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POPIS KRATICA

5-ASA — 5-aminosalicilna kiselina

BMI — indeks tjelesne mase (engl. body mass index)

CB — Crohnova bolest

CRP — C-reaktivni protein

DRP — digitorektalni pregled

EEN — iskljuciva enteralna prehrana (engl. exclusive enteral nutrition )

EIM — ekstraintestinalne manifestacije

GH — hormon rasta (engl. growth hormone)

Gl — gastrointestinalni (trakt/ poremecaj)

GnRH — gonadotropin-oslobadaju¢i hormon

IBD — upalne bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease)

IBD-U — intermedijarni kolitis (engl. inflammatory bowel disease-unclassified)
IGF-1 — inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (engl. insulin-like growth factor 1)

KKS — kompletna krvna slika

MRE - enterografija magnetskom rezonancom (engl. magnetic resonance enterography)
PEN — djelomic¢na enteralna prehrana (engl. partial enteral nutrition )

PCDALI - indeks aktivnosti Crohnove bolesti u pedijatrijskoj dobi (engl. Pediatric Crohn

Disease Activity Index)

PUCALI - indeks aktivnosti ulceroznog kolitisa u pedijatrijskoj dobi (engl. Pediatric

Ulcerative Colitis Activity Index)

SE — sedimentacija eritrocita

TBC — tuberkuloza

TNF — faktor tumorske nekroze (engl. tumor necrosis factor)

UC — ulcerozni kolitis



VCE - endoskopija videokapsulom (engl. video capsule endoscopy)
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1. UvOD

Kroni¢ne upalne bolesti crijeva predstavljaju skupinu imunoloski posredovanih bolesti koje
prvenstveno zahvacaju probavni sustav, no klinicki znacaj imaju i u drugim organskim
sustavima u tijelu. S rastu¢om incidencijom, ponajprije u razvijenim zemljama, i moguéim
komplikacijama koje ih prate te znacajno narusavaju kvalitetu Zivota pacijenata, pobuduju sve

veci interes kako lije¢nika, tako i znanstvenika (1 — 3).

1.1 Kroni¢ne upalne bolesti crijeva

Pojmom kroni¢ne upalne bolesti crijeva (engl. Inflammatory bowel disease, IBD), obuhvacena
su tri entiteta: Crohnova bolest (CB), ulcerozni kolitis (UC) te neklasificirana kroni¢na upalna
bolest crijeva (IBD-U), u slu¢aju kojeg odredeni postotak pacijenata ne razvije jasnu klini¢ku,
odnosno histopatoloSku sliku jednog od dva prethodno navedena entiteta nego postoji
preklapanje. Govorimo o bolestima kroni¢nog tijeka koje odlikuju periodi remisije i
egzacerbacije s mogué¢im nastankom ekstraintestinalnih manifestacija te intestinalnih
komplikacija. Postoje dva vr$ka pojavnosti kroni¢nih upalnih bolesti crijeva — razdoblje izmedu
2.14. desetljeca zivota, te 7. desetljece zivota (4). U pedijatrijskoj populaciji susrest ¢emo se i
s pojmovima infantilni (bolest prije 2. godine Zivota) i IBD s vrlo ranim pocetkom (djeca s
dijagnozom prije 6. godine Zzivota) (2). Crohnova bolest oznac¢ava granulomatoznu upalu
crijeva. Rije¢ je o transmuralnoj upali koja zahvaca cijelu stijenku crijeva (zbog cega
progresijom upale mogu nastati strikture crijeva ili se formirati fistule, odnosno apscesi),
mezenterij i regionalne limfne ¢vorove. lako se pojaviti moze duz cijelog probavnog trakta,
najcesce zahvaca ileocekalnu regiju, odnosno u djece ileokoli¢nu. Specifi¢nost CB-a naspram
UC-a je prisutnost preskakajucih lezija koje ne prate cijeli kontinuitet crijeva, vec¢ je
endoskopski moguce uociti dijelove zdravog 1 bolesnog crijeva. Ulcerozni kolitis predstavlja
oblik upalne bolesti crijeva kod koje je upalom zahvacen kolon (i rektum) u kontinuitetu, a
nekad je moguce da sekundarno dode do promjena i U terminalnom ileumu (,,backwash ileitis*)
(5). Zarazliku od CB-a, kod UC-a upala ne zahvaca cijelu stijenku crijeva ve¢ samo sluznicu i
podsluznicu sto je i razlog zasto se fistule i strikture u ovom obliku bolesti ne javljaju. Ipak,
mogu¢ je nastanak postinflamatornih pseudopolipa — podru¢ja normalne ili hipertrofi¢ne
sluznice okruzene podrué¢jima atrofiranog tikva (4). IBD-U karakterizira preklapanje klinicke
slike i endoskopskih nalaza dvaju entiteta, UC i CB, a zapravo predstavlja prijelazno razdoblje

prije razvoja jasne klinicke slike 1 postavljanja definitivne dijagnoze jedne od upalnih bolesti
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crijeva, iako se kod dijela bolesnika niti nakon vise godina ne moze odrediti radi li se o UC-u
ili CB-u. Prevalencija ovog oblika bolesti dvostruko je veca u pedijatrijskoj populaciji s

jednakom ucestalosti u oba spola (6).

1.2 Epidemiologija

Biljezi se sve veéa ucestalost pedijatrijskih slucajeva IBD-a diljem svijeta, s najve¢om
incidencijom u Sjevernoj Americi (2,4 — 15,4 slucaja na 100 000 stanovnika) i sjevernoj Europi
(0 — 21,3 slucaja na 100 000 stanovnika), a najnizom u juznoj Europi (0 — 9,4 slu¢aja na 100
000 stanovnika), Aziji (0,5 — 21,6 slucaja na 100 000 stanovnika), Africi (0,9 slu¢aja na 100
000 stanovnika) i Juznoj Americi (0,4 — 3,0 slu¢aja na 100 000 stanovnika). Unato¢ naznakama
stagnacije u incidenciji IBD-a u nekim regijama, regije s ve¢ otprije poznatim visokim stopama
pedijatrijskih IBD-a i dalje pokazuju pozitivan trend, no istovremeno novi se sluc¢ajevi javljaju
iz podrucja u kojima do sada nije bilo opisanih slu¢ajeva. Takoder, u posljednjim godinama
zabiljezen je i porast incidencije CB-a naspram UC-a (2 do 3: 1) s neznatno vecom ucestaloscu
CB-a kod zenske djece. Prevalencija je takoder u porastu, s najve¢im brojem oboljelih na 100
000 stanovnika u Europi (31,0 — 75,0), nesto manje u Sjevernoj Americi (28,3 — 63,6) i
naposljetku Aziji (5,0 — 52,2) (7). U Hrvatskoj novooboljelih pedijatrijskih slucajeva IBD-a je
7,05 na 100 000 djece (od toga 2,63 oboljela ¢ine pacijenti s CB-om, 3,87 s UC-om, te 0,55 ima
IBD-U). Najmanja incidencija je na podrucju Dubrovnik — Neretva, Split — Dalmacija s 4,50 —
4,85 novooboljelih na 100 000 djece, dok najvecu incidenciju biljezi Medimurje s 22,80
pacijenata na 100 000 djece. Opcenito gledano, primije¢ena je veca pojavnost IBD-a u
sjevernom/kontinentalnom dijelu Hrvatske s 8,38/100 000 slu¢ajeva naspram 4,26/100 000 u
Dalmaciji (8).

1.3 Etiopatogeneza

Patofiziologija nastanka upalnih bolesti crijeva jo$ nije u potpunosti razjaSnjena, no smatra se
da je uzrok multifaktorijalan, gdje je glavni patoloski proces abnormalni odgovor imunoloskog
sustava na antigene bakterija u osobe koja je genetski predisponirana. U prilog utjecaju
okoli$nih ¢cimbenika na nastanak bolesti govori prisutnost odredene mikrobiote S ve¢im udjelom
bakterija koje imaju proupalni u¢inak na sluznicu, kao Sto su Proteobacteria i Bacteroides, te

nedostatak protuupalnih bakterija (Firmicutes), kao i primjena antibiotika u terapiji sto rezultira
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poboljsanjem simptoma kod pacijenata (4, 9). Osim mikrobiote, primijecen je i utjecaj pusenja
na razvoj CB-a s ve¢im postotkom komplikacija kod pusaca, dok pusenje u UC-u ima
protektivni u¢inak. Imunoloska komponenta koja abnormalno reagira na antigene navedenih
bakterija ukljuc¢uje Thl obrazac imunoloske reakcije u CB-u, a Th2 u UC-u, zasluzan za
nastanak kroni¢ne upale (5). O u¢inku gena na razvoj bolesti govori ¢injenica da unutar obitelji
s pozitivnom anamnezom postoji veca vjerojatnost obolijevanja. Ako je samo jedan roditel]
zahvacen bolescu, rizik da dijete oboli je 2 — 13 puta ve¢i u odnosnu na opéu populaciju. Osim
toga, danas je pronadeno viSe od 150 genskih lokusa odgovornih za nastanak IBD-a, od njih
cak 30 specificno za CB, a 23 za UC. Unato¢ znacajnom broju moguce zahvacenih lokusa,
samo mali postotak pojavnosti (7,5 % za UC-a, 13,6 % za CB) moze se objasniti genetikom,
zbog Cega se smatra da je utjecaj okolisnih ¢imbenika na razvoj bolesti znacajniji, osim u

slu¢aju monogenskih bolesti (10, 11).

1.4 Klini¢ka slika upalnih bolesti crijeva

Unatoc¢ znacajnom preklapanju simptoma upalnih bolesti crijeva, kao Sto su proljev i bolovi u
trbuhu, razlike u prezentaciji ipak postoje. Djeca s Crohnovom bole$éu prezentiraju se opéim
simptomima poput anoreksije (koja nastaje zbog povecanih prehrambenih potreba uslijed
smanjene apsorpcije nutrijenata, smanjenog unosa hrane zbog straha od nastanka simptoma
provociranih hranom i poveéanih gubitaka zbog proljeva/steatoreje, smanjenja apsorpcijske
povrsine uslijed kirurskih resekcija ili gubitkom preko fistula), poviSene tjelesne temperature,
periumbilikalnih bolova nakon jela te ucestalog proljeva, dok u UC-u prevladavaju krvavi
proljevi i lazni nadrazaj za praznjenje crijeva bez eliminacije sadrzaja (tenezam). Simptomi se
ne razlikuju od simptoma prisutnih u odrasloj populaciji, no kod djece su ceSce
ekstraintestinalne manifestacije (do 20 %) te perianalna bolest u CB-u (8 — 30 %) ve¢ u trenutku
postavljanja dijagnoze. Potreba za detaljnijim pracenjem djece s IBD-om opravdana je zbog
moguénosti nastanka odstupanja u rastu i spolnom sazrijevanju, pogotovo ako je rije¢ o CB-u
koji se Cesto zbog nespecifi¢ne klinicke slike dijagnosticira kasnije (10). Ova dva fenomena
objaSnjavaju se prisutnoS¢u kroni¢ne malnutricije, razvojem rezistencije na GH smanjenjem
cirkuliraju¢eg IGF-1, efektora GH-a, te prisutnoscu velike koli¢ine citokina koji interferiraju s
GH-om i direktno stetno djeluju na gonade suprimiraju¢i lucenje GnRH (9). Kod IBD-U
klinicka slika viSe nalikuje tezem obliku UC-a te se 1 lijeCenje zapoc€inje na isti nacin kao 1 kod
UC, a potom prilagodava ovisno 0 daljnjem razvoju bolesti. U vise od 80 % pacijenata se u
konacnici razvije UC (33 — 72 %) ili CB (17 — 37 %) (4).
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1.5 Komplikacije i ekstraintestinalne manifestacije

Rana dijagnoza 1 lijeCenje najznacajniji su za smanjenje nastanka komplikacija, invalidnosti i
odrzavanje kvalitete zivota. Duze vrijeme prisutnosti simptoma prije pocetka lijecenja, kao i
kasna dijagnoza, vode ka razvoju komplikacija, potrebom za c¢eS¢om hospitalizacijom i
kirur§kim intervencijama (12). Komplikacije moZzemo podijeliti na intestinalne i
ekstraintestinalne. Intestinalne komplikacije uklju¢uju nastanak striktura, fistula i apscesa kod
CB-a, dok kod UC-a nisu ucestale. Kod UC-a od znacajnih su fulminantni kolitis i toksi¢ni
megakolon koji zahtjevaju hospitalno lijecenje (4). Jo$ jedna zna¢ajna komplikacija koja nastaje
uslijed duzeg trajanja IBD-a je kolorektalni karcinom. Naspram odrasle populacije, u djece je
razdoblje od dijagnoze IBD-a do pojave karcinoma znacajno manje, za ¢ak 8 — 9 godina (13).
Ekstraintestinalne komplikacije nastaju kao posljedica imunogenih mehanizama koji
karakteriziraju bolest, a to su: usporenje linearnog rasta, zaostajanje u spolnom razvoju,
osteoporoza, bubrezni kamenci, periferne neuropatije i zuéni kamenci (9). IBD, iako primarno
bolesti crijeva, mogu imati ekstraintestinalne manifestacije (EIM) u svim organskim sustavima,
no primarno zahvaéaju zglobove (artropatije/artritisi), kozu (Erythema nodosum, Pyoderma
gangrenosum, Sweet sindrom), o¢i (episkleritis, uveitis, konjunktivitis, glaukom) i jetru
(primarni  skleroziraju¢i kolangitis, autoimuni hepatitis). Nekad su upravo one prva
manifestacija bolesti, te su prisutne u ¢ak 30 % djece prije dijagnoze. Ipak, EIM je ¢es¢i kod
CB-a nego kod UC-a (22,5 % naspram 10,3 %) (14).

1.6 Dijagnoza

Prije same pomisli na IBD u pedijatrijskoj populaciji bitno je napomenuti da klinicka slika
djece, posebice one mlade od 2 godine, moze oponasati i druge bolesti (primarne
imunodeficijencije, alergijski (entero)kolitis i bolesti infektivne etiologije) koje diferencijalno
dijagnosticki ne bi trebalo zanemariti prije potvrdivanja dijagnoze IBD-a. Sveobuhvatna
dijagnoza IBD-a obuhvaca: detaljno prikupljenu anamnezu pacijenta, fizikalni pregled (s DRP-
om), antropometrijske mjere i odredivanje odstupanja visine, mase i BMI-ja od standarda,
laboratorijske pretrage (KKS, CRP, SE, jetreni enzimi, aloumin — uz napomenu da normalan
laboratorijski nalaz ne znaci nuzno odsutnost bolesti), odredivanje fekalnog kalprotektina
(nastaje u neutrofilima sluznice crijeva 1 ima bakteriostatski ucinak), koji unato¢ velikoj
osjetljivosti, ima nisku specifi¢nost u djecjoj dobi (68 %). Potom, endoskopska dijagnostika

(gornja i donja endoskopija s intubacijom terminalnog ileuma, te ako se sumnja na CB i MR
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enterografija ili endoskopska videokapsula) u kombinaciji s uzimanjem biopsijskog materijala
s viSe mjesta za patohistolosku analizu. Uredan nalaz MRE-a ili VCE-a moze znaciti da je rije¢
0 UC-u, IBD-U ili potpuno iskljuciti dijagnozu IBD-a, dok vidljive promjene na tim pretragama
upu¢uju na CB (1, 10, 15). Svako dijete sa simptomima proljeva i abdominalne boli te
promijenjenim nalazima koji upucuju na kroni¢nu bolest (poviseni serumski upalni parametri,
povisen kalprotektin, anemija...) u trajanju od > 4 tjedna trebalo bi se obraditi po dje¢jem
gastroenterologu. Dijagnosticki algoritam procjene rizika za IBD ukljucuje pracenje podataka
iz anamneze (klinicka slika, prisustvo pozitivne obiteljske anamneze, nenamjerni gubitak na
tjelesnoj masi i EIM), pracenje abnormalnosti laboratorijskih nalaza — gdje su nalazi koji
sugeriraju na IBD anemija, povisenje upalnih markera, viSe razine trombocita, te nizi albumin
— 1 u kona¢nici odredivanje fekalnog kalprotektina. Na temelju ovih podataka odreduje se

potreba za endoskopskom dijagnostikom (1).

1.7 Lijecenje

Terapija pedijatrijske populacije usmjerena je, kao i kod odraslih, na smanjivanje simptoma
IBD-a, uspjesno uvodenje i odrZzavanje remisije, prevenciju nastanka komplikacija i u konacnici
ostvarenje normalne funkcionalnosti s obra¢anjem posebne paznje na osiguravanje normalnog
rasta i razvoja djeteta. Za uvodenje u remisiju kod upalnog oblika CB-a rabe se iskljuciva
enteralna prehrana (engl. Exclusive Enteral Nutrition, EEN), kortikosteroidi ili bioloska
terapija. Prvu liniju lijecenja u blagoj i umjerenoj bolesti ¢ini EEN jer se pokazala podjednako
uspjeSnom u postizanju ulaska u remisiju kao 1 kortikosteroidi, a bez izazivanja nuspojava koje
njih prate. Uz popratno imunomodulatorno i protuupalno djelovanje, EEN djeluje pozitivno na
rast i mineralizaciju kosti te na cijeljenje sluznice. Primjenjuje se oralno ili putem nazogastri¢ne
sonde tijekom 6 — 8 tjedana te se preporuca rasporediti ju u 5 — 6 obroka na dan, u nakani da se
smanji osjecaj gladi. Najveci problem ovog oblika terapije je poteskoca s pridrzavanjem ovako
strogog rezima prehrane. U tom sluc¢aju, moze se pokusati s CDED-om (engl. Crohn’s Disease
Exclusion Diet) koji obuhvaca istovremenu konzumaciju cjelovite prehrane i djelomicne
enteralne prehrane (engl. Partial Enteral Nutrition, PEN), a iskljucuje neke namirnice koje
imaju negativne ucinke na crijeva. Kada se s EEN-om ne postigne remisija, uvode se
kortikosteroidi, peroralno ili intravenski, ovisno o tezini klinicke slike. Njihova dugotrajna
primjena u dje¢joj dobi se izbjegava zbog moguéih nuspojava U vezi rasta i pocetka puberteta.
Kod tezih oblika bolesti, ili kod pacijenata koji su refraktorni na ve¢ navedene terapijske izbore,
daje se anti-TNF bioloska terapija. Kod fistulirajuceg tipa CB-a terapija izbora je anti-TNF

5
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terapija, kirurSko zbrinjavanje te ponekad 1 antibiotik (ciprofloksacin ili metronidazol). Za
odrzavanje remisije u CB-u Koristi se monoterapija ili kombinacije sljede¢ih lijekova: tiopurini
(azatioprin/6 — merkaptopurin), meotreksat i/ili bioloska terapija (infliksimab/adalimumab).
Preporuka je kod uvodenja terapije odrzavanja pratiti razine lijekova u krvi radi prilagodbe doze
1 adekvatne prevencije nastanka nuspojava. Unato¢ svim rizicima, koji su za razvoj maligniteta
relativno niski, dvojna terapija (bioloska i metotreksat ili azatioprin) se preferira jer je tada
manja moguc¢nost nastanka protutijela na infliksimab (16). Tek nakon 6 — 12 mjeseci stabilne
remisije uz stabilne vrijednosti infliksimaba u serumu, moze se razmisliti o ukidanju
imunomodulatora. U lijeCenju blagog do umjerenog UC-a (indeks aktivnosti ulceroznog
kolitisa u pedijatrijskoj dobi; engl. PUCAI 10 - 60) za uvodenje i odrzavanje remisije prvu liniju
lije¢enja Cine 5-ASA spojevi; peroralni mesalazin, odnosno sulfasalazin ako dijete ne reagira
na mesalazin. Dokazana je povecana ucinkovitost terapije ako se istodobno s peroralnom
primijeni i lokalna terapija mesalazinskih ¢epica ili klizmi, a u slu¢ajevima izoliranog proktitisa
supozitoriji mogu biti sami dovoljni za smirivanje upale. Nadalje, ako je dijete refraktorno na
5-ASA spojeve, ili ima umjereno teSku bolest i opée simptome ili tesku aktivnu bolest, za
postizanje remisije koriste se kortikosteroidi. U terapiji odrZzavanja remisije, osim mesalazina,
koriste se tiopurini ili bioloska terapija. Primjena tiopurina preporucuje se pacijentima sa
steroid-ovisnom formom bolesti gdje se kortikosteroidi ne mogu ukinuti kroz 3 mjeseca jer
klinicka slika perzistira te kod onih koji ne toleriraju mesalazin ili imaju teski akutni oblik
bolesti. Prilikom primjene tiopurina preporuca se istodobna primjena i mesalazina, a 0 ukidanju
tiopurina se razmislja nakon minimalno godinu dana stabilne remisije s jasnim znakovima
cijeljenja sluznice. Ako svi navedeni pokusaji odrzavanja remisije budu neuspjeli, prelazi se na
biolosku terapiju infliksimabom (indukcija 0, 2, 6 tjedana, nakon toga svakih 8 tjedana). Kako
je ve¢ prije spomenuto (vidi odlomak 1.4 Klinicka slika upalnih bolesti crijeva ), IBD-U se
lijeci kao i UC (10, 16).

1.8 Klasifikacije upalnih bolesti crijeva

Studije o pedijatrijskim upalnim bolestima crijeva variraju u kriterijima koje koriste za
klasificiranje bolesnika, gdje pojedine klasifikacije uzimaju u obzir tezinu klinicke slike,
endoskopski nalaz (izgled i histoloska grada), prosirenost, odnosno zahvacenost crijeva i sl.,
sve u svrhu optimiziranja terapije i pracenja tijeka bolesti te procjene tezine bolesti. Indeks
aktivnosti UC-a u pedijatrijskoj dobi (engl. Pediatric Ulcerative Colitis Activity Indeks,
PUCAI) je jednostavan, neinvazivan alat koji se koristi u procjeni tezine simptoma UC-a, za
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pracenje reakcije na lijeCenje te predvidanje i upravljanje komplikacijama i hitnim sluc¢ajevima.
Prati prisutnost bolova u trbuhu (intenzitet), rektalno krvarenje (koli¢inu), konzistenciju stolice,
ucestalost stolice (unutar 24 h), noéne defekacije (da/ne) i razinu aktivnosti. Vrijednosti se
kre¢u 0 — 85, gdje < 10 predstavlja remisiju, 10 — 34 blagu tezinu, 35 — 64 umjerenu tezinu i >
65 jako teSku klinicku sliku (17). Indeks aktivnosti Crohnove blesti u pedijatrijskoj dobi (engl.
Pediatric Crohn disease activity indeks, PCDAI) kao i PUCAI sastoji se od subjektivne
procjene tezine klinicke slike: abdominalna bol (intenzitet), broj stolica unutar 24 h i
konzistencija te procjena opéeg stanja. U procjenu ulaze i nalazi fizikalnog pregleda: promjene
u tjelesnoj masi, napredovanje/nazadovanje u rastu u visinu, stanje abdomena (osjetljivost na
dodir, palpabilna masa), prisutnost perirektalnih manifestacija, broj ekstraintestinalnih
manifestacija; i uz to sve laboratorijski podaci, uklju¢ujuc¢i hematokrit, brzinu sedimentacije
eritrocita i serumski albumin. Rezultat 0 — 10 oznacava neaktivnu bolest, 11 — 30 blagu
aktivnost bolesti, a > 30 oznac¢ava umjerenu do tesku aktivnost bolesti (18). Klasifikacija za CB
koja obuhvaca godine kad je dijagnoza postavljena, anatomsku prosirenost bolesti, ponasanje
(nestrikturirajuéa, nepenetrativna/strikturiraju¢a/penetriraju¢a/perianalna bolest) 1 rast je
Pariska klasifikaciija. Pariska je nastala kao nadopuna Montrealske zbog dinami¢ne prirode
IBD-a u pedijatrijskoj populaciji (promjena mjesta bolesti i ponaSanja tijekom vremena, zastoj
u rastu). Za UC ove dvije klasifikacije prate anatomsku prosirenost. Montrealska klasifikacija
IBD-a razvijena je s idejom utvrdivanja to¢nog fenotipa (vrsta IBD-a i evolucija bolesti), jer je
on neophodan ako se zeli procijeniti korisnost genotipskih podataka u predvidanju klinicke

varijabilnosti (19).

Zakljuéno, kroni¢ne upalne bolesti crijeva sve se ¢eS¢e javljaju u djece i adolescenata, a njihovo
prepoznavanje i lijeCenje, unato¢ postojanju smjernica, ¢esto se razlikuju. Podaci za Republiku
Hrvatsku nisu dostupni. Cilj je stoga ovog rada prikazati simptome, tijek bolesti i lijeCenje u

prvih 6 mjeseci od dijagnoze u Republici Hrvatskoj.
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2. CILJEVI
Ciljevi istrazivanja su:

- Ispitati zahvacenost crijeva boles¢u kod dijagnoze i usporediti s tezinom simptoma i
postojanjem ekstraintestinalnih manifestacija.

- Ispitati postoji li povezanost duljine simptoma prije dijagnoze s odgovorom na inicijalnu
terapiju.

- Ispitati razliku u odgovoru na terapiju izmedu upalnih bolesti crijeva.

- Ispitati postoje li spolne i dobne razlike u tezini klinicke slike i postojanju zaostajanja u

razvoju.
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3.1 Ustroj studije

Studija je ustrojena kao kohortna studija.
3.2 Ispitanici

Ispitanici su pedijatrijski pacijenti oboljeli od upalnih bolesti crijeva u Republici Hrvatskoj, u
razdoblju od 2015. do 2023. godine. Uveden je sustav Sifriranja prema kojem nije moguce
utvrditi identitet djeteta Ciji su podaci koriSteni u daljnjem tijeku istrazivanja. Ocekivana

veli¢ina uzorka je 400 bolesnika.
3.3 Metode

Iz Nacionalnog registra djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u Republici
Hrvatskoj dobiven je popis pacijenata pracenih tijekom Sest mjeseci od inicijalne dijagnoze
upalne bolesti crijeva. Registar je osnovan 2016. godine u svrhu usporedbe trenda incidencije,
prevalencije, dijagnoze i lije¢enja IBD-a u Republici Hrvatskoj s europskim registrima, kao i
usporedbe promjena istih varijabli unutar same drzave. Do tada je kao jedini centar za
pedijatrijski IBD u Hrvatskoj bio Referentni centar Ministarstva zdravstva Republike Hrvatske
za dje¢ju gastroenterologiju i poremecaje prehrane u Klinici za djec¢je bolesti Zagreb koji je
sudjelovao u EUROKIDS IBD registru (obuhvaca centre iz 24 drzave u Europi i Izraelu) od
svog osnutka. Sada se podaci skupljaju iz 6 centara (Osijek, Rijeka, Split, 3 centra u Zagrebu).
Registar prati tijek bolesti djece kod dijagnoze te 6, odnosno 12 mjeseci od postavljanja
dijagnoze (8). Prikupljeni su sljede¢i podaci: spol, kona¢na dijagnoza, datum prvog pregleda,
dob prilikom dijagnoze, datum dijagnoze, trajanje simptoma prije dijagnoze u mjesecima, masa,
tjelesna visina, pozitivna obiteljska anamneza, bol u trbuhu, mu¢nina, krv u stolici, gubitak
tjelesne mase, proljevaste stolice, pubertet, zastoj u rastu, febrilitet, perianalna bolest, tip
perianalne bolesti, ekstraintestinalne manifestacije.

Iz podataka o tjelesnoj visini i masi, dobi i spolu dobiven je indeks tjelesne mase (BMI) i z-
vrijednost (standardna devijacija u odnosu na masu, dob i BMI). Pothranjenost je definirana
vrijednostima ispod -2 i -3 standardne devijacije (Z-vrijednosti), a Z-vrijednost izmedu +1 i +
2 oznacavaju povecanu tjelesnu masu, dok vrijednosti iznad 3 predstavljaju pretilost. Isti
standardi vrijede i za visinu (20).

Iz laboratorijskih nalaza pracene su sljedece vrijednosti: sedimentacija eritrocita, hemoglobin,

C-reaktivni protein, hematokrit, trombociti, leukociti, serumski albumin, kalprotektin. Tezina
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same bolesti ispitat ¢e se prema indeksu aktivnosti bolesti, §to je za CB PCDAI, a za UC

PUCAI. Takoder ¢e se pratiti ultrazvucni, enterografijski, gastroskopski i kolonoskopski nalazi,

zatim patohistoloski potvrdena dijagnoza, terapija uvodenja u remisiju i terapija odrzavanja

remisije te je li inicijalna terapija dovela do remisije, kao i lijeCenje antibioticima. Zahvacéenost

crijeva bole$c¢u odredit ¢e se prema Pariskoj klasifikaciji (Tablica 1.).

Tablica 1. Prikaz distribucije bolesti prema Pariskoj klasifikaciji (21).

Crohnova bolest

Ulcerozni kolitis

Dob kod postavljanja
dijagnoze:

Ala: 0 - <10 god.
Alb: 10 - <17 god.

Zahvacenost:

E1: proktitis

E2: ljevostrani kolitis
(distalno od splenicke
fleksure)

E3: ekstenzivni kolitis
(distalno od hepatalne
fleksure)

E4: pankolitis
(proksimalno od
hepatalne fleksure)

Lokalizacija:

L1: distalna 1/3 term.
ileuma + cekum

L2: kolonicka forma
L3: ileokolonicka
forma

L4a: gornji
gastrointestinalni (GI)
trakt do Treitzova
ligamenta

L4b: gornji Gl trakt
distalno od Treitzova
ligamenta, a
proksimalno od
distalne 1/3 ileuma

Tezina bolesti:

SO: nikad teska

S1: barem jednom
teSka forma

*Tezina se definira
prema PUCAI (vidi
odlomak 1.8
Klasifikacije upalnih
bolesti crijeva)

Ponasanje bolesti:

B1: nestrikturirajuca,
nepenetrirajuca

B2: strikturirajuca
B3: penetrirajuca
B2B3: strikturirajuca i
penetrirajuca bolest

p: perianalna bolest

Rast:

GO: rast primjeren
G1: rast usporen

10
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3.4 Statisticke metode

Za analizu podataka prikupljenih u okviru ove kohortne studije koristene su statisticke metode
kako bi se osigurala to¢nost i pouzdanost rezultata. Prvi korak u analizi podataka bila je
deskriptivna statistika, koja ukljucuje izra¢unavanje prosjeka, medijana, standardnih devijacija,
I raspona za kvantitativne varijable poput dobi, trajanja simptoma prije dijagnoze, tjelesne mase
i visine. Za kvalitativne varijable kao $to su spol, tip dijagnoze i prisutnost ekstraintestinalnih

manifestacija koristio se prikaz distribucija frekvencija.

Nakon deskriptivne analize implementirane su inferencijalne statisticke metode za testiranje
hipoteza postavljenih u ciljevima istrazivanja. Analiza je provedena postavljanjem
generaliziranih linearnih modela uz korekciju za prosirenost bolesti te uz interakciju nezavisnih
varijabli. KoriStena je Poissonova ili normalna distribucija ovisno o pojedinom modelu, a
postavljeni modeli provjereni su standardnim dijagnostickim metodama za testiranje
pretpostavki linearnosti i homoskedasti¢nosti. Razina pogreske tipa | (alfa) postavljena je na 5
%. P-vrijednosti podesene su Holmovom metodom za visestruke usporedbe. Statisticki
znaCajnima smatraju se P-vrijednosti manje od 0,05. Svi statisti¢ki testovi i modeli provodeni
Su pomocu softvera za statisticku analizu poput MedCalc© 2024 Software Ltd (inacica 23-32
bit, Ostend, Belgium,; https://www.medcalc.org/) ili R (version 4.3.1 for Windows).

11
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4. REZULTATI
4.1. Demografski podaci

Istrazivanje je provedeno na 403 bolesnika oboljela od upalnih bolesti crijeva; od kojih je CB
imalo 183 (45,4 %), UC 198 (49,1 %) i IBD-U 22 (5,5 %) pacijenta. Demografski podaci
navedeni su u Tablici 3. Od ukupnog broja oboljelih od IBD-a, 163 (41,3 %) pacijenta bili su
zenskog spola, a 232 (58,7 %) muskog. Kod pacijenata Zenskog i muskog spola najmanje je
bila zastupljena dijagnoza IBD-U, no vise djecaka ju je imalo: 15 (68 %). Kod djevojcica
raspodjela CB-a i UC-a bila je priblizno podjednaka s omjerom 0,95, dok je kod djecaka bilo
nesto vise slucajeva UC-a: 115 (49,5 %), omjera 0,88. Medijan dobi pacijenata iznosio je 14
godina (interkvartilnog raspona od 11 do 14 godina), u rasponu od najmanje 2 do najvise 18
godina. Za 8 pacijenata podatak o spolu nije bio evidentiran, a za 3 pacijenta nedostajao je
podatak o dobi.

Pacijenti s UC-om imali su nesto kraéi period od pocetka simptoma do postavljanja dijagnoze
bolesti, dok je za CB i IBD-U taj period bio relativno sli¢an u trajanju (Tablica 3.). Najéesci
simptomi IBD-a u Hrvatskoj bili su: bol u trbuhu, proljevaste te krvave stolice. Naspram njih
najmanje je bilo prijavljeno mucnine. Zastoj u rastu i gubitak na masi bili su prevalentniji kod
CB-a. Najcesc¢i simptomi u CB-u bili su bol u trbuhu i proljevaste stolice, u UC-u krv u stolici,
proljev te bol u trbuhu, dok je kod IBD-U naj¢esce bila prisutna proljevasta stolica (kod svih

pacijenata) te bol u trbuhu (Tablica 2.).
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Tablica 2. Raspodjela simptoma upalnih bolesti crijeva pedijatrijskih pacijenata u istrazivanju

Udio pacijenata CB; UC; IBD-U;
sa simptomom; N (%) N (%) N (%)
N (%)
Bol u trbuhu 314 (70,9) 150 (47,7) 144 (45,8) 20 (6,3)
Mucnina 42 (9,5) 24 (57,1) 14 (33,3) 4 (9,5)
Krv u stolici 256 (57,8) 69 (26,9) 173 (67,5) 14 (5,4)
Gubitak namasi | 192 (43,3) 99 (51,5) 78 (40,6) 15 (7,8)
Proljevaste stolice | 303 (68,4) 115 (37,9) 166 (54,7) 22 (7,2)
Febrilitet 86 (19,4) 54 (62,7) 28 (32,5) 4 (4,6)
Zastoj rasta 22 (5,0) 17 (77,2) 3(13,6) 2(9,1)

Legenda: N — apsolutni broj, broj u zagradi predstavlja postotak, CB — Crohnova bolest, UC — ulcerozni
kolitis, IBD-U - intermedijarni kolitis (engl. inflammatory bowel disease-unclassified)

Od ukupnog broja ispitanika koji su sudjelovali u istrazivanju, 52 ispitanika (12,9 %) imali su

ekstraintestinalnu manifestaciju bolesti (EIM), dok EIM nije bio zabiljezen u vec¢ine bolesnika
(351 ispitanik (87,1 %)). Od ukupnog broja bolesnika s EIM-om (52), u njih 7 bilo je

zabiljezeno viSe od jednog EIM-a.
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CB uc IBD-U P
Dob; srednja  vrijednost  (standardna | 14 (2,7) 13,7 (3,8) 13,1 (4,6) 0,345
devijacija)
Spol, zenski; N (%) 76 (46,6) 80 (49,1) 74,2 0,621
Trajanje simptoma prije dijagnoze u | 6,2 (6) 4,8 (5,3) 6,7 (6) 0,04
mjesecima; srednja vrijednost (standardna
devijacija)
TM; srednja  vrijednost  (standardna | -0,04 (1,2) | 1,4 (4,3) 0,5(2) 0,396
devijacija) od Z-vrijednosti
TV; srednja  vrijednost  (standardna | 0,3 (2) 0,7 (1,5 0,6 (0,9) 0,196
devijacija) od Z-vrijednosti
BMI; srednja vrijednost (standardna | -0,4 (1,4) 0,3(1,5) -0,2(1,3) < 0,001
devijacija) od Z-vrijednosti
Distribucija bolesti za CB *; N (%)
L1 50 (28,4)
L2 24 (13,6)
L3 99 (56,3)
L4a 62 (35,2)
L4b 11 (6,3)
Distribucija bolesti za UC *; N (%)
El 14 (7)
E2 21 (10,6)
E3 11 (5,5)
E4 63 (31,8)
Prisutnost EIM-a; N (%) 17 (3,2) 27 (5,1) 8 (1,5) 0,003
Sedimentacija eritrocita - mm/h; srednja | 34,7 (21,6) | 21,2 (19,2) | 25,8 (20,1) | <0,001
vrijednost (standardna devijacija)
CRP - mg/l; srednja vrijednost (standardna | 38,4 (39,3) | 11,5 (27) 21 (12,3) < 0,001
devijacija)
Hemoglobin - g/l; srednja vrijednost | 118 (19) 122 (22) 117 (20) 0,148
(standardna devijacija)
Trombociti - x10%L; srednja vrijednost | 425 (147) 369 (133) 371 (145) < 0,001
(standardna devijacija)
Albumin - g/l; srednja vrijednost | 37,2 (6) 41,7 (5) 40,9 (3,6) < 0,001
(standardna devijacija)

Legenda: TM - tjelesna masa, TV - tjelesna visina, BMI - indeks tjelesne mase, CB — Crohnova bolest,
UC — ulcerozni kolitis, EIM — ekstraintestinalne manifestacije, IBD-U - intermedijarni kolitis (engl.
inflammatory bowel disease-unclassified), N —apsolutni broj, * Tablica 1. Kod spola, distribucije bolesti
za CB i UC i kod prisutnosti EIM-a broj izvan zagrade oznacava apsolutni broj, dok je u zagradi
postotak. Dob (prikazana u godinama), trajanje simptoma prije dijagnoze, TM, TV, BMI, sedimentacija
eritrocita, CRP, hemoglobin, trombociti i albumin prikazani su srednjom vrijednosti i standardom
devijacijom (navedenom u zagradi). Podaci 0 TM-u, TV-u i BMI-ju dobiveni su iz Z-vrijednosti (vidi
odlomak 3.3 Metode).
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Od bolesnika s UC-om blagu formu bolesti imalo je 110 (56,9 %) bolesnika, umjerenu 67 (34,7
%), teSku 12 (6,2 %) te neaktivnu 4 (2,1 %) prema PUCAI indeksu. Za 5 pacijenata podatak o
PUCAI nedostajao je. Sto se tice CB-a, najve¢i broj pacijenata imao je blagu formu bolesti 97
(53,8 %), zatim umjerenu do tesku, 67 (37,2 %) i najmanje je bilo bolesnika s neaktivnom
bolesti, 16 (8,8 %). Za 3 pacijenta podatak o PCDAI nedostajao je.

Raspodjelom pacijenata s CB-om po Pariskoj klasifikaciji uvidjela se najveca zastupljenost
ileokoli¢ne lokalizacije, dok je pacijenata s lokalizacijom (gore) distalno od Treitzova
ligamenta i proksimalno prema distalnoj 1/3 ileuma bilo najmanje. U UC-u najvise pacijenata
imalo je pankolitis (proksimalno od hepati¢ne flesure), dok je najmanje bilo ekstenzivne forme
UC (Tablica 3.).

Nije bilo znacajnog odstupanja od rasta u visinu u djecaka i djevojcica starijih od 12 godina s
dijagnozom Crohnove bolesti (P = 0,804). Znacajna razlika u napredovanju u rastu bila je
vidljiva izmedu djecaka i djevojéica mladih od 12 godina, gdje su djecaci bolje napredovali od
djevojcica (P < 0,001). Takoder, djevojéice starije od 12 godina slabije su napredovale od
djeCaka mladih od 12 godina (P = 0,005). Nadalje, djecaci stariji od 12 godina bolje su
napredovali od djevoj¢ica mladih od 12 godina (P = 0,005). Unutar spola djecaci mladi od 12
godina bolje su napredovali od djecaka starijih od 12 godina (P = 0,002), dok je kod djevojéica
bilo obrnuto (P = 0,005). Od 177 pacijenata koji su imali evidentiran podatak o visini, 2
pacijenta (1,1 %) imali su Z-vrijednost za visinu manju od -2. Nije bilo znacajne razlike BMI-
ja izmedu djecaka i djevojéica, prema spolu i dobi (P-vrijednosti u svim slu¢ajevima > 0,05).
Z-vrijednost BMI-ja manju od -2 imalo je 15 (8,4 %) pacijenata od njih ukupno 177 sa
zabiljezenim podatkom o BMI-ju (Slika 1., 2.).
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Slika 1. Usporedba dobi i spola sa zaostajanjem rasta u visinu; Z-vrijednost visina (Crohnova
bolest). Kutijasti dijagram prikazuje raspodjelu podataka (minimum, maksimum, donji i gornji
kvartil te medijan) Z-vrijednosti za visinu po spolu i dobnim skupinama ( 1 - 12 godina i > 12
godina) kod pacijenata s Crohnovom boles¢u. Usporedena je razlika u napredovanju visine
unutar spola izmedu djevoj€ica, odnosno djecaka, mladih od 12 godina naspram starijih od 12
godina. Takoder je prikazana razlika u odnosu na spol, gdje su se usporedivale djevojcice i
djecaci iste dobne skupine, te stariji s mladima razli¢ita spola. Na donjem dijelu slike prikazan
je grafikon raspona pouzdanosti s omjerom izgleda na apscis i pacijenatima podijeljenim u ve¢
navedene podskupine na ordinati. S desne strane grafa nalaze se P-vrijednosti za svaku od
usporedivanih grupa pacijenata. Z — Zenski spol, M — muski spol.
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Slika 2. Usporedba dobi i spola sa zaostajanjem rasta s obzirom na BMI; Z-vrijednost BMI
(Crohnova bolest). Kutijasti dijagram prikazuje raspodjelu podataka (minimum, maksimum,
donji i gornji kvartil te medijan) Z-vrijednosti za BMI po spolu i dobnim skupinama ( 1 - 12
godina i > 12 godina) kod pacijenata s Crohnovom boles¢u. Usporedena je razlika u
napredovanju s obzirom na BMI unutar spola izmedu djevoj¢ica, odnosno djecaka, mladih od
12 godina naspram starijih od 12 godina. Takoder je prikazana razlika u odnosu na spol, gdje
su se usporedivale djevojcice 1 djeCaci iste dobne skupine, te stariji s mladima razli¢ita spola.
Na donjem dijelu slike prikazan je grafikon raspona pouzdanosti s omjerom izgleda na apscis i
pacijenatima podijeljenim u ve¢ navedene podskupine na ordinati. S desne strane grafa nalaze
se P-vrijednosti za svaku od usporedivanih grupa pacijenata. Z — zenski spol, M — muski spol,
BMI - indeks tjelesne mase.
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U pacijenata kojima je dijagnosticiran UC nije bilo zna¢ajnog odstupanja od rasta u visinu po
dobi i spolu (P-vrijednosti u svim slu¢ajevima > 0,05). Z-vrijednost manju od -2 imao je 1
pacijent od 186 (0,5 %) koji su imali podatak Z-vrijednosti za visinu. Nije bilo znacajne razlike
u vrijednostima BMI-ja izmedu dje¢aka i djevojcica iste dobne skupine (P > 0,05). Unutar
spola, kod djecaka uocena je znacajna razlika izmedu dobnih skupina, gdje su dje¢aci mladi od
12 godina imali normalnije vrjednosti BMI-ja (P = 0,045). Kod djevoj¢ica nije bilo znac¢ajnog
odstupanja naspram dobi. Znacajna razlika u BMI-ju bila je vidljiva u djecaka mladih od 12
godina naspram djevojéica starijih od 12 godina, gdje su djecaci imali normalnije vrijednosti
(P = 0,006). Od 186 pacijenata koji su imali podatke za Z-vrijednost BMI-ja, njih 7 (3,7%)
imalo je Z manji od -2 (Slika 3., 4.).
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Slika 3. Usporedba dobi i spola sa zaostajanjem rasta u visinu; Z-vrijednost visina (ulcerozni
kolitis). Kutijasti dijagram prikazuje raspodjelu podataka (minimum, maksimum, donji i gornji
kvartil te medijan) Z-vrijednosti za visinu po spolu i dobnim skupinama ( 1 - 12 godina i > 12
godina) pacijenata s ulceroznim kolitisom. Usporedena je razlika u napredovanju visine unutar
spola izmedu djevojcica, odnosno djecaka, mladih od 12 godina naspram starijih od 12 godina.
Takoder je prikazana razlika u odnosu na spol, gdje su se usporedivale djevojCice 1 djecaci iste
dobne skupine, te stariji s mladima razli¢ita spola. Na donjem dijelu slike prikazan je grafikon
raspona pouzdanosti s omjerom izgleda na apscis 1 pacijenatima podijeljenim u ve¢ navedene
podskupine na ordinati. S desne strane grafa nalaze se P-vrijednosti za svaku od usporedivanih
grupa pacijenata. Z — Zenski spol, M — muski spol.
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Slika 4. Usporedba dobi i spola sa zaostajanjem rasta s obzirom na BMI; Z-vrijednost BMI
(ulcerozni kolitis). Kutijasti dijagram prikazuje raspodjelu podataka (minimum, maksimum,
donji i gornji kvartil te medijan) Z-vrijednosti za BMI po spolu i dobnim skupinama ( 1 - 12
godina i > 12 godina) pacijenata s ulceroznim kolitisom. Usporedena je razlika u napredovanju
s obzirom na BMI unutar spola izmedu djevoj¢ica, odnosno djecaka, mladih od 12 godina
naspram starijith od 12 godina. Takoder je prikazana razlika u odnosu na spol, gdje su se
usporedivale djevoj€ice i djecaci iste dobne skupine, te stariji s mladima razli¢ita spola. Na
donjem dijelu slike prikazan je grafikon raspona pouzdanosti s omjerom izgleda na apscis i
pacijenatima podijeljenim u ve¢ navedene podskupine na ordinati. S desne strane grafa nalaze
se P-vrijednosti za svaku od usporedivanih grupa pacijenata. Z — zenski spol, M — muski spol,
BMI - indeks tjelesne mase.
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4.2. Rezultati istrazivanja prema ciljevima

U bolesnika s CB-om vecina je prema PCDAI-u imala blagu bolest, zatim umjerenu do tesku i,
najmanje zastupljeno, neaktivnu bolest (vidi odlomak 4.1 Demografski podaci). U bolesnika s
blagom bolesti najéesce je bio zahvaéen terminalni ileum i kolon (ileokolonic¢ka forma bolesti),
88 (41,1 %), potom su podjednako bili zahvaceni predio distalne tre¢ine ileuma i dio
proksimalno od Treitzova ligamenta, 51 (23,8 %) i, u konac¢nici najmanje, dio distalno od
Treitzova ligamenta i proksimalno prema distalnoj tre¢ini ileuma. U pacijenata s umjerenom do
teSkom formom bolesti, najvise pacijenata imalo je promjene u ileokoli¢noj regiji, 90 (45,7 %),
zatim proksimalno od Treitzova ligamenta, 55 (27,9 %), a 22 (11,2 %) pacijenata imalo je
promjene u distalnoj tre¢ini ileuma, te su kao i kod blage bolesti kolon, 16 (8,1 %) i predio
distalno od Treitzova ligamenta bile najmanje zastupljene lokalizacije, 14 (7,1 %). Pacijentima
koji su imali neaktivnu bolest vecinski je zahvacen ileokolon, 9 (47,4 %), zatim distalna tre¢ina
ileuma, 6 (31,6 %) i najmanje predio proksimalno od Treitzova ligamenta, 4 (21,1 %). Kolon i
dio crijeva distalno od Treitzova ligamenta i proksimalno prema distalnoj trecini ileuma nisu
bili zahvaceni upalom. Korelacijom je dokazano da su bolesnici s prosirenijom formom CB-a
imali tezu klini¢ku sliku (koef. 0,172; P = 0,023). Ukupno 37 (52,8 %) pacijenata s umjerenom
do teskom bolesc¢u imalo je zahvacéeno vise od jednog segmenta crijeva, naspram 27 (38,5 %)

pacijenata s blagom bolesc¢u.

Sto se ti¢e UC-a, s obzirom na PUCALI, najvise bolesnika imalo je blagu bolest, zatim umjerenu,
potom tesku, a najmanje registriranih bilo je s neaktivnim oblikom bolesti (vidi odlomak 4.1
Demografski podaci). U bolesnika s blagom bolesti najzastupljeniji je bio pankolitis, 91 (47,6
%), zatim ljevostrani kolitis, 52 (27,2 %), potom ekstenzivni kolitis, a najmanje je bilo
bolesnika s ulcerativnim proktitisom, 22 (11,5 %). Pankolitis je bio najzastupljeniji u kategoriji
umjerene bolesti, 38 (73,1 %), zatim ljevostrani kolitis, 7 (13,5 %), proktitis kojeg je imalo, 4
(7,7 %), i naposljetku ekstenzivni kolitis, 3 (5,8 %); njega je takoder bilo manje naspram
podskupine blage bolesti, gdje ga je imalo, 26 (13,6 %) pacijenata. Kod pacijenata s teskom
boles¢u ulcerativni proktitis javljao se kod, 4 (57,1 %) djece, a nesto manje djece imalo je
pankolitis, 3 (42,9 %). Ostalih lokalizacija nije bilo u ovoj kategoriji. U bolesnika s neaktivhom
boles¢u najvise je bilo ljevostranog kolitisa, 2 (66,7 %), a ostatak su cinili pacijenti s
pankolitisom, 1 (33,3 %). Niti jedan pacijent nije bio zabiljeZen s ulcerativnim proktitisom, niti

ekstenzivnim kolitisom unutar te kategorije bolesti. Korelacija izmedu proSirenosti bolesti UC
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i tezine klini¢ke slike nije se pokazala statisticki znacajnom (koef. -0,087; P = 0,378). U

statistiku su ulazili i pacijenti koji imaju vise od jedne lokalizacije.

U cijelom uzorku pacijenata naj¢es¢i EIM bio je u skupini bolesti jetre i Zu¢nih vodova (51,9

%), dok je najmanje pacijenata imalo otok mekih ¢esti (1,9 %) (Tablica 4.).

Tablica 4. Raspodjela ekstraintestinalnih manifestacija u cijelom uzorku pacijenata

Ekstraintestinalne manifestacije N Postotak (%)
Bolesti jetre i zZu¢nih vodova 27 51,9
Dermatoveneroloske promjene 4 7,7
Reumatoloske manifestacije 25 48,1
Anemija 2 3,8
Otok mekih Cesti 1 1,9
52 100,0

Legenda: Pojmom bolesti jetre i zu¢nih vodova obuhvaceni su entiteti: autoimuni hepatitis, povisene
vrijednosti transaminaza, lezija jetre, sklerozirajuci kolangitis, jetrena bolest — sindrom preklapanja.
Skupina dermatoveneroloske promjene obuhvaca: nediferencirani osip, psorijaziformni dermatitis,
granulomatozni limfadenitis spolovila i alopeciju. Pod reumatoloske manifestacije spadaju: nodozni
eritem, artritis, juvenilna spondiloartropatija, aftozni stomatitis, vaskulitis te artralgija. N — apsolutni
broj.

Ekstraintestinalne simptome u CB-u imalo je 17 (32,7 % od svih ekstraintestinalnih
komplikacija) pacijenata, od kojih je jedan imao vise od jedne EIM. Reumatoloske
manifestacije bile su najucestalije i imalo ih 15 pacijenata (88,2 %), dva su pacijenta imala
dermatoveneroloskom promjenom (11,7 %), te jedan sa simptomima iz skupine bolesti jetre i
zu¢nih vodova (5,8 %). U CB-u nadena je pozitivna korelacija izmedu tezine klinicke slike i
postojanja EIM-a (koef. 0,163, P = 0,032). Najces¢i je EIM bio zabiljezen u koloni¢koj formi
CB-a (L2 lokalizacija) u 6 (25 %), potom u ilealnoj formi (L1 lokalizacija) bolesti u 4 (16 %),
te u 5 (20 %) bolesnika s ileokoloni¢kim oblikom bolesti (L3 lokalizacija).

EIM bolesti u UC-u imalo je 27 (51,9 % od svih ekstraintestinalnih komplikacija) pacijenata.
Bolesti jetre i zuénih vodova bile su najucestaliji EIM i imalo ih 21 pacijent (77,7 %), dok je
EIM u vidu otoka mekih Cesti bio najmanje zastupljen, imao ga je samo jedan pacijent (3,7 %).
Najveci broj pacijenata, koji su ujedno imali neki EIM i podatak o pro$irenosti bolesti (15),

bolovao je od pankolitisa, 10 (66,6 %), a najc¢esca EIM bila je iz skupine bolesti jetre i Zu¢nih
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vodova, 8/15 (53,3 %). Naspram tome, samo jedan pacijent s ektenzivnim kolitisom imao je
EIM (6,66 %), dok su pacijenti s proktitisom i ljevostranim kolitisom imali podjednako EIM, 2
(13,3 %). 4 pacijenta s UC imala su vise od jedne EIM. U UC-u nije nadena statisticki znacajna
povezanost izmedu pros$irenosti bolesti i postojanja EIM-a (koef. 0,012, P = 0,904) niti izmedu
tezine klinicke slike i postojanja EIM-a (koef. -0,03, P = 0,684).

U sljede¢em dijelu navodimo utjecaj primijenjene terapije na vjerojatnost odgovora na terapiju.
Pacijenti s CB-om koji su primili terapiju ranije, odnosno period od postavljanja dijagnoze i
primanja terapije je bio kraci, imali su veéu vjerojatnost da ¢e odgovoriti na inicijalnu terapiju
u odnosu na pacijente koji su simptome imali duzi period (koef. -0,094271, P = 0,05 ). Podataka
o uvodenju u remisiju s inicijalnom terapijom za pacijente s UC-om nije bilo, stoga nije bilo
moguce utvrditi povezanost duljine simptoma prije lije¢enja s uspje$nos¢u uvodenja u remisiju

(Slika 5.).
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Slika 5. Vjerojatnost postizanja remisije inicijalnom terapijom u odnosu na duljinu trajanja

simptoma kod Crohnove bolesti (izrazeni u mjesecima)
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Terapiju uvodenja u remisiju i odgovor na nju navodimo u slikama 6., 7.. Kod pacijenata s CB-
om najzastupljenija terapija uvodenja u remisiju bila je EEN, primilo ju je 115 pacijenata (47,9
%), a najmanje je primilo biolosku terapiju i to 6 pacijenata (2,5 %). Od pacijenata na EEN-u,
u njih 177 (88,5 %) postignut je Zeljeni odgovor na tu terapiju. Odli¢can odgovor pokazala je i
CECD + PEN dijetetska terapija, koja je upotrijebljena kod manjeg broja djece, ali je dovela u
remisiju bolest u 25 (96,2 %) pacijenata (1). Kortikosteroidi su imali priblizno istu efikasnost
kao i EEN, s 90 (88,2 %) pacijenata koji su odgovorili na terapiju. Nije bilo statisticki znacajne
razlike izmedu ove tri vrste terapije koristene za uvodenje CB-a u remisiju (P = 0,578). Pojedini
pacijenti primali su kombiniranu terapiju (Slika 6., 7.).
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Slika 6. Udio pacijenata s Crohnovom bole$¢u uvedenih u remisiju inicijalnom terapijom
(terapija uvodenja u remisiju te terapija odrzavanja remisije) s obzirom na izabrani terapijski

modalitet
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Slika 7. Udio pacijenata s Crohnovom boles¢u uvedenih u remisiju inicijalnom terapijom —

efikasnost terapijskog modaliteta

Zbog nedostatka podataka o odgovoru bolesti na terapiju kod pacijenata s UC-om nemoguce je

bilo ispitati razliku u odgovoru na terapiju izmedu upalnih bolesti crijeva.

S obzirom na spol 1 dob te teZinu klini¢ke slike (izrazenu PCDALI klasifikacijom), znacajna
razlika uocena je unutar spola kod djevojéica, gdje su djevojéice starije od 12 godina imale tezu
klini¢ku sliku naspram mladih (P < 0,001), dok u djec¢aka znac¢ajne razlike nije bilo (P = 0,081).
Usporedujuci djevojcice i djecake iste dobne skupine, nije bilo znacajne razlike u tezini klinicke

slike (u oba slucaja P-vrijednost ve¢a od 0,05), no djevojcice starije od 12 godina imale su tezu
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klini¢ku sliku od dje¢aka mladih od 12 godina (P = 0,005), te su djecaci stariji od 12 godina
imali tezu klinic¢ku sliku od djevoj¢ica mladih od 12 godina (P < 0,001) (Slika 8.).
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Slika 8. Usporedba dobi i spola s tezinom klini¢ke slike (Crohnova bolest). Kutijasti dijagram
prikazuje raspodjelu podataka (minimum, maksimum, donji i gornji kvartil te medijan) o tezini
klini¢ke slike prikazane PCDAI indeksom (vidi odlomak 1.8 Klasifikacije upalnih bolesti
crijeva) po spolu i dobnim skupinama (1 - 12 godina i > 12 godina) kod pacijenata s Crohnovom
boles¢u. Usporedena je razlika u teZini klinicke slike unutar spola izmedu djevojc¢ica, odnosno
djecaka, mladih od 12 godina naspram starijih od 12 godina. Takoder je prikazana razlika u
odnosu na spol, gdje su se usporedivale djevojCice 1 djecaci iste dobne skupine, te stariji s
mladima razli¢ita spola. Na donjem dijelu slike prikazan je grafikon raspona pouzdanosti s
omjerom izgleda na apscis i pacijenatima podijeljenim u ve¢ navedene podskupine na ordinati.
S desne strane grafa nalaze se P-vrijednosti za svaku od usporedivanih grupa pacijenata. Z —
zenski spol, M — muski spol.
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S obzirom na spol i dob i tezinu klinicke slike izrazenu PUCALI klasifikacijom, znacajna razlika
uocena je izmedu djevojcica (starijih od 12 godina) i djec¢aka (1 — 18 godina), gdje je bio veci
udio djevojcica s tezom klinickom slikom nego djecaka (P < 0,001). Djevojc¢ice do 12 godina

imale su sli¢nu raspodjelu tezine klini¢ke slike kao i djecaci (Slika 9.).
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Slika 9. Usporedba dobi i spola s tezinom klini¢ke slike (ulcerozni kolitis). Kutijasti dijagram
prikazuje raspodjelu podataka (minimum, maksimum, donji i gornji kvartil te medijan) o tezini
klinicke slike prikazane PUCAI indeksom (vidi odlomak 1.8 Klasifikacije upalnih bolesti
crijeva) po spolu i dobnim skupinama ( 1 - 12 godina i > 12 godina) pacijenata s ulceroznim
kolitisom. Usporedena je razlika u tezini klini¢ke slike unutar spola izmedu djevojéica, odnosno
djecaka, mladih od 12 godina naspram starijih od 12 godina. Takoder je prikazana razlika u
odnosu na spol, gdje su se usporedivale djevojCice 1 djecaci iste dobne skupine, te stariji s
mladima razli¢ita spola. Na donjem dijelu slike prikazan je grafikon raspona pouzdanosti s
omjerom izgleda na apscis 1 pacijenatima podijeljenim u ve¢ navedene podskupine na ordinati.
S desne strane grafa nalaze se P-vrijednosti za svaku od usporedivanih grupa pacijenata. Z —
zenski spol, M — muski spol.
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5. RASPRAVA

U nasem istrazivanju dokazano je da su bolesnici s prosirenijom formom Crohnove bolesti imali
i tezu klini¢ku sliku. Rezultati drugih istrazivanja na ovu temu nisu jednoznac¢ni. Jedna je studija
dosla do zakljucka da postoji znacajna razlika u tezini klinicke slike pacijenata kojima je
zahvacéen gornji dio probavnog sustava, iznad Treitzova ligamenta (ti pacijenti su imali tezu
klinicku sliku, odnosno visi PCDAI) naspram pacijenata kojima je zahvacen kolon. Druga
studija navodi da nema znacajne razlike u tezini klini¢ke slike u ovisnosti o lokalizaciji (22,
23). Razlog veée prevalencije i jace upale u segmentu tankog crijeva mogao bi biti prisutnost
Panethovih stanica, uzduz tankog crijeva te oskudno u ascedentnom kolonu, a potom i
Peyerovih ploca, prisutnih samo u tankom crijevu, koje igraju sredi$nju ulogu u preuzimanju
antigena i indukciji tolerancije, stoga njihova disfunkcija moze imati zna¢ajan utjecaj na razvoj

bolesti bas u tom segmentu (22).

Nadalje, primijeceno je da polovica pacijenata koji imaju zahvaéeno vise od jednog segmenta
crijeva imaju umjerenu do tesku bolest. Oni ujedino veéinski imaju lokalizaciju ileokolon i dio
proksimalno od Treitzova ligamenta. Sto se ti¢e progresije bolesti u ovisnosti o lokalizaciji, 3
studije navode da pacijenti s lokalizacijom upale u ileumu imaju relativno stalnu lokalizaciju
promjena s vremenom, no vidljive su naznake progresije bolesti u smislu prelaska s Bl
(nestrikturirajuceg, nepenetriraju¢eg) na B2 (strikturiraju¢)/ B3 (penetrirajuc¢) oblik, kao i
slabiji odgovor na bioloSku terapiju. Rizik od nastanka komplikacija bolesti povecan je u
pacijenata kojima je zahvacen ileum, odnosno ileokolon naspram samo kolona. Kod pacijenata
s lokalizacijom u kolonu takoder je primije¢eno povecanje broja EIM-a s duljinom trajanja
bolesti, no ostale komplikacije su rijetke (22, 24, 25). Vazno je istaknuti da pacijenti s ilealnom
lokalizacijom imaju dulji asimptomatski period, odnosno postaju simptomatski kada je veé
doslo do razvoja komplikacija, dok kod pacijenata koji imaju zahvacen kolon simptomi prate

progresiju bolesti (24).

Sto se tice UC-a, u naSem istrazivanju nije bilo statistiki znacajne povezanosti izmedu
proSirenosti bolesti 1 tezine klinicke slike. Kao 1 u nasem slucaju, u drugim studijama procjena
tezine klinicke slike s obzirom na lokaciju za sada nije dovela do signifikantnih zakljuc¢aka, no
Suegel i suradnici navode da su kombinirana upotreba Montrealske klasifikacije, pracenje lezija
sluznice endoskopskim pregledima, razine CRP-a te utjecaj bolesti na svakodnevno
funkcioniranje pokazali da pacijenti s ekstenzivnim UC-om (pankolitisom) imaju povecani
rizik od razvoja kolorektalnog karcinoma, te da ¢e ¢ak 41 — 54 % pacijenata s proktitisom kroz
10 godina razviti opseznu bolest (26). | druge studije koje su pratile fenotipove IBD-a takoder
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su ukazale na raniju potrebu za kirurSkom intervencijom kod pacijenata s ekstenzivnom
boleséu, za razliku od ljevostranog kolitisa i proktitisa, isto tako i progresiju iz proktitisa u
pankolitis (27, 28).

Vezano za EIM u CB-u, u nasem istrazivanju bilo je utvrdeno da su pacijenti s tezom klinickom
slikom imali visi EIM, a najc¢es¢i je bio iz skupine reumatoloSkih manifestacija. S obzirom na
lokalizaciju, EIM je najces$¢e bio zabiljezen u pacijenata s kolonickom formom bolesti. Tri
studije takoder spominju ¢escu prisutnost EIM-a kad je promjenama zahvaéen kolon, nego kad
je rije¢ o izoliranoj upali u ileumu. Pacijenti s izoliranom zahvac¢enos$¢u kolona imaju vecu
vjerojatnost pojave reumatoloSkih (periferna artralgija, artritis) i dermatoveneroloskih
(Erythema nodosum, Pyoderma gangrenosum) manifestacija, kao i promjena vezanih za o¢i.
Vjeruje se da je razlog tomu prisutnost specifiénog peptida u epitelnim stanicama kolona, oka
i hondrocitima. Od bolesti jetre i zuénih vodova, primarni skleroziraju¢i kolangitis takoder je
vise prisutan kod pacijenata s boles¢u lokaliziranom u kolonu (22, 29). Pacijenti s ilealnom i
ileokoliénom lokalizacijom imaju manji EIM (spondilitis se ce$¢e javlja kod ilealne
lokalizacije), no zato imaju znacajno vise komplikacija same bolesti (osteoporoza, nedostatak

mikronutrijenata, periferna neutropatija...) (24).

U sluc¢aju UC-anije bilo povezanosti izmedu lokalizacije bolesti i postojanja EIM-a, niti izmedu
tezine klinic¢ke slike 1 postojanja EIM-a. U studiji provedenoj u Madarskoj uoceno je da
znacajno veci postotak pacijenata s ekstenzivnim tipom UC-a (pankolitis) ima reumatoloski,
hepatobilijarni, o¢ni i kozni EIM naspram ostalih lokalizacija. Reumatoloske manifestacije bile

su gotovo 3 puta ¢eS¢e naspram istih u bolesnika s proktitisom i ljevostranim kolitisom (29).

U ovom radu pacijenti s CB-om koji su terapiju primili ranije imali su veéu vjerojatnost da ¢e
adekvatno odgovoriti na inicijalnu terapiju u odnosu na pacijente koji su simptome imali duzi
period prije dijagnoze. Jedna studija navodi da je razlog ranijeg dijagnosticiranja CB-a, i time
ranijeg zapocinjanja terapije, prisutnost krvi u stolici, odnosno hematohezija (Sto nije Cest
simptom CB-a u nasoj studiji, gdje su bolovi u trbuhu i proljevaste stolice bili ¢eséi). Isto tako
navodi da pacijenti s ilealnom lokalizacijom (ti pacijenti se rijetko prezentiraju sa

hematohezijom kao simptomom bolesti) imaju duzi period do dijagnoze za razliku od onih koji
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imaju zahvacen kolon (nas$i pacijenti, kao i ve¢ina pedijatrijskih bolesnika, su imali najcesce
ileokoli¢nu lokalizaciju bolesti) (30). Oba navoda mogu imati utjecaja na odgovor na terapiju s
obzirom nato da vise studija navodi da ranija administracija terapije, specifi¢nije bioloske (anti-

TNF) terapije, ima povoljan u¢inak na uvodenje pacijenata u remisiju (31 — 33).

Podaci o uvodenju u remisiju s inicijalnom terapijom za pacijente s UC-om nedostajali su u
registru, stoga nije bilo mogucée utvrditi povezanost duljine simptoma prije lijeCenja s
uspjesnoscu uvodenja u remisiju. Jedna grupa studija 0 UC-u navodi da nema znacajnog
utjecaja rane administracije anti-TNF terapije na uspjes$no uvodenje i odrzavanje remisije, niti
na smanjenje nastanka komplikacija. Razlog tomu je §to su pacijenti koji su ranije zapoceli
terapiju ujedno imali i tezu klini¢ku sliku; ti pacijenti imaju nize razine albumina i brzu
eliminaciju lijeka iz tijela (34, 35). Suprotno tome zakljucku, vise studija navodi da rana anti-
TNF terapija ima bolji ufinak na postizanje remisije u pacijenata, smanjenje nastanka
komplikacija, te smanjene potrebe za operativnim zahvatima. Osim toga, ranija primjena
bioloske terapije povezana je s manjom potrebom za podizanjem njene doze u svrhu odrzavanja
remisije (36 — 40). Nadalje, druge studije navode da anti-TNF terapija ima povoljan ishod,
odnosno dovodi do remisije u djece sa steroid-rezistentnom formom bolesti ako se od pocetka
lijeCenja daju viSe doze ili je interval izmedu terapija kra¢i (umjesto 5 mg/kg, doza povecana

na > 7 mg/kg, odnosno terapija se daje u razmaku od < 5 tjedana izmedu 1. i 3. doze) (41, 42).

Zbog nedostatka podataka o uvodenju u remisiju inicijalnom terapijom kod pacijenata s UC-
om, nije bilo moguce ispitati razliku u odgovoru na terapiju izmedu upalnih bolesti crijeva.
Studije su pokazale da su 5-ASA spojevi neuéinkoviti u lijeCenju CB-a, a antibiotici su se
pokazali korisnima samo kod CB-a i to postoperativno, smanjujuci ucestalost relapsa sa 37 %
na 7 %. Kortikosteroidi se u obje bolesti preporucuju davati s oprezom zbog nuspojava, a kod
UC-a u ¢ak 40 % slucajeva nisu uspjeli kontrolirati bolest. Tiopurini su pokazali u¢inkovitost
u odrzavanju remisije kod CB-a i UC-a, kao i anti-TNF lijekovi. Pacijenti koji imaju blagi oblik
bolesti najbolje se kontroliraju tradicionalnim lijekovima pod uvjetom da se strogo pridrzavaju

rezima koji lije¢nik nalozi i da je terapijska indikacija ispravna (43).
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U ovom radu uocena je znacajna razlika u spolu u teZini klini¢ke slike CB-a, gdje su djevojéice
imale tezu klini¢ku sliku od djecaka. Osim toga, bila je prisutna i razlika unutar dobne skupine
u djevojcica; djevojcice starije od 12 godina imale su tezu klinicku sliku naspram djevojcica
mladih od 12 godina. Studije do danas provedene o utjecaju spola na tezinu klinic¢ke slike imaju
medusobno suprotne zakljucke, dok u jednoj muski spol ima vecu vjerojatnost teze klinicke
slike (44), u drugoj muski spol ima viSu stopu remisije, a zenski tezu klinicku sliku (45, 46).
Osim toga, Zenski spol ima veéu prevalenciju EIM-a (45). Sto se ti¢e dobi i tezine klini¢ke slike,
jedna studija opisuje da nema znacajne razlike u dobi i PCDAI-u, no djeca starija od 10 godina
pokazuju vecu prevalenciju ilealne lokalizacije s komplikacijama u vidu striktura 1

penetriraju¢ih dogadaja, za razliku od mlade djece koja imaju zahvacéen samo kolon (47).

Za razliku od studije G. J. Lee i suradnika, u kojoj kod pacijenata s UC-om nije bilo znacajne
razlike u tezini klinicke slike izmedu spolova neovisno o dobi, u nasem istraZivanju postojala
je razlika u spolu. Djevojcice starije od 12 godina imale su tezu klini¢ku sliku od djecaka iste
dobi, dok su djevojc¢ice do 12 godina imale sli¢nu raspodjelu tezine klinicke slike kao i djecaci
(48). Unutar istog spola kod nas nije bilo znacajne razlike u tezini klinicke slike ovisno o dobi.
Po studiji J. Dhaliwal i suradnika nema znacajne razlike u tezini klinicke slike ovisno o dobi,
no stariji pedijatrijski pacijenti su imali visi Mayo score (endoskopska procjena; vidi odlomak
1.8 Klasifikacije upalnih bolesti crijeva) (47). Studija M. Agrawal povezala je raniju dob
dijagnoze sa Cestim komplikacijama, relapsima, kolorektalnim karcinomom 1 u konacnici

potrebom za operacijom (12).

U ovom istrazivanju, znacajna razlika u napredovanju u rastu u bolesnika s CB-om bila je
vidljiva izmedu djecaka i djevojc¢ica mladih od 12 godina, gdje su djecaci bolje napredovali od
djevoj¢ica. Unutar spola, djecaci mladi od 12 godina bolje su napredovali od djecaka starijih
od 12 godina, dok je kod djevojéica bilo obrnuto. Sto se ti¢e UC-a, nije bilo znagajne razlike u
odstupanju od rasta u visinu i vrijednostima BMI-ja izmedu djecaka i djevojéica u istim dobnim
skupinama. DjevojcCice starije od 12 godina imale su vise odstupanja od standarda za razliku od
djecaka mladih od 12 godina. Takoder, kod djecaka uocena je znacajna razlika izmedu dobnih
skupina, gdje su djecaci mladi od 12 godina imali normalnije vrijednosti BMI-ja. Prema studiji
Agrawala 1 suradnika, utjecaj spola na zaostajanje u rastu u CB-u vidljiv je u znacajnijem

odstupanju djecaka naspram djevojcica §to je obrnuto od rezultata ovog istrazivanja. Agrawala
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1 suradnici smatraju da je jedan od razloga tomu niza razina IGF-1 u djecaka koji ima utjecaj
na rast u visinu. Isto tako su primijetili da djeca s IBD-om rastu ,,s odgodom*, odnosno rastu u
visinu i nakon o¢ekivanog doba okostavanja epifize kostiju (dje¢aci CB : UC; 1,5 : 2,5 godine,
djevojcice CB : UC; 2,6 : 2,8 godine), zbog ¢ega treba posebno obratiti paznju na dobru kontrolu
bolesti, na odrzavanje $to duzeg perioda remisije (12, 49). Druge studije doSle su do istog
zakljucka za CB u odstupanju djecaka; osim toga kao razlog zaostajanja u IBD-u navode
aktivnu upalu u osjetljivom stadiju razvoja i malapsorpciju, gdje upala dovodi do poremecaja u
razvoju kostiju. Takva djeca imaju manji udio trabekularnog dijela kosti, te Cesto smanjenu
misi¢nu masu. Osim toga, upaljena crijeva imaju manju mogucnost apsorpcije, a i sam upalni
proces trosi energiju tijela. Ista studija je proucavala i kasnjenje puberteta i pokazala je da ga
djevojcice s dijagnozom CB ¢esc¢e imaju (9). Razlog tomu je vjerojatno niska tjelesna masa,
odnosno niski postotak masti u tijelu potreban za sintezu steroidnih hormona (50). Studija N.
Mouratidou i suradnika je pratila visinu odraslih pacijenata koji su dijagnozu IBD-a dobili u
djetinjstvu i primijetili da su ti pacijenti po prosjeku nizi od svojih zdravih vrsnjaka, ali i brace.
Osim toga, pacijenti s CB-om su nizi od pacijenata s UC-om, nadalje, pacijenti koji su dijagnozu
dobili prije puberteta i oni s tezom klinickom slikom su bili nizi od prosjeka u odrasloj dobi
(51). Druga studija koja je proucavala isto, uvidjela je takoder da postoji znacajno zaostajanje
u visini, ali samo kod djec¢aka, dok su se djevojcice razvile do visine svojih zdravih vr$njakinja

(50).

Glavni nedostatak ove studije bio je Sto su njezini rezultati ovisili 0 podacima upisanim u
registar. Najvazniji podatak koji je nedostajao bio je onaj o uspjesnosti uvodenja u remisiju
inicijalnom terapijom u bolesnika s UC-om, stoga nije bilo moguce odrediti niti povezanost
duljine simptoma prije dijagnoze s odgovorom na inicijalnu terapiju, niti razliku u odgovoru na
terapiju izmedu upalnih bolesti crijeva. Pravo stanje lije¢enja IBD-a pedijatrijske populacije u
Hrvatskoj mo¢i ¢e se vidjeti tek kada broj strukturirano pracenih i evidentiranih pacijenata
postane dovoljan da bi se podaci mogli statistiki obraditi. Tada ¢e 1 biti provedene nove studije

s kojima ¢e se moc¢i izvesti zakljucci o uspjesnosti lijecenja.
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6. ZAKLJUCAK
Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti sljedece:

- Pacijenti s CB-om koji imaju prosireniji oblik bolesti imaju tezu klini¢ku sliku, dok u
UC-u nema statisticki znaCajne povezanosti izmedu lokalizacije/proSirenosti 1 tezine
klinicke slike.

- U CB-u pacijenti s tezom klinickom slikom imaju visi EIM, a naj¢e$¢i je reumatoloski.
EIM je najcesce zabiljezen u pacijenata s kolonickom formom bolesti. U UC-a nema
povezanosti izmedu lokalizacije bolesti i postojanja EIM-a, niti izmedu tezine klinicke
slike i postojanja EIM-a.

- Pacijenti s CB-om koji su primili terapiju ranije imali su veéu vjerojatnost da ce
odgovoriti na inicijalnu terapiju. Podataka za pacijente s UC-om nema, stoga nije moguce
utvrditi tu povezanost.

- Zbog nedostatka podatka o uvodenju u remisiju inicijalnom terapijom kod pacijenata s
UC-om, nemoguce je statisticki ispitati razliku u odgovoru na terapiju izmedu upalnih
bolesti crijeva.

- Uocena je znacajna razlika u spolu u tezini klinicke slike kod CB-a, gdje su djevojcice
imale tezu klinicku sliku od djecaka. Prisutna je i1 razlika unutar dobnih skupina u
djevojcica; djevojcice starije od 12 godina imale su tezu klini¢ku sliku naspram djevojcCica
mladih od 12 godina.

- Kod UC-a postoji znacajna razlika u spolu i teZini klinicke slike, djevojcCice starije od 12
godina imaju tezu klinicku sliku od djecaka iste dobi. Djevojcice do 12 godina imaju
slicnu raspodjelu tezine klini¢ke slike kao i djecaci. Unutar spola nema znacajne razlike
u tezini klini¢ke slike ovisno o dobi.

- Znafajna razlika u napredovanju u rastu u bolesnika s CB-om vidljiva je izmedu djecaka
1 djevojCica mladih od 12 godina, gdje djecaci bolje napreduju od djevojcica. Unutar
spola, djecaci mladi od 12 godina bolje napreduju od djecaka starijih od 12 godina, dok
je kod djevojéica obrnuto. Sto se tice BMI-ja, nema znacajne spolne i dobne razlike.

- Kod UC-anema znacajnog odstupanja U rastu u visinu izmedu djecaka i djevojéica u istim
dobnim skupinama. Takoder nema znacajne razlike u BMI-ju izmedu djecaka i djevoj¢ica
iste dobne skupine. Djevojcice starije od 12 godina imaju vise odstupanja od standarda
za razliku od djecaka mladih od 12 godina. Takoder, kod dje¢aka se uocava znacajna
razlika izmedu dobnih skupina, gdje djecaci mladi od 12 godina imaju normalnije

vrijednosti BMI-ja.
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7. SAZETAK

Cilj istrazivanja: ispitati zahvacenost crijeva boles¢u i usporediti s tezinom simptoma i
postojanjem EIM-a. Ispitati povezanost duljine simptoma prije dijagnoze s odgovorom na
inicijalnu terapiju. Ispitati razliku u odgovoru na terapiju izmedu IBD-a. Ispitati spolne i dobne

razlike u tezini klinicke slike i postojanju zaostajanja u razvoju.

Nacrt studije: kohortna studija.

Ispitanici i metode: ispitanici su pedijatrijski pacijenti oboljeli od IBD-a. Podaci su uzeti iz

Nacionalnog registra djece oboljele od kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u Republici Hrvatskoj.

Rezultati: pacijenti sa Sire lokaliziranim CB-om imaju tezu klini¢ku sliku (P = 0,023). U CB-u
tezu klinicku sliku prati i visi EIM (P = 0,032). Najvisi je EIM kod koloni¢ne forme CB-a; u 6
(25 %). Ranije administrirana terapija u CB-u pokazala je vecu vjerojatnost za pozitivan
odgovor (P = 0,05). Djevojc¢ice imaju tezu klini¢ku sliku prema PCDAI (P = 0,005), posebno
starije (P < 0,001). Kod UC-a, djevojcice imaju visi PUCAI od djecaka iste dobi (P < 0,001).
Kod CB-a i djece mlade od 12 godina, dje¢aci bolje napreduju (P < 0,001). Mladi djecaci s CB-
om bolje napreduju od starijih (P = 0,002), dok je kod djevojcica obrnuto (P = 0,005). Kod UC-
a mladi djecaci imaju normalniji BMI (P = 0,045).

Zakljucak: kod CB-a vazno je pratiti lokalizaciju upale radi pracenja progresije i prevencije
komplikacija. Rana dijagnoza u CB-u poboljsava odgovor na terapiju. Djevojéice s IBD-om
treba CeSc¢e kontrolirati jer pokazuju tezu klinicku sliku i ¢e$¢e nazaduju u razvoju. Potrebno je
pratiti rast starijih djecaka s CB-om u odnosu na zdrave vr$njake. Kod UC-a nema znacajnih

razlika u spolu, no ipak je potrebno prevenirati zaostajanje.

Kljuéne rijeci: IBD, pedijatrija, terapija, zaostajanje u razvoju
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8. SUMMARY

Title: Inflammatory bowel disease in children in Croatia: initial presentation, diagnostic

workup, therapy, and disease course in the first six months.

Objectives: To examine the correlation between disease distribution, severity of symptoms and
the existence of EIM. To examine the relationship between the length of symptoms before
diagnosis and the response to initial therapy. Additionally, to explore differences in therapy
response between IBD types and the role of gender and age in symptom severity and

developmental delay.

Study Design: A cohort study

Participants and methods: The participants are pediatric IBD patients, with data sourced from

Croatia's National Register of Children with Chronic Inflammatory Bowel Diseases.

Results: Patients with more than one localization of inflammation in Crohn's disease had a more
severe clinical presentation (P = 0,023). In Crohn's disease (CD), patients with a severe clinical
presentation also had more EIM (P = 0,032). Most EIMs were prevalent in patients who had
the colonic form of Crohn's disease; in 6 (25 %) patients. Children with Crohn's disease who
received early therapy were more likely to respond to it (P = 0,05). Girls had more severe
PCDAI score (P = 0,005), especially as they aged (P < 0,001). In ulcerative colitis, girls had
significantly higher PUCAI scores than boys of the same age (P < 0,001). Among children with
Crohn's disease under 12 years, boys grew better than girls (P < 0,001) and also thrive better
than older boys (P = 0,002), while the opposite was found for girls (P = 0,005). In ulcerative
colitis, there was no significant gender difference in growth, but younger boys had more normal
BMI values (P = 0,045).

Conclusion: In CD, tracking the location of inflammation is essential to assess disease
progression and prevent complications. Timely diagnosis in CD enhances treatment

effectiveness. Female patients with IBD should be monitored more frequently, as they tend to
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exhibit a more severe clinical presentation and are at a higher risk of developmental regression.
It is important to keep an eye on the growth of older boys with CD in comparison to their
healthy counterparts. Although there are no major gender differences in Ulcerative Colitis,

measures should still be taken to prevent growth impairment..

Keywords: Growth delay, IBD, Pediatrics, Therapy
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