vida, ali iako rekurentne oralne ulceracije mogu znaciti poCetak ozbiljne
sistemske bolesti poput BD, celijakije, IBD, one se naj¢eScCe javljaju samostalno, bez
udruzene sistemske bolesti. Mogu biti idiopatske, javljati se kao preosjetljivost na odredenu
hranu (kravlje mlijeko, ¢okolada, sir), kao reakcija na lijekove (npr. ibuprofen) ili jednostavno
zbog stresa ili lokane traume (61). Tako da ne Cudi Sto pacijentica tome nije pridavala

paznju.

Oc¢ne lezije su u ove pacijentice bile primaran znak bolesti i dominantan problem. Inace ocne
lezije nisu Ceste kao prvi simptom BD pa se tako javljaju u 8,4 — 19% bolesnika (51, 52, 67).
Na prvom pregledu dijagnosticiran joj je obostrani uveitis, a daljnjim tijekom bolesti razvila je
vaskulitis retine i mnoge komplikacije: pojasastu keratopatiju, obostrano kataraktu i
posliedi¢no fibrozu straznje kapsule nakon operacije te glaukom desnog oka. U jednom
istrazivanju komplikacije anteriornog uveitisa bile su: katarakta, straznje sinehije, zamucenje
straznje kapsule, nakon operacije katarakte i glaukom. U straznjem oénom segmentu
ispitanici su razvili: opti¢ku atrofiju, cistoidni edem makule, kondenzaciju staklastog tijela
zbog prethodnog epizode vitritisa, suzene i okludirane zile mreznice te neovaskularizacija
optiCkog diska. NajcesSce komplikacije bile su katarakta, u 58,8% slu€ajeva, i opti¢ka atrofija
u 29,4% pacijenata (62).

U pacijentice se za lijeCenje anteriornog uveitisa koristila klasi¢na terapija — kortikosteroidi i
midrijatici, a kasnije je zbog pogor$anja nalaza na o€ima (pogor$anje vidne ostrine) uvedena
sistemska imunosupresivna terapija, prvo metotreksat a kasnije zbog nedjelotvornosti i
ciklosporin. Intravitrealno je dobivala triamcinolon kako i stoji u EULAR-ovim smjernicama
(58). Imunosupresivni lijekovi koriSteni za okularne manifestacije BD su: klorambucil,
ciklofosfamid, ciklosporin A, azatioprin i metotreksat. LijeCenje metotreksatom u jednoj studiji

pokazalo je dobar ishod i za anteriorni i posteriorni uveitis i retinalni vaskulitis jer je aktivnost
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bolesti bila zna€ajno smanjena, ali bez poboljSanja vidne ostrine (63). Kako je ovo lije€enje
bilo prije zaklju¢ka da pacijentica ima BD, nije bilo poduzeto lijeCenje prema EULAR-ovim
smjernicama iz 2008. godine gdje je preporuéeno lijeCenje posteriornog uveitisa
azatioprinom i sistemskim kortikosteroidima. Za lije€enje refraktorne o¢ne bolesti (5to prema
EULAR-ovim smjernicama ova pacijentica ima) preporucen je ciklosporin A ili infliksimab u
kombinaciji s azatioprinom i sistemskim kortikosteriodima (64). Pri donesenom zaklju¢ku da
se radi o BD, lije€enje je zapocCeto ciklosporinom A i sistemskim i lokalnim kortikosteroidima.
Kao prva linija lijeCenja naveden je ciklosporin A i azatioprin, no kako se pacijentici stanje
pogorsavalo, uvedena je druga linija lijeCenja, TNFi — infliksimab koja se u nekoliko studija

pokazala kao dobar odabir za refraktorne uveitise (65,66).

Jedna od glavnih obiljezja bolesti je pojava genitalnih ulceracija koji se pojaviju u 40 — 90%
djece, a koje prikazana pacijentica od pojave bolesti do danas nije razvila (52,53,67-69).
Radovi pokazuju da se genitalne ulceracije rjede pojavljuju u pedijatrijskoj populaciji nego
kod odraslih (5,6). U jednom usporednom istrazivanju, 71,5% odraslih oboljelih od BD su
razvili genitalne ulceracije, dok je kod djece taj broj bio 55,1% (46). Sagledavajuéi samo
pedijatrijsku populaciju, pojava genitalnih ulceracija ¢eS¢a je nakon puberteta nego prije
(56,57). Sungur i sur. usporedivali su pojavu simptoma/znakova bolesti u razli¢itim dobnim
skupinama te je za genitalne ulceracije nadena statistiCki znacajna razlika izmedu 1. (do 10
g.) i 3. skupine djece (16 — 20 g.). U prvoj skupini 12.5% djece razvilo je genitalne ulceracije,
u 2. skupini (10 — 15 g.) njih 52,4%, dok je u 3. skupini njih 66,7% imalo genitalne ulkuse
(57).

lako se ne nalazi u dijagnosti¢kim kriterijima, artralgije su €est simptom, a u ovom prikazu
bolesnice zahvaceni su bili lijevi glezanj i lijevi ruéni zglob. Artralgije su simptom u 20 — 50%
oboljele djece, a u najvisSe bolesnika rije€ je o artritisu koji najéeSée zahvaca velike zglobove
nogu (52,53,55,68).

Za lije€enje muskuloskeletnih manifestacija bolesti, u ovom slu€aju artritisa, lijeCenje se
zapocinje kolhicinom, a u rezistentnim slucajevima, azatioprinom, interferonom-a ili TNFi
(58). Kako je kod pacijentice pri pojavi upalnih promjena na zglobovima BD bila ve¢ dosta
razvijena i neregulirana, iako su na zglobovima bile tek poCetne upalne promjene, lijeenje je
zapoceto infliksimabom, ali kao terapiju dobila je i nesteroidni protuupalni lijek, ibuprofen.
Ibuprofen uspjeva kupirati bolove pri uzimanju redovite terapije i daje se pacijentima pri
poCetnim upalnim promjenama. Zbog velike otekline lijevog noznog zgloba provedena je
terapijska punkcija istoga i u terapiju je uveden i metotreksat, a kasnije zbog nuspojava
zamijenjen leflunomidom. Ni metotreksat, ni leflunomid se ne navode u smjernicama za

lijeCenje BD, ali lijekovi koji modificiraju tijek bolesti (od engl. Disease-modifying
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antirheumatic drugs, DMARDS), a metotreksat kao prvi medu njima, su i dalje zlatni standard

u lije€enju upalnih artritisa (70).

Zaklju¢no, ovdje treba naglasiti da iako je ucestalost BD u europskim zemljama vrlo mala,
osobito u djecjoj dobi, da na dijagnozu treba misliti u slu¢aju ponavljajuéih oralnih ulceracija,
Cesto u kombinaciji s uveitisom ili artritisom nerazjaSnjene etiologije kako bi na vrijeme

zapoceli lije€enje i sprijecili brojne teSke komplikacije bolesti.
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