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POPIS KRATICA

5-ASA — 5-aminosalicilna kiselina

CD — Crohnova bolest

CDED - iskljuciva dijeta za Crohnovu bolest (od engl. Crohn's Disease Exclusive Diet)
CRC - kolorektalni karcinom (od engl. colorectal carcinoma)

CRP — C reaktivni protein

EIM — ekstraintestinalne manifestacije

GWAS - cjelogenomska asocijacijska studija (od engl. Genome Wide Association Study)
IBD — upalne bolesti crijeva (od engl. Inflammatory Bowel Diseases)

PSC — primarni skleroziraju¢i kolangitis (od engl. primary sclerosing cholangitis)

SE — sedimentacija eritrocita

UC — ulcerozni kolitis

VEO-IBD — upalna bolest crijeva vrlo ranog pocetka (od engl. Very Eary Onset IBD)

II
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1. UVOD

1.1. Definicija i klasifikacija upalnih bolesti crijeva

Upalne bolesti crijeva (UBC, engl. IBD, Inflammatory Bowel Diseases) su kompleksne
kroni¢ne remitentne bolesti koje u prvom redu zahvacaju sluznicu probavnog sustava.
Karakterizirane su razdobljima aktivne i mirne faze bolesti, tj, relapsom i remisijom. Na temelju
endoskopskog 1 histoloskog nalaza mozemo ih klasificirati u tri podtipa: Crohnovu bolest (CD),
ulcerozni kolitis (UC) 1 nedeterminirani kolitis (1). Karakteristike Crohnove bolesti su
transmuralna upala stijenke crijeva koja moze zahvatiti bilo koji dio probavne cijevi, od usta
do anusa, kao i perianalnu regiju. Endoskopski, nalazi se inflamirana sluznica s karakteristicnim
preskacuc¢im lezijama (engl. skip lesions) te stenoze 1 fistule, dok histoloska slika prikazuje
zadebljanje submukoze i prisutnost granuloma (2). Ulcerozni kolitis ogranicen je na kolon, a
karakterizira ga povrSinska, ali kontinuirana, upala sluznice debelog crijeva od rektuma prema
proksimalnom dijelu crijeva. Histoloska slika prikazuje promjene u arhitekturi mukoze,
kriptalne apscese, ulceracije 1 infiltraciju leukocita (3, 4). Nedeterminirani kolitis opisan je u 5
- 15 % pacijenata zbog nemogucnosti diferenciranja Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa na
temelju ucinjene obrade, tj. prisutnih elemenata obje bolesti prilikom postavljanja dijagnoze

UBC-a. Ovaj se oblik moZze tijekom vremena diferencirati u jedan od prethodna dva navedena

(5).

1.2. Epidemiologija

Globalna incidencija i1 prevalencija Crohnove bolesti 1 ulceroznog kolitisa znatno variraju, no
unatrag nekoliko desetljeca incidencija kroni¢nih upalnih bolesti crijeva raste te one postaju

veliki javnozdravstveni problem (6).

Incidencija UBC-a pokazuje dva vrhunca pojavljivanja — u mladih odraslih osoba izmedu 20. 1
40. godine te u starijih osoba u Sestom desetlje¢u Zivota (7). Iako su upalne bolesti crijeva
predominantno bolesti mlade odrasle dobi, prema najnovijim podatcima, biljezi se porast
incidencije pedijatrijskog UBC-a, s ¢eS¢im razvitkom teze klinicke slike 1 komplikacija u
odnosu na adultnu populaciju (8, 9). Istrazivanja pokazuju da se u 25 - 30 % slucajeva bolest
prezentira prije navrSene dvadesete godine Zivota, s vrhom incidencije u adolescentskoj dobi
(8). U pedijatrijskoj populaciji, UBC ¢e se u 18 % pacijenata prezentirati prije 10. godine Zivota,
au4 % prije 5. godine Zivota (10). U zapadnim zemljama, godiSnja incidencija pedijatrijskog

UBC-aiznosi 2,2 — 13,3/100 000 te 4,37/100 000 za UBC vrlo ranog pocetka (VEO-IBD, engl.
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Very Early Onset IBD) (11). Na svjetskoj razini incidencija upalnih bolesti crijeva je 0.5 -
23/100 000 godisnje, a Crohnove bolesti 0,1 - 13,9/100 000 i ulceroznog kolitisa 0,3 - 15/100
000 (12).

Geografski ¢imbenici takoder igraju ulogu u epidemiologiji UBC-a. Incidencija je najvisa u
Skandinavskim zemljama — 23,1/100 000 godisnje, zatim u zapadnoj Europi npr. 17,4/100 000
godinje u Skotskoj, a u Kanadi — 15,4/100 000 godisnje (13). Pretpostavlja se kako ¢e do 2030.
godine u Europi i SAD-u ukupno sedam milijuna ljudi bolovati od UBC-a, a prevalencija ¢e
prijeci trenutnih 0,3 % (14). Prema epidemioloskim podatcima iz 2021. godine, u Ujedinjenom
kraljevstvu incidencija upalnih bolesti crijeva u pedijatrijskoj populaciji (<18 godina pri
postavljanju dijagnoze) bila je 12/100 000 pacijenata, §to je dvostruko povecanje naspram 2002.
godine, kada je incidencija bila 6/100 000 (13). Takoder, incidencija je dramati¢no porasla u

SAD-u od 2007. do 2016. godine s 33/100 000 na 77/100 000 godisnje (15).

Znacajni su 1 demografski faktori koji utjecu na tijek i pojavnost UBC-a, poput rase, etniciteta
i nizeg socioekonomskog statusa. Ucestalost UBC-a u pripadnika bijele rase veca je nego u
Zidova, dok je primijeéena veca incidencija bolesti u Zidova koji Zive u Australiji i Kanadi,
nego u Zidova koji Zive u Izraelu, §to upuéuje da okolidni faktori igraju veéu ulogu nego
geneticki (16, 17). Do sada se smatralo kako razlike izmedu spolova nisu znacajno izrazene.
Istrazivanja pokazuju da je incidencija Crohnove bolesti manja u djevoj€ica do dobi od 25
godina, potom se javlja predominacija u zena, dok je distribucija ulceroznog kolitisa do dobi

od 45 godina jednaka u oba spola, a nakon 45 godina kolitis je ¢es¢i u musSkaraca (18).

U Republici Hrvatskoj, prema posljednjim podatcima, incidencija UBC-a u pedijatrijskoj
populaciji je 7,05/100 000 godisnje, od toga 2,63 za CD, 3,87 za UC te 0,55 za nedeterminirani

UBC, sto Hrvatsku svrstava u zemlje s visokom incidencijom UBC-a (19).

1.3. Etiologija i patofiziologija

ToCan etiopatognetski mehanizam nastanka upalnih bolesti crijeva jo§ nije razjasnjen.
Dosadasnje studije pokazale su multifaktorijalnu pozadinu bolesti - medusobnim djelovanjem
covjekova genoma, okolisnih ¢imbenika 1 crijevne mikrobiote dolazi do abnormalnog
imunoloskog odgovora na intestinalne mikroorganizme (7). Nedavne studije pokazuju sve ve¢u
ulogu epigenetskih okolisnih faktora u razvoju bolesti, dok se u pedijatrijskoj populaciji sve

¢eSc¢e spominje pojam monogenetskog UBC-a (20, 21).
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1.3.1. Genetski ¢imbenici

Najznacajniji ¢imbenik rizika u pedijatrijskoj populaciji upravo je pozitivna obiteljska
anamneza. Procjenjuje se da 5 - 23 % oboljelih pacijenata ima srodnika prvog koljena oboljelog
od UBC-a, dok je primijeéena i slicnost u klini¢koj prezentaciji u obiteljima s viSe oboljelih (8,
22). Ve¢ina UBC-a u djetinjstvu je poligenske prirode, a do sada je GWAS-om (engl. Genome
Wide Association Studies) identificirano preko 200 genskih lokusa susceptibilnih za UBC (23).
Mnogi geni povezani su s drugim autoimunim bolestima poput primarne imunodeficijencije,
dijabetesa mellitusa tip 1 te ankilozirajuceg spondilitisa (24). U 10 - 15 % pacijenata bijele rase
oboljelih od CD-a, uocena je mutacija s gubitkom funkcije na genu NOD2/CARDIS,
eksprimiranom u intestinalnim epitelnim i Panethovim stanicama, makrofazima i neutrofilima
(8). Takoder, primijeceno je kako brojni geni koji kontroliraju autofagocitozu i narusavaju
intestinalnu homeostazu, poput ATGI6L1 T300A4, poti¢u proliferaciju bakterija i njihovu

penetraciju kroz intestinalni zid te aktivaciju Thl i Th17 stanica (25).

U posljednje vrijeme intenzivno se istrazuje monogenetski oblik bolesti, koji najcesce rezultira
upalnom bolesti crijeva s vrlo ranim pocetkom (VEO-IBD), u pravilu prije 6. godine Zivota i
gotovo uvijek tezom klini¢kom slikom, koja je refraktorna na terapiju (9). Monogenetska stanja
uzrokuju osjetljivost na UBC putem urodenih greSaka imunosti, kao $to su disregulacija T-
stanica, defektni antimikrobni odgovori u fagocitima i defekti epitela. 1zolirano je vise od 75
genskih varijanti koji su povezani s pojavnos¢u UBC-a (11, 21). Mutacijama posljedi¢no dolazi
do naruSavanja imunosnog odgovora te funkcije epitelne barijere (11). Konsangvinitet,
pozitivna obiteljska anamneza autoimunih i izoliranih monogenetskih bolesti dokazano utje¢u

na vecu incidenciju monogenetskog UBC-a (26, 27).

1.3.2. Epigenetski ¢imbenici

Epigenetski mehanizmi poput DNA metilacije, posttranslacijske modifikacije histona 1
nekodiraju¢e RNA utjecu na bioloski plasticitet 1 fenotip te predstavljaju mogucu poveznicu
okoli$nih ¢imbenika s razvojem i progresijom bolesti, viemenom obolijevanja, odgovorom na

terapiju i ektraintestinalnim simptomima (28, 29).

Najveci broj istrazivanja naglasak stavlja na DNA metilaciju te su mnogi znanstvenici opisali
prehrambene navike kao jedan od rizi¢nih faktora u patogenezi UBC-a. Prema istraZivanju

Silve 1 suradnika, deficijencija butirata je djelomi¢no odgovorna za poja¢anu kondenzaciju
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kromatina i ekspresiju gena posredovanu histon-deacetilazom (25). Nadalje, Pan 1 suradnici joS$
su 2018. prikazali utjecaj mikrobiote u regulaciji intestinalnog transkriptoma tijekom
postnatalnog razvoja te odgovora te regije na mikrobiotu (30). Novije studije prepoznaju
vaznost hipometilacije ribosomalne protein kinaze S6 A2 (RPS6KA?2), regulatora autofagije,
kao dijagnostickog markera UBC-a (25, 29). Nadalje, istrazivanje provedeno od strane
Rajamaki i suradnika pokazuju vise razine hipermetilacije u oboljelih od UBC-vezanog CRC-
a, nego u oboljelih od sporadicnog kolorektalnog karcinoma, gdje se takoder vidi utjecaj

epigenetike (25).

Osim istrazivanja usmjerenih na histonske modifikacije, poput acetilacije 1 metilacije, kao
moguce indikatore interakcije izmedu domacina i mikrobioma, u novije se vrijeme naglasak
stavlja na nekodiraju¢e RNA, s posebnim naglaskom na mikroRNA (miRNA). One su
prepoznate kao potencijalni biomarker u praéenju aktivnosti bolesti, koje sudjeluju u
diferencijaciji T stanica i Th17 imunosnog odgovora te utje€u na sastav mukozne barijere (25).
Utvrdeno je da poviSene razine miR-223 pozitivno koreliraju s aktivno$¢u bolesti kod obje
grupe pacijenata, istaknutije kod CD-a, dok su cirkuliraju¢e razine miR-320a u snaznoj
korelaciji s endoskopskom aktivnoséu obje bolesti, §to ga Cini pogodnim biomarkerom za

neinvazivno pracenje bolesti (31).

1.3.3. Okolisni ¢imbenici

Ekspozom, kako su zajedni¢ki nazvani vanjski, odnosno okolisni ¢imbenici, obuhvacaju
unutarnje ¢imbenike, poput intestinalnog mikrobioma ili infekcije te vanjske cimbenike, poput
izloZenosti karcinogenima, Zivotnog stila te socioekonomskog statusa. Unatrag nekoliko
godina, istraZivanja ekspozoma dokazuju utjecaj razine vitamina D, fizicke aktivnosti,
higijenske hipoteze i1 socioloskih ¢imbenika na razvoj UBC-a (13). Nadalje, smatra se da tip

poroda, rano koriStenje antibiotika te dojenje direktno utjecu na sastav mikrobioma (29).

Direktna izlozenost vaginalnoj mikroflori krucijalna je za razvoj intestinalnog mikrobioma
djeteta, dok mikrobiom djece rodene carskim rezom nalikuje na mikrobiom koZe majke, a
primijecen je 1 manji broj kolonija bakterija roda Bacteroidaceae (32). Nadalje, protektivni
utjecaj dojenja ovisnog o trajanju i dozi, posebice se naglaSava. Analizom maj¢inog mlijeka
izolirane su miRNA, imunoglobulini i antimikrobni peptidi, dok u animalnim modelima period
dojenja predstavlja kljucéni period epigenetskog razvoja intestinalnih maticnih stanica (29).

Kohortne studije pokazuju kako djeca dojena 12 mjeseci iskazuju manji rizik obolijevanja od
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CD-a, dok je prehrana majcinim mlijekom od tri do Sest mjeseci povezana s manjom

incidencijom UC-a (33).

Rana uporaba antibiotika smatra se rizicnim Cimbenikom i u pedijatrijskoj i u odrasloj
populaciji. UoCena je povecana incidencija UBC-a povezanog s koriStenjem antibiotika u djece
u Svedskoj, posebice ukoliko su antibiotici primjenjivani u mladih od 18 (34, 35). IstraZivanjem
zivotinjskih modela zapazena je disfunkcija miRNA u T stanicama pri koriStenju doksiciklina,
metronidazola i izotretinoina (36). Prehrambene navike imaju kljuénu ulogu u modulaciji
mikrobioma i direktno utje¢u na intestinalnu barijeru. Brojna istrazivanja povezuju rizik od
UBC-a sa zapadnjackim stilom prehrane, umjetnim zasladivaCima, emulgatorima i
konzervansima, dok je primijeCen protektivan utjecaj mediteranske dijete 1 dijete bogate
vlaknima (29, 37). Smatra se da konzumacija polizasi¢enih masnih kiselina, poput omega-3 i
omega-6, takoder utjecu na rizik od UBC-a. Ostali navodi povezuju povecan rizik za UBC s

apendicitisom, deficitom vitamina D i oralnim kontraceptivima (38).

Psiholoski stres u kontekstu UBC-a predstavlja poremecaj odgovora mikrobioma na okoliSne
faktore. Istrazivanja pokazuju kako subjektivna percepcija stresnog dogadaja ima veci utjecaj
na relaps UBC-a nego objektivni broj ili teZina stresnih dogadaja (38). Psihijatrijski poremecaji
koji se ¢es¢e vezu uz UBC su depresija i anksiozni poremecaj (39). Adolescenti oboljeli od
UBC-a imaju vecu prevalenciju simptoma anksioznosti 1 depresije, dok incidencija i ostalih
mentalnih bolesti kod bolesnika s UBC-om raste (40). S obzirom na tezinu dijagnoze, pojava
psihijatrijskih simptoma ne iznenaduje, medutim podatci jednog od istraZivanja pokazuju
prisutnost simptoma anksioznog poremecaja i dvije godine prije pojave UBC-a (39). Zanimljivi
podatci takoder pokazuju da akademski stres i stresni dogadaji u obitelji takoder pozitivno
koreliraju s razvojem UBC-a (41, 42). Primijeceno je da stres utjeCe na povecani broj relapsa,
dok je pogorSanje vece kod pacijenata s depresijom oboljelih od CD-a, nego kod pacijenata s

depresijom oboljelih od UC-a (39).

1.4. Klinicka slika i komplikacije

1.4.1. Klinicka slika i ekstraintestinalne manifestacije

Za procjenu fenotipa bolesti prilikom postavljanja dijagnoze od 2011. koristi se Pariska

klasifikacija 1 obuhvaca dob, lokalizaciju, tezinu i prisustvo perianalne bolesti.
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Prema literaturi, najces¢i je fenotip CD-a ileokoloni¢na bolest (L2), s ¢eS¢om zahvacenoScu
kolona u mlade djece (L.3), dok je kod adolescenata uobicajena lokalizirana bolest terminalnog
ileuma (L1). U slucaju ulceroznog kolitisa, naj¢es¢a prezentacija ulceroznog kolitisa jest
pankolitis (E4), dok je u 5 - 10 % pacijenata s ekstenzivnim kolitisom, rektum makroskopski
posteden (26, 43). Za razliku od odrasle populacije, bolest kod djece ima progresivan tijek te
nerijetko dolazi do pojave strikturirajuéeg 1 penetriraju¢eg oblika bolesti (43). Klinicki
simptomi kod djece mogu biti blazi 1 nespecifi¢ni, poput boli u trbuhu, ili specifi¢niji, poput
ucestalih proljeva, gubitka tjelesne mase i zaostajanja u razvoju (1). Simptome mozemo
podijeliti na opce: poviSena tjelesna temperatura, letargija, gubitak tjelesne tezine te na
gastrointestinalne simptome: abdominalna bol, proljev i rektalno krvarenje, a mogu se javiti i
konstipacija, mucnina i/ili povraéanje (1, 10, 27). Osim UBC-a, diferencijalna dijagnoza
ukljucuje ostale gastroenteroloske bolesti poput sindroma iritabilnog kolona, infektivnog ili

alergijskog gastroenteritisa (7).

Klini¢ka prezentacija Crohnove bolesti ovisi o lokalizaciji, trajanju 1 teZini bolesti. Crohnova
bolest ¢es¢e se prezentira opéim simptomima poput anoreksije, subfebriliteta, periumbilikalnih
bolova 1 kroni¢no-recidivirajuc¢ih proljeva. Kroni¢ni proljev najc¢esc¢i je simptom u inicijalnoj
prezentaciji te ga je ponekad tesko razlikovati od infektivnog proljeva. Na dijagnozu Crohnove
bolesti treba posumnjati ukoliko u periodu od Sest tjedana ne dolazi do poboljSanja
konzistencije stolice (44). Budu¢i da Crohnova bolesti moze zahvatiti bilo koji dio probavne

cijevi, nerijetko se vidaju afte usne Supljine te perianalna bolest (44 — 46).

Upravo zbog nespecificnosti simptoma u pedijatrijskoj populaciji, bolest se nerijetko
dijagnosticira s vremenskim odmakom, koje u 20 % djece moze biti 1 preko godinu dana, §to je
jedan od uzroka kasnjenja u linearnom rastu (19, 46). Osim toga, u trenutku postavljanja
dijagnoze CD-a, gotovo 20 % djece ima i ekstraintestinalne simptome bolesti, a 8 - 30 % razvilo

je perianalni oblik bolesti (19).

S druge strane, vecina djece s UC-om javlja se ranije sa simptomima proljeva i rektalnog
krvarenja, bez sistemskih znakova. Tre¢ina djece s jaCom upalom, uz proljev s krvi ima i
tenezme, noc¢ne stolice, slabi apetit, anemiju 1 hipoalbuminemiju. Iako je bolest predominantno
ograni¢ena na kolon i kod pedijatrijskih pacijenata se u vecini slucajeva prezentira kao
pankolitis, podatci kohortne studije pokazuju znacajnu ucestalost simptoma gastritisa (69 %),

ezofagitisa (50 %) 1 duodenitisa (23 %) (2, 47).
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Ekstraintestinalne manifestacije pojavljuju se u obje bolesti 1 bitno narusavaju kvalitetu Zivota.
Istrazivanja pokazuju kako ¢e 5 - 50 % svih pacijenata s UBC-om razviti EIM, bilo prije ili
nakon postavljanja dijagnoze. Prema istrazivanjima, EIM ¢e se u 26 % slucajeva javiti prije
dijagnoze UBC-a, dok ¢e se u ostalih 76 % slucajeva javiti nakon dijagnoze (48). EIM mogu
korelirati s razinom upalne aktivnost bolesti, ili se mogu javiti nevezano za relaps (49). Najcesce

EIM vezane su uz muskoloskeletni i hepatobilijarni sustav, kozu i o¢i (48).

Muskuloskeletne manifestacije najéesce su i javljaju se u oko 40 % pacijenata. Artropatije su
aksijalni ili periferni spondiloartritis, dok se periferni dijeli u dvije skupine. Pauciartikularni
spondiloartritis koji asimetricno zahvaca Sest ili manje, uglavnom vec¢ih zglobova,
samoograniavaju¢ je te je vezan za aktivnost upale. Poliartikularni artritis je simetrican,
zahvac¢a manje zglobove i nije vezan uz aktivnost upale pa se moze javiti i prije postavljanja
dijagnoze UBC-a (49). Aksijalne artropatije uglavnom se prezentiraju kao ankilozni spondilitis,
koji se javlja u 5 - 10 % pacijenata ili sakroiliitis, koji se javlja u 25 % pacijenata. Poznato je
da se aksijalne artropatije javljaju nevezano uz relapse bolesti, a ceSc¢e se javljaju u djecaka,

nego u djevojcica (49).

KoZne manifestacije bolesti vidaju se u oko 15 % oboljelih. Najcesce su afte usne Supljine,
nodozni eritem i pyoderma gangrenosum. (49). Afte usne Supljine u pravilu se vidaju kod
oboljelih od CD-a i vezane su uz aktivnost bolesti i1 relapse. Najcesce su to ulceracije sluznice,
periodontitis te pyostomatitis vegetans. U pedijatrijskoj populaciji uocena je prevalencija od
oko 7 - 23 % (48). Nodozni eritem vida se uglavnom na ekstenzornim dijelovima donjih
ekstremiteta, naj¢eS¢e anteriornom dijelu tibije. Prevalencija kod oboljelih od CD-a iznosi 5 -
15 %, dok kod UC-a 2 - 10 %. Ce3ée se vidaju kod djevojéica (48, 49). Pyoderma gangrenosum
relativno je rijetka manifestacija koja podrazumijeva sterilnu dermolizu, dogada se u 0,2 - 2 %

oboljelih, a najcesce se vida na ekstenzornim stranama nogu (49).

Hepatobilijarne komplikacije javljaju se u oko 50 % pacijenta oboljelih od UBC-a, a najcesce
su to primarni sklerozirajuéi kolangitis (PSC), autoimuni ili granulomatozni hepatitis,
autoimuni pankreatitis, kolestaza i kolelitijaza (49). Istrazivanja pokazuju da 60 - 80 %
pacijenata s PSC-om ima neki oblik UBC-a te je ¢e$¢i u oboljelih odraslih osoba, nego u
pedijatrijskoj populaciji (48). Izracunata je prevalencija od oko 5 % u oboljelih od UC-a, a
riziéni faktori su apendektomija, muski spol, prezentacija pankolitisa 1 negativna anamneza
konzumacije duhana (48). NajceS¢a prezentacija je kontinuirana upala i fibroza intrahepatalnih

1 ekstrahepatalnih Zu¢nih vodova s posljedi¢nom strikturom i dilatacijom te simptomima boli u



UvoD

gornjem desnom kvadrantu, Zuticom, svrbezom i gubitkom teZine. Neovisan je o aktivnosti
UBC-a, a progresijom bolesti dolazi do zatajenja jetre i povecanog rizika od kolangiokarcinoma
(49, 50). Prevalencija hepatitisa 1 ostalih hepatobilijarnih manifestacija manja je od 1 %, te su

potrebna daljnja istrazivanja uzroka i posljedica (48).

Endokrinoloske komplikacije ukljucuju zastoj u razvoju, zakaSnjeli pubertet 1 poremecaj
mineralizacije kostiju. Zastoj u razvoju jedna je od ozbiljnijih komplikacija UBC-a, znak je
duljine trajanja bolesti, a prema podatcima istrazivanja incidencija prilikom dijagnoze je 15 -
40 % u oboljelih od CD-a, a 3 - 10 % u oboljelih od UC-a (51). Zakasnjeli pubertet
karakteriziran je smanjenim volumenom testisa ili dojki, ¢e$¢i je u djeCaka, s incidencijom od
11 % u bolesnika s Crohnovom bolesti, a 0 % bolesnika s ulceroznim kolitisom (52). Poremecaj
mineralizacije kostiju vida se u 14 - 42 % pacijenata, a etiologija je multifaktorijalna. Studije
su pokazale da je jedan od faktora deficit vitamina D, koji se javlja u 57 - 62 % pedijatrijskih

pacijenata i uzrokuje disbalans u pregradnji kostiju (49, 52).

Ostale rjede vancrijevne manifestacije UBC-a zahvacaju oci, urinarni i kardiovaskularni sustav.
Najcesca oftalmoloska stanja ukljucuju episkleritis, skleritis 1 prednji uveitis (48). Urinarne
manifestacije su nefrolitijaza, koja je najvjerojatnije posljedica ilealne malnutricije ili resekcije
te slabe apsorpcije masti, Sto predisponira formiranju oksalatnih kamenaca i opstrukciji
kanalnog sustava (49). IstraZzivanja takoder pokazuju povecan rizik tromboemolijskih
incidenata u oboljelih od UBC-a, koji su nevezani za aktivnost bolesti, a smatra se da su

posljedica kontinuirane upale Sto rezultira ubrzanom aterosklerozom (48, 49).

1.4.2. Komplikacije upalnih bolesti crijeva

Najbolja prevencija komplikacija dobra je kontrola bolesti i remisija.

Perianalna bolest najceS¢a je komplikacija i javlja se u 20 - 40 % oboljelih, s vec¢om
incidencijom u Azijata (54). Najblazi oblik su perianalni kozni nabori koji ne zahtijevaju
kirursku intervenciju te bolest ima stabilan tijek. Moguca je i pojava rekurentnih analnih fisura
koje dobro odgovaraju na terapiju. Perianalni apsces zahtijeva kombinaciju kirurS§kog tretmana
1 antibiotika poput metronidazola i ciprofloksacina, kao prve linije lijecenja (55). Fistulizirajuci
oblik bolesti spontano se povlaci u 50 % slucajeva, dok kompleksne fistule zahtijevaju kirursku
seton drenazu. Prije pocCetka lijeCenja, bitna je pravilna vizualizacija i klasifikacija fistule, a
najboljom metodom smatra se magnetska rezonancija. LijeCenje ukljucuje 1 biolosku terapiju

te noviju terapiju mezenhimalnim mati¢nim stanicama porijeklom iz masnog tkiva (55).
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Stenoze crijeva javljaju se kao posljedica stvaranja fibroznog oziljka na mjestu kroni¢ne upale,
a Cesta je komplikacija CD-a. Preferirani oblik lijeCenja je medikamentozni, dok je za stenoze
nevezane za fistule ili apscese, dostupna 1 endoskopska dilatacija (55). Operacijsko lijeCenje
indicirano je u bolesnika sa simptomatskom stenozom ili ukoliko je uz stenozu prisutna fistula

ili apsces, utoliko se prednost daje strikturoplastici nad resekcijom crijeva (55).

Dugoroc¢no gledano, pacijenti oboljeli od ulceroznog kolitisa imaju povecan rizik od pojave
kolorektalnog karcinom, a ¢imbenicima rizika smatraju se dugotrajna bolest, kroni¢no aktivna
upala i prisutnost primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa. Savjetuje se kontrolna kolonoskopija

svakih jednu do dvije godine ako bolest traje dulje od osam do deset godina (55, 56).

Toksi¢ni megakolon neobstruktivna je dilatacija kolona karakterizirana pove¢anjem mukozne
permeabilnosti te pojavom sistemskih simptoma poput vrudice, leukocitoze, tahikardije,
hipokalemije 1 hipoalbuminemije. Danas je rijetka komplikacija ulceroznog kolitisa, vjerojatno
zbog ranog dijagnosticiranja i lijeCenja bolesti, a u pedijatrijskoj populaciji nije uobic¢ajen. Nosi
rizik od perforacije, gram-negativne sepse i krvarenja, dok istrazivanja pokazuju da iznenadni

prekid terapije kortikosteroidima i aminosalicilatima igra ulogu u razvoju bolesti (47).

Strikture se javljaju nakon duzeg trajanja bolesti, a najéesce su posljedica postinflamatorne
fibrozacije. Najcesce se javljaju u distalnom kolonu i ve¢inom su reverzibilne. U odraslih,
striktura moZe biti 1 posljedica tumora. Primijeen je veéi rizik za razvoj kolorektalnog
karcinoma kod oboljelih od UC-a, a metaanalize 116 studija pokazuju incidenciju od 2 % nakon
10 godina, 8 % nakon 20 godina, te 18 % nakon 30 godina od postavljanja dijagnoze. Cimbenici
rizika su prezentacija pankolitisa, pozitivna obiteljska anamneza kolorektalnog karcinom te

primarni sklerozirajuci kolangitis (47, 55).

1.5. Dijagnostika

Tijekom postavljanja dijagnoze i1 prilikom pracenja pacijenata koriste se dva indeksa,
prilagodena pedijatrijskoj populaciji — PUCAI (engl. Pediatric Ulcerative Colitis Activity
Index) zaulcerozni kolitis, 1 PCDAI za Crohnovu bolest (engl. Pediatric Crohn Disease Activity
Index). Indeksi sluZe za procjenu aktivnosti bolesti: remisija, blaga, srednja ili teska bolest.
PUCAI dobro korelira s endoskopskom remisijom, dok PCDAI ne vrijedi za procjenu trenutne

aktivnosti te se on koristi viSe u znanstvene svrhe (19).
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1.5.1. Laboratorijski testovi

Indikativni rezultati laboratorijskih testova kod pacijenata s UBC-om ukljucuju anemiju,
trombocitozu, hipoalbuminemiju i poviSene upalne parametre (1, 4, 10). Prema literaturnim
navodima, osjetljivost 1 specifi€nost anemije i povisene SE kao prediktora UBC-a iznose 83 %
194 %, dok je specifi¢nost anemije i trombocitoze u djece 91 %, odnosno 80 % za Crohnovu

bolest i ulcerozni kolitis (10, 19).

Normalne razine C-reaktivnog proteina u serumu iznose oko 1 - 3 mg/L, dok se u blagoj 1
umjerenoj upali razine podizu od 50 do 100 mg/L unutar 4 - 6 sati. Istrazivanja pokazuju
medijan razine CRP-a pri dijagnozi od 40 mg/L u slu¢aju Crohnove bolesti, te 20 mg/L u slu¢aju
ulceroznog kolitisa (57). Osim toga, razine SE takoder su poviSene u obje bolesti. Holtman i
suradnici izraCunali su medijan SE od 17 mm/h u blagom UC-u te 39 mm/h u teSkom UC-u.
Iako je manje osjetljiva i specificna metoda, SE je uz CRP dobar pokazatelj razine upale (57).
Nedavna istrazivanja predlazu aktivnost fibrinogena kao potencijalni biomarker u upalnim
bolestima crijeva. Istrazivanje Chen XF. i suradnika pokazuje znaCajno poviSene razine
aktivnosti fibrinogena kod pacijenata u relapsu, u odnosu na one u remisiji, a vrijednosti

pozitivno koreliraju s UCAI 1 CDAI (58).

Laboratorijski nalazi ne moraju uvijek biti patoloski te su podatci pokazali da suu 10 - 20 %
pacijenata s CD-om i gotovo 50 % pacijenata s UC-om nalazi uredni. Shodno tome, neizostavan

faktor u dijagnozi UBC-a je fekalni kalprotektin (57).

Fekalni kalprotektin je derivat neutrofila, a njegove poviSene koncentracije se u stanju upale
mogu detektirati u stolici, plazmi, cerebrospinalnoj tekucini, urinu i sinoviji. U zdravih ljudi
njegova koncentracija iznosi oko 34 ug/g, dok je u Crohnovoj bolesti u prosjeku 3200 ug/g, a
kod ulceroznog kolitisa 1900 ug/g (57). Kalprotektin je odli¢an biomarker upalnih stanja te je
specificnost kod obje bolesti 98 %, no kako se moZe naci u vecim koncentracijama i pri

infektivnim stanjima, osjetljivost je niza, 88 % za UC i 67 % za CD (19, 57).

1.5.2. Endoskopske metode i biopsija

Prilikom prve endoskopije 1 neovisno o tipu bolesti na koji se sumnja, u pedijatrijskoj populaciji
se osim kolonoskopije ucini 1 gornja endoskopija. Kolonoskopija s intubacijom terminalnog
ileuma nuZzna je za odredivanje tipa bolesti, lokalizacije te raSirenosti iste. Biopsija
podrazumijeva uzimanje najmanje dva uzorka, s pet razli¢itih lokacija koje trebaju obuhvacati

1 zdravo i promijenjeno tkivo (59).
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Tipican endoskopski nalaz UC-a kontinuirana je upala koja se Siri prema proksimalnom dijelu
crijeva, edem, gubitak vaskulariteta, eritem, pseudopolipi, ulceracije i frijabilnost sluznice. U
pedijatrijskoj populaciji, kod koje je prezentacija u 30 - 40 % slucajeva atipi¢na, moguci je
nalaz "caecal patch" — izolirano upalno podrucje, najéesée oko apendiksa; posteden rektum i
upala terminalnog ileusa (backwash ileitis). Na patohistoloSkom nalazu detektiraju se kripte i
kriptalni apscesi te neutrofilna infiltracija. Crohnova bolest obuhvaca vecéinu ovih
karakteristika, uz specifiénu pojavu granuloma (u 40 - 60 % djece pri dijagnozi), aftoznih
ulceracija, kaldrmaste sluznice i preskacucih lezija, izmedu kojih se nalaze dijelovi zdrave

sluznice (19, 59).

1.5.3. Slikovne metode

lako su pasaza crijeva, ultrazvuk i kompjuterizirana tomografija korisne metode u dijagnozi
abdominalne boli, opstrukcije i1 fistula, najnovija istrazivanja prednost daju enterografiji
magnetskom rezonancom (MR enterografija) kao metodi specificnijoj u pedijatrijskoj

populaciji, korisnu u klasifikaciji bolesti i identifikaciji potencijalnih komplikacija (60).

1.6. Lijecenje
Cilj lijeCenja pacijenata s IBD-om jest uklanjanje simptoma, uvodenje i odrzavanje remisije,

omogucavanje pravilnog rasta i poboljSavanja sveukupne kvalitete Zivota. (19, 61).

1.6.1. Lijecenje Crohnove bolesti

U luminalnom obliku Crohnove bolesti prva linija uvodenja u remisiju iskljucivo je enteralna
prehrana kroz 6 - 8 tjedana (engl. EEN, Exclusive Enteral Nutrition). Podatci metaanalize
pokazuju kako je remisija postignuta u oko 83 % pacijenata s CD-om, za razliku od 61 % kod
primijene kortikosteroida. No, odredeni broj pacijenata ne tolerira EEN, a mnoga istraZivanja
pokazuju slucajeve naglog povisenja koncentracije fekalnog kalprotektina 2 - 3 tjedna nakon
ponovnog uvodenja krute hrane (61). U slu¢aju nemoguénosti provodenja EEN-a, kao terapija
uvodenja u remisiju koriste se kortikosteroidi, najceSce prednizolon u dozi 1 mg/kg/dan tijekom
deset tjedana. Treba imati na umu da je terapiju steroidima potrebno svesti na minimum, upravo

jer se odredeni dio djece javlja sa zaostalim rastom i zakaSnjelim pubertetom (19, 61).

U djece s fistuliziraju¢im oblikom, tezom klinickom slikom i komplikacijama pri dijagnozi, kao

inicijalna terapija, ali i odrzavanja remisije, koristi se bioloska terapija. To su pretezno
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protutijela usmjerena na TNF-a, a najpoznatiji lijek iz skupine je infliksimab. Najces¢e su
akutne nuspojave terapije anti-TNF blage infuzijske reakcije, s incidencijom od 15 %, a
odgodene alergijske, koje se pojavljuju u 8 % pacijenata. Najozbiljnija komplikacija je pojava
teske oportunisticke infekcije te je prije odobravanja terapije nuzan probir na tuberkulozu (19,

61).

U terapiji odrzavanja koriste se tiopurini (azatioprin i 6-merkaptopurin), bioloska terapija i
metotreksat. Azatioprin je najceS¢e koriSten tiopurin, a efektivnost u odrzavanju remisije
pokazuje postotak pacijenata u remisiji tijekom prvih godinu dana od 23 % do 60 %. Prije
samog pocetka terapije potrebna je genotipizacija TPMT (tiopurinmetiltransferaze) jer u slucaju
inaktivnosti enzima dolazi do Zivotnougrozavajuce mijelosupresije (61). NajceS¢a nuspojava je
mijelosupresija u prvih nekoliko mjeseci koristenja tiopurina, a javlja se u 2 - 14 % bolesnika,
a primijecena je i pojava idiosinkratskog pankreatitisa u 7 % bolesnika te prolazno poviSenje
jetrenih transaminaza (19). Kombinirana terapija imunomodulatora s infliksimabom pokazala

se najboljom u lijecenju fistulizirajuceg oblika bolesti (19).

1.6.2. Lijecenje ulceroznog kolitisa

Inicijalna terapija blagog do umjerenog ulceroznog kolitisa su aminosalicilati (5-ASA). Studije
u pedijatrijskoj populaciji pokazuju da ¢e monoterapija mesalaminom u remisiju uvesti 35 - 55
% pacijenata (19). 5-ASA ima obnavljajuci u¢inak na sluznicu, §to je istraZivanjima pokazano
u 37 % pacijenata na oralnoj i gotovo 50 % pacijenata na topickoj tj. rektalnoj terapiji
mesalaminom (61). 5-ASA se koristi u terapiji uvodenja i odrzavanja remisije, a studije
pokazuju da ¢e u prvih godinu dana u remisiji ¢e samostalno odrzati 40 - 45 % bolesnika.
Primijeceno je da istodobno koriStenje peroralnih i rektalnih preparata mesalamina, povoljno

utjece na ishod uvodenja u remisiju (19).

U slucaju tezeg oblika UC-a, preporuceno je uvesti kortikosteroidnu terapiju, s dnevnom dozom
1 mg/kg/dan i ne ve¢om od 40 mg/dan. U slucaju intolerancije mesalamina ili neodgovora na
terapiju, koriste se tiopurini. Studije pokazuju kako je tijekom 52 tjedna terapije u remisiji
odrZano viSe od 50 % pacijenata te im se daje prednost nad biolosSkom terapijom (62). Bioloska
terapija infliksimabom primjenjuje se ukoliko je bolest ovisna o kortikosteroidima unato¢
terapiji 5-ASA 1 imunomodulatorima. Ukoliko se izgubi odgovor na infliksimab, u lijecenju se
koristi adalimumab, a kao druga linija bioloske terapije u obzir dolazi vedolizumab, ¢iji se

ucinak o¢ekuje nakon 14 tjedana terapije (19).
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2. CILJEVI

Glavni je cilj ovog istrazivanja ispitati klinicke karakteristike i komplikacije pacijenata s
novodijagnosticiranim upalnim bolestima crijeva lijeCenih u Klinici za pedijatriju u KBC-u

Osijek.
Specificni ciljevi istrazivanja su:

1. Ispitati klinicke karakteristike pacijenata s upalnim bolestima crijeva s obzirom na dob, spol,

vrijeme pojave bolesti, komorbiditete i obiteljsku anamnezu.
2. Ispitati i prikazati broj oboljelih u pojedinoj godini.

3. Ispitati hematoloska i biokemijska obiljezja kod postavljanja dijagnoze (kompletnu krvnu
sliku, markere upale kao $to su sedimentacija eritrocita i C-reaktivni protein, jetrene enzime
(AST, ALT, AP, GGT i bilirubin, razine albumina u krvi) te dodatne pretraga (stolice na parazite,

bakterije i viruse, okultno krvarenje u stolici te vrijednost fekalnog kalprotektina)).

4. Ispitati endoskopska obiljezja - kolonoskopija s intubacijom i inspekcijom terminalnoga

ilealnog podrugja.

5. Analizirati psiholoski profil ispitanika (anksioznost, depresivnost, samopoimanje) te socijalni

status (brac¢na/izvanbra¢na zajednica, razvedeni roditelji, stresogeni ¢imbenici u obitelji).

6. Analizirati terapijske protokole 1 klinicki uc¢inak istih.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ustroj studije

Istrazivanje je ustrojeno kao presjecna studija s povijesnim podatcima.

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na pedijatrijskoj populaciji kojoj je dijagnosticirana upalna bolest
crijeva u petogodiSnjem razdoblju ili su zbog iste lijeCeni u Klinici za pedijatriju KBC-a Osijek
u petogodiSnjem razdoblju od 1.1.2019. do 31.12.2023. godine. Veli¢ina uzorka je 61 pacijent

s dijagnozama Crohnove bolesti i ulceroznog kolitisa. Nema isklju¢nih faktora.

3.3. Metode

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Medicinskog fakulteta Osijek, Sveuciliste J. J.

Strossmayera u Osijeku. Prikupljeni podatci su anonimni.

Podatci su prikupljeni pregledom medicinske dokumentacije i bolnickog informati¢kog sustava
(BIS) za svakog pojedinog ispitanika. Prikupljeni su podatci o sljede¢im obiljeZjima: dob, spol,
tjelesna visina 1 tezina, izraCunat je indeks tjelesne mase pri pojavi bolesti 1 procijenjeno postoji
li zaostajanje u rastu. Prikupljeni su i podatci o obiteljskoj anamnezi (upalna bolest crijeva,
autoimune bolesti, druge kroni¢ne bolesti), potom o dobi i klinickoj slici kod postavljanja
dijagnoze (pojavnost op¢ih znakova bolesti: gubitak na tjelesnoj masi 1 poviSena tjelesna
temperatura; pojavnost gastrointestinalnih simptoma i znakova: bol u trbuhu, muénina, proljev,
rektalno krvarenje, ulkusi usne Supljine i perianalna bolest; pojavnost ekstraintestinalnih
manifestacija; pubertetski status). Nadalje, prikupljeni su podatci o dijagnostickim obiljezjima
na pocetku bolesti: KKS, upalni parametri, fekalni kalprotektin; PCDAI (Pediatric Crohn's
Disease Activity Index) za Crohnovu bolest, odnosno PUCAI (Paediatric Ulcerative Colitis
Activity Index) za ulcerozni kolitis. Prikupljeni su i podatci o postojanju abnormalnosti
psiholoskog profila ispitanika (anksioznost, depresivnost, samopoimanje) te socijalnom statusu
(bracna/izvanbracna zajednica, razvedeni roditelji, stresogeni ¢imbenici u obitelji). Takoder,
prikupljeni su podatci o terapijskim protokolima 1 ucinku istth u odnosu na prisutnost ili
remisiju bolesti (primjena kortikosteroida, enteralnih pripravaka, aminosalicilata,

imunomodulatora, anti-TNF alfa terapije i kirursko lijecenje).
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3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlika
kategori¢kih varijabli testirane su y? testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro-Wilkovim testom.
Kontinuirani podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike
kontinuiranih varijabli izmedu dvije nezavisne skupine testirane su Mann Whitneyevim U
testom. Sve su P vrijednosti dvostrane. Razina znacajnosti postavljena je na alpha = 0,05. Za
statistiCku analizu koristen je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.023

(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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4. REZULTATI

IstraZivanje je provedeno na 61 djetetu — ispitaniku kojem je dijagnosticirana upalna bolest crijeva.
1z Osjecko-baranjske zupanije je 40 (66 %) ispitanika, iz Vukovarsko-srijemske 16 (26 %), dok

su ostale zupanije zastupljene s manjim brojem ispitanika. (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela ispitanika prema zupaniji i tipu bolesti

Broj (%) ispitanika

Zupanija
Osjecko-baranjska zupanija 40 (66)
Vukovarsko-srijemska Zupanija 16 (26)
Brodsko-posavska Zupanija 1(2)
Pozesko-slavonska zupanija 1(2)
Viroviticko-podravska Zupanija 2(3)

Prema tipu bolesti 30 (49 %) ispitanika je s Crohnovom bolesti (CD) a 31 (51 %) s ulceroznim
kolitisom (UC).

Istrazivanje je provedeno za razdoblje od 2019. do 2023. godine, dok je u svrhu izracuna trenda
uklju€eno razdoblje od 2016. do 2018. godine.

Nema znacajnih razlika u raspodjeli ispitanika s obzirom na tip bolesti u promatranom razdoblju.
Uocava se da postoji porast ukupnog broja oboljelih od upalnih bolesti, s velikim porastom trenda,

ali razlika izmedu tipova bolesti nije znacajna (Cochran — Armitage test, P = 0,61) (Tablica 2).
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Tablica 2. Raspodjela ispitanika s obzirom na tip bolesti u razdoblju od 2016. do 2023. godine

REZULTATI

Broj (%) ispitanika

CD ucC Ukupno ~
Godine
2016. 0 2 (6) 2(3)
2017. 3 (10) 4 (13) 7(12)
2018. 3(10) 3 (10) 6 (10)
2019. 3 (10) 1(3) 4(7)
0,60
2020. 5(17) 2(7) 7(11)
2021. 4(13) 2(7) 6 (10)
2022. 6 (20) 7(22) 13 (21)
2023. 6 (20) 10 (32) 16 (26)
*y2test

Medijan dobi ispitanika je 15 godina, u rasponu od dvije do 17 godina, a simptomi im traju u

rasponu od tjedan dana do 18 mjeseci. Nema znacajnih razlika u dobi, trajanju simptoma, tjelesnoj

masi i indeksu tjelesne mase u odnosu na tip bolesti (Tablica 3).

Tablica 3. Mjere sredine i rasprSenja pojedinih varijabli u odnosu na tip bolesti (1 / 2)

Medijan
(interkvartilni raspon) p*
CD ucC

Dob pri postavljanju dijagnoze
(godina) 15 (12 - 16) 14 (9-17) 0,66
Trajanje simptoma (mjeseci) 3(1-9) 3(1-7) 0,75
Tjelesna masa pri prijemu (kg) 51 (42 - 61) 53 (39 - 59) 0,83
Tjelesna visina pri prijemu (cm) 166 (157 - 176) 162 (145 - 171) 0,18
Centile za tezinu 46 (24,75 - 73,5) 67 (41-81) 0,20
Centile za visinu 74,5 (50,75 - 88) 64 (44 - 82) 0,36
Indeks tjelesne mase 18,6 (16,43 -20,18) 19,7 (16,3-21,9) 0,42
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Tablica 3. Mjere sredine i rasprSenja pojedinih varijabli u odnosu na tip bolesti (2 / 2)

Medijan
(interkvartilni raspon) p*
CD ucC
ITM centila 25,5 (11,5 - 58,25) 45 (18 - 72) 018
ITM Z-SCORE -067(-0,22-021)  -0,12(-0,9-0,58) 0.75

*Mann Whitney U test

Ukupno je 31 (51 %) ispitanik muskog spola. Medu ispitanicima Zenskog spola, njih 13 (43 %)
imalo je Crohnowvu bolest, dok je njih 17 (57 %) imalo ulcerozni kolitis.

Medu ispitanicima muskog spola, njih 17 (55 %) imalo je Crohnovu bolest, dok je njih 14 (45 %)
imalo ulcerozni kolitis.

Pozitivnu obiteljsku anamnezu na IBD ima 9 (15 %) ispitanika i to manje iz 1. ili 2. koljena
srodnosti. Od ostalih bolesti u obiteljskoj anamnezi biljeze se bolesti probavnog sustava kod 40
(71 %) ispitanika, kardiovaskularne kod 32 (58 %), preosjetljivost ili astma biljeze se kod 29 (52
%) ispitanika, a autoimune bolesti kod njih 21 (38 %) (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela ispitanika prema pozitivnoj obiteljskoj anamnezi i stupnju srodnosti s

obzirom na tip bolesti

Broj (%) ispitanika

CD ucC Ukupno ~
Pozitivna obiteljska anamneza
D J 4(13) 5 (16) 9 (15) >0,99
Stupanj srodnosti
1. koljeno 214 1/5 3/9 0,71
2. koljeno 1/4 1/5 219
ostala rodbina 1/4 3/5 4/9
Ostalo iz obiteljske anamneze
Bolesti probavnog sustava 18 (64) 22 (79) 40 (71) 0,24
Kardiovaskularne bolesti 13 (48) 19 (68) 32 (58) 0,14
Preosjetljivosti ili astma 16 (57) 13 (46) 29 (52) 0,42
Autoimune bolesti 8 (29) 13 (46) 21 (38) 0,17

*+2 test; TFisherov egzaktni test
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U 12 (20 %) slucajeva porod je dovrsen carskim rezom. Komplikacije su prisutne kod deset
(17 %) ispitanika.VisSe od Sest mjeseci dojen je 21 (46 %) ispitanik.

Iz osobne anamneze 20 (33 %) ispitanika ima psiholoske abnormalnosti i abnormalnosti
socijalne anamneze, gastroenteroloske bolesti biljeze se kod 12 (20 %) ispitanika, a

preosjetljivost ili astma kod 14 (23 %) ispitanika (Tablica 5).

Tablica 5. Perinatalni ¢cimbenici 1 osobna anamneza s obzirom na tip bolesti

Broj (%) ispitanika p*
CD ucC Ukupno
Perinatalni ¢imbenici
Tip porodaja

Vaginalni porodaj 23 (77) 25 (83) 48 (80)

Carski rez 7(23) 5 (17) 12 (20) ooz
Komplikacije 7(23) 3(10) 10 (17) 0,17
Dojenje

Dojeni do 6 mjeseci 7(32) 10 (42) 17 (37)

Dojeni vise od 6 mjeseci 13 (59) 8 (33) 21 (46) 18
Osobna anamneza

Gastroenteroloske bolesti 7(23) 5 (16) 12 (20) 0,48

Preosjetljivost ili astma 8 (27) 6 (20) 14 (23) 0,54

Psiholoske abnormalnosti i 0.84

abnormalnosti socijalne 13 (43) 7(23) 20 (33)

anamneze
Komorbiditeti 16 (55) 10 (32) 26 (43) 0,73
Alergije 9 (30) 7 (23) 16 (27) 0,56
Alergije na §to

Inhalatorni agensi 9 (30) 5 (16) 14 (23) 0,20f

Lijekovi 5 (17) 1(3) 6 (10) 0,10t

*42 test; TFisherov egzaktni test
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Proljev, bolovi u trbuhu, krv u stolici i mrSavljenje najucestaliji su klini¢ki simptomi. Ispitanici
s ulceroznim kolitisom znacajnije vise imaju krv u stolici (32 test, P < 0,001) i noéne stolice
(Fisherov egzaktni test, P = 0,002), dok ispitanici s Crohnovom bolesti imaju znacajnije vise
perianalnu bolest (y? test, P = 0,001). Od komplikacija su najucestalije anemija, kod 23 (38 %)
ispitanika te kroni¢ni umor kod 17 (28 %) ispitanika, dok se ostale komplikacije: zaostajanje u
rastu, zakaSnjeli pubertet i ostale ekstraintestinalne manifestacije (artralgije, kozne promjene)

nalaze kod manjeg broja ispitanika (Tablica 6).

Tablica 6. Klinicki simptomi i komplikacije u odnosu na tip bolesti (1 / 2)

Broj (%) ispitanika

p*
CD ucC Ukupno

Klinicki simptomi
Povisena tjelesna temperatura 10 (33) 5 (16) 15 (25) 0,12
Bolovi u trbuhu 24 (80) 19 (61) 43 (71) 0,11
Slab apetit 7(23) 11 (36) 18 (30) 0,30
Povracanje 4 (13) 1(3) 5(8) 0,20f
Mrsavljenje 19 (63) 14 (45) 33 (54) 0,15
Proljev 22 (73) 25 (81) 47 (77) 0,50
Krv u stolici 11 (37) 25 (81) 36 (59) <0,001
Perianalna bolest 18 (60) 6 (19) 24 (39) <0,001
Afte usne Supljine 5(17) 2(7) 7(12) 0,26
Tenezmi i lazni pozivi 4 (13) 10 (32) 14 (23) 0,80
No¢ne stolice 0 9 (29) 9 (15) 0,002

*x2 test; TFisherov egzaktni test
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Tablica 6. Klinicki simptomi i komplikacije u odnosu na tip bolesti (2 / 2)

REZULTATI

Broj (%) ispitanika

CD ucC Ukupno ~
Komplikacije

Anemija 14 (47) 9 (30) 23 (38) 0,18
Zaostajanje u rastu 2(7) 2 (7) 4 (7) > 0,99
Kroni¢ni umor 11 (38) 6 (19) 17 (28) 0,11
Zakasnjeli pubertet 2(7) 1(3) 3(5) 0,49°
Ostale ekstraintestinalne
manifestacije (artralgije, 6 (20) 0 6 (10) 0,11f

kozne promjene)

*v2 test; TFisherov egzaktni test

Slab apetit imaju znacajnije viSe ispitanice Zenskog spola (Fisherov egzaktni test, P = 0,02),

dok u ostalim klinickim simptomima i u komplikacijama nema znacajnih razlika u raspodjeli u

odnosu na spol (Tablica 7).

Tablica 7. Klini¢ki simptomi 1 komplikacije u odnosu na spol (1 /2)

Broj (%) ispitanika

*
Muski spol Zenski spol Ukupno i

Klinicki simptomi
PoviSena tjelesna temperatura 10 (32) 5(17) 15 (25) 0,16
Bolovi u trbuhu 19 (61) 24 (80) 43 (71) 0,11
Slab apetit 15 (16) 13 (43) 18 (30) 0,02
Povradanje 1(3) 4 (13) 5(8) 0,20
Mrsavljenje 17 (55) 16 (53) 33(54) 0,91
Proljev 24 (77) 23 (76) 47 (77) 0,94
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Tablica 7. Klinicki simptomi i komplikacije u odnosu na spol (2 / 2)

Broj (%) ispitanika

*
Muski spol Zenski spol Ukupno i
Klinicki simptomi
Krv u stolici 19 (61) 17 (57) 36 (59) 0,71
Perianalna bolest 12 (39) 12 (39) 24 (39) 0,92
Afte usne Supljine 4 (13) 3(10) 7(12) >0,99
Tenezmi i lazni pozivi 7 (23) 7(23) 14 (23) 0,94
No¢ne stolice 3(10) 6 (20) 9 (15) 0,30
Komplikacije
Anemija 11 (36) 12 (41) 23 (38) 0,64
Zaostajanje u rastu 1(3) 3(10) 4 (7) 0,35
Kroni¢ni umor 7 (23) 10 (33) 17 (28) 0,39
Zakasnjeli pubertet 1(3) 2(7) 3(5) 0,49
Ostale ektraintestinalne
komplikacije (artralgije, kozne 4 (13) 2(7) 6 (10) 0,67

promjene)

MrSavljenje je izrazenije kod ispitanika u dobi od 16 1 viSe godina (Fisherov egzaktni test,
P =0,001), a proljev je najmanje prisutan kod ispitanika do deset godina starosti (Fisherov
egzaktni test, P = 0,004), dok u ostalim klini¢kim simptomima i komplikacijama nema znac¢ajne

razlike u odnosu na dobne skupine (Tablica 8).

22



REZULTATI

Tablica 8. Klinicki simptomi i komplikacije u odnosu na dobne skupine

Broj (%) ispitanika prema dobi

do 10 11-15 16 i p*
godina godina  vise godina Viupno
Klini¢ki simptomi

Povisena tjelesna

temperatura 4 (33) 7 (26) 4 (18) 15 (25) 0,60
Bolovi u trbuhu 9 (75) 19 (70) 15 (68) 43 (71) 0,92
Slab apetit 5(42) 8 (30) 5(23) 18 (30) 0,51
Povracanje 0 3(11) 2(9) 5(8) 0,71
Mrsavljenje 1(8) 16 (59) 16 (73) 33 (54) 0,001
Proljev 5(42) 22 (82) 20 (91) 47 (77) 0,004
Krv u stolici 10 (83) 18 (67) 8 (36) 36 (59) 0,16
Perianalna bolest 4 (33) 10 (37) 10 (46) 24 (39) 0,75
Afte usne Supljine 0 4 (15) 3(14) 7(12) 0,51
Tenezmi i lazni pozivi 5(42) 4 (15) 5(23) 14 (23) 0,18
Noéne stolice 2 (17) 4 (15) 3(14) 9 (15) >0,99

Komplikacije

Anemija 2 (18) 14 (52) 7(32) 23 (38) 0,11
Zaostajanje u rastu 1(8) 2(7) 1(5) 4(7) >0,99
Kroni¢ni umor 4 (33) 7 (26) 6 (29) 17 (28) 0,89
Zakasnjeli pubertet 0 2(7) 1(5) 3(5) >0,99

Ostale ektraintestinalne
komplikacije (artralgije, 0 3(11) 3(14) 6 (10) 0,56

koZne promjene)

Ispitanici s Crohnovom bolesti imaju znacajno vise vrijednosti sedimentacije eritrocita (Mann

Whitney U test, P=0,002), C-reaktivnog proteina (Mann Whitney U test, P <0,001) i
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fibrinogena (Mann Whitney U test, P = 0,001), dok su vrijednosti albumina znac¢ajno vise kod
ispitanika s ulceroznim kolitisom (Mann Whitney U test, P = 0,008). U ostalim biokemijskim

pokazateljima nema znacajnih razlika prema tipu bolesti (Tablica 9).

Ispitanici s Crohnovom bolesti, u odnosu na ispitanike s ulceroznim kolitisom, imaju znac¢ajnije
viSe snizene vrijednosti albumina (Fisherov egzaktni test, P = 0,009) te ih znacajno viSe ima
poviSene vrijednosti sedimentacije eritrocita (Fisherov egzaktni test, P < 0,001), CRP-a
(Fisherov egzaktni test, P = 0,000) i fibrinogena (Fisherov egzaktni test, P = 0,008) (Tablica
10., Tablica 11.)

Tablica 9. Biokemijski pokazatelji u odnosu na tip bolesti

Medijan
(interkvartilni raspon) pP*
CD ucC
Hemoglobin (g/L) 119 (108 - 130) 126 (111 - 133) 0,25
Hematokrit (L/L) 0,968 0,380 0,69
(0,344 - 0,397) (0,34 - 0,40)
Bilirubin (ukupni) (umol/L) 7,5(5,3-10,1) 8,5 (6,3 - 10,8) 0,67
Leukociti (x10%/L) 7,7 (6,7 -9,6) 8 (6,2 - 10) 0,98
Trombociti (x10°/L) 374 (291 - 448) 358 (298 - 440) 0,64
Albumin (g/L) 37 (34,6 - 42,4) 41,9 (40,4 - 43,1) 0,008
AST (U/L) 20 (16 - 28) 26 (20 - 37) 0,15
ALT (U/L) 14 (10 - 19) 19 (14 - 36) 0,2
GGT (U/L) 17 (11 - 23) 14 (12 - 19) 0,54
Sedimentacija eritrocita (mm/3,6KS) 29 (25 - 53) 15 (11 - 27) 0,002
C-reaktivni protein (mg/L) 24 (9,7 - 48,6) 3,5(0,6 -7,6) <0,001
Fibrinogen (g/L) 4,4 (3,7-5,9) 3,6(3-4) 0,001
Zeliezo (umol/L) 4,65 (2,5 - 8,65) 5,2 (3,9 - 13,1) 0,25
Fekalni kalprotektin (ug/g) 742 (317 - 1180) 779 (342 - 1142) 0,95

*Mann Whitney U test
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Tablica 10. Raspodjela ispitanika prema vrijednostima biokemijskih pokazatelja (1 /2)

Broj (%) ispitanika

CD ucC Ukupno ”
Hemoglobin
Snizeno 14 (47) 9 (30) 23 (38) 0,45
Normalno 15 (50) 19 (63) 34 (57)
Poviseno 1(3) 2 (7) 3(5)
Hematokrit
SniZeno 11 (36) 8 (28) 19 (32) 0,61
Normalno 17 (57) 20 (69) 37 (63)
Poviseno 2(7) 1(3) 3(5)
Bilirubin (ukupni)
Snizeno 1(25) 1(17) 2 (20) >0,99
Normalno 3(75) 5(83) 8 (80)
Leukociti
SniZeno 0 3(10) 3(5) 0,31
Normalno 27 (90) 23 (80) 50 (85)
Poviseno 3(10) 3(10) 6 (10)
Trombociti
SniZeno 0 1(3) 1(2) >0,99
Normalno 21 (70) 21 (70) 42 (70)
Povigeno 9 (30) 8 (27) 17 (28)
Albumin
Snizeno 22 (73) 12 (40) 34 (57) 0,009
Normalno 8 (27) 18 (60) 26 (43)
AST
SniZeno 3(11) 0 3(5) 0,34
Normalno 23 (85) 24 (80) 47 (83)
Poviseno 1(4) 6 (20) 7(12)
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Tablica 11. Raspodjela ispitanika prema vrijednostima biokemijskih pokazatelja (2 / 2)

Broj (%) ispitanika

p*
CD ucC Ukupno

ALT
SniZeno 7 (26) 4(13) 11 (19) 0,13
Normalno 19 (70) 20 (67) 39 (69)
PoviSeno 1(4) 6 (20) 7(12)

GGT
Snizeno 2(8) 2(7) 4(7) 0,90
Normalno 20 (77) 22 (73) 42 (75)
Poviseno 4 (15) 6 (20) 10 (18)

Sedimentacija eritrocita
Snizeno 0 1(4) 1(2) <0,001
Normalno 3(12) 16 (57) 19 (36)
Poviseno 22 (88) 11 (39) 33(62)

C-reaktivni protein
Normalno 4(13) 14 (45) 18 (30) 0,006
Poviseno 26 (87) 17 (55) 43 (70)

Fibrinogen
Snizeno 1(4) 0 1(2) 0,008
Normalno 9 (36) 17 (77) 26 (55)
PoviSeno 15 (60) 5(23) 20 (43)

Zeljezo
SniZeno 9 (75) 10 (63) 19 (68) 0,69
Normalno 3 (25) 6 (37) 9(32)

Fekalni kalprotektin
Grani¢no 1(3) 0 12 >0,99
PoviSeno 28 (97) 27 (100) 55 (98)

*Fisherov egzaktni test
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Od ukupno 57 (93,4 %) ispitanika za koje se zna mikrobiologija stolice, njih 4 (7 %) ima
pozitivan nalaz. Hemokult test raden je kod 8 (13,1 % ispitanika, od kojih je pozitivan kod njih
6 / 8 (Tablica 12.)

Tablica 12. Pozitivna mikrobiologija stolice i1 vrijednosti hemokult testa

Broj (%) ispitanika

P*
CD ucC Ukupno
Pozitivna mikrobiologija stolice 3(10) 1(4) 4 (7) 0,61
Pozitivan hemokult test 1 (50) 5 (83) 6 (75) 0,46

*Fisherov egzaktni test

S obzirom na lokalizaciju Crohnove bolesti, 15 (50 %) ispitanika je s lokalizacijom L3L4a p

(Slika 1). Perianalnu bolest, bez obzira na lokalizaciju bolesti, imalo je ukupno 17 (57 %)

ispitanika.
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Lokalizacija Crohnove bolesti

Slika 1. Raspodjela ispitanika prema lokalizaciji Crohnove bolesti

Ulcerozni kolitis je kod 23 (77 %) ispitanika smjeSten na E4, po 3 (10 %) na E3 ili E2, a samo
jedan (3 %) na E1 (Slika 2).
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Slika 2. Raspodjela ispitanika prema lokalizaciji ulceroznog kolitisa

S obzirom na PHD nalaz, 36 (59 %) ispitanika ima kriptalni apsces, pozitivan H. pylori njih 26
(49 %), a kod 13 (22 %) ispitanika patohistoloski nalaz je Paneth-cell metaplazija. Od ukupno
11 (18 %) ispitanika s granulomom, znacajno je vise ispitanika s Crohnovom bolesti (Fisherov
egzaktni test, P < 0,001). Medijan PCDAI kod bolesnika s Crohnovom bolesti je 22
(interkvartilnog raspona od 17 do 26) u rasponu od dva do 40. Kod bolesnika s ulceroznim
kolitisom medijan PUCALI iznosi 30 (interkvartilnog raspona od 20 do 45) u rasponu od deset do
70. (Tablica 14 i 15)

Kod Crohnove bolesti 22 (73 %) ispitanika su s blagom upalom, pet (17 %) ima umjerenu do
tesku upalu, a u remisiji su tri (10 %) ispitanika. Kod ulceroznog kolitisa, blagi kolitis ima 16 (52
%) ispitanika, a niti jedan nije u remisiji. Terapija uvodenja u remisiju kod Crohnove bolesti je
EEN, kortikosteroidi kod pet (9 %) ispitanika, aminosalicilati samo kod ulceroznog kolitisa, a
kombinacija EEN + CDED kod tri (11 %) ispitanika s Crohnovom bolesti. Remisija je postignuta
kod 26 (44 %) ispitanika, a od devet (32 %) ispitanika u remisiji s Crohnovom bolesti, njih 7 /9
je na terapiji EEN (Tablica 15).

Tablica 13. Raspodjela ispitanika prema podjeli prema PHD nalazu

Broj (%) ispitanika

P*
CD ucC Ukupno
PHD nalaz
Kriptalni apsces 15 (50) 21 (68) 36 (59) 0,16
Granulom 11 (37) 0 11 (18) <0,001
Pozitivan H. pylori 11 (51) 15 (58) 26 (49) 0,22
Paneth-cell metaplazija 6 (20) 7(23) 13 (22) 0,75
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Tablica 14. Raspodjela ispitanika prema podjeli prema PCDAI i PUCAI

Broj (%) ispitanika

CD ucC Ukupno ~
Podjela bolesti prema PCDAI
Remisija 3(10) - - -
Blaga upala 22 (73) - - -
Umjerena i teSka upala 5(17) - - -
Podjela bolesti prema PUCAI
Remisija - 0 - -
Blagi kolitis - 16 (52) - -
Umjereni kolitis - 12 (39) - -
Teski kolitis - 3(9) - -
Tablica 15. Raspodjela ispitanika s obzirom na vrstu terapije i remisiju
Broj (%) ispitanika o
CD ucC Ukupno
Terapija uvodenja u remisiju
EEN 23 (82) - 23 (39) <0,001
Kortikosteroidi 2 (7) 3(10) 5(9)
Aminosalicilati - 28 (90) 28 (48)
EEN+CDED 3(11) - 3(5)
Remisija postignuta 9 (32) 17 (55) 26 (44) 0,08

*Fisherov egzaktni test

Drugu liniju uvodenja u remisiju ima 31 (55 %) ispitanik, a trecu liniju njih 22 (41 %). Prva
terapija odrzavanja najceS¢a kod Crohnove bolesti je azatioprin, dok su kod ispitanika s
ulceroznim kolitisom prva terapija odrZavanja najceS¢e aminosalicilati ili azatriopin +

aminosalicilati. KirurSka se intervencija primijenila kod dva (7 %) ispitanika s Crohnovom
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bolesti, a remisija je nastupila kod 35 (61 %) ispitanika, bez znac¢ajne razlike u odnosu na tip

bolesti (Tablica 16).

Tablica 16. Terapije 2. i 3. linije uvodenja u remisiju s obzirom na tip bolesti

Broj (%) ispitanika

p*
CD ucC Ukupno
Druga linija uvodenja u remisiju 18 (64) 13 (46) 31 (55) 0,18
1. terapija odrzavanja
Aminosalicilati - 24 (77) 24 (41)
Azatioprin 25 (83) - 25 (42)
Metotreksat 1(4) - 1(2) <0,001
Azatioprin + aminosalicilati 1(4) 7(23) 8 (14)
Anti TNF + metotreksat 1(4) - 1(2)
Treca linija uvodenja u remisiju 14 (58) 8 (27) 22 (41) 0,17
Kirurska intervencija 2(7) 0 2(3) 0,23
Remisija nakon 6 mjeseci 14 (52) 21 (70) 35 (61) 0,16

*Fisherov egzaktni test
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5. RASPRAVA

Istrazivanje je provedeno u obliku presjecne studije s povijesnim podatcima koje je ukljucivalo
61 ispitanika oboljelog od Crohnove bolesti ili ulceroznog kolitisa, ¢ija je dijagnoza postavljena
ili su se zbog iste lijecili na Klinici za pedijatriju Klinickog bolnickog centra Osijek, tijekom
petogodisnjeg razdoblja, od sijeCnja 2019. do prosinca 2023. godine. Budu¢i da je uzorak
ispitanika relativno mali, tesko je donositi generalizirane zakljucke koji bi se primijenili na
¢itavu populaciju, no dobiveni rezultati mogli bi pomo¢i u razumijevanju i prepoznavanju
obiljezja upalnih bolesti crijeva, specificnosti klinicke slike, dijagnoze, ali i u¢inka terapijskih

protokola.

U promatranom razdoblju, od 2016. do 2023. godine, uo¢ava se porast ukupnog broja slucajeva
upalnih bolesti crijeva — od dva slu€aja u 2016. do 16 slucajeva u 2023. godini. Ovaj porast
mogu¢ je rezultat dijagnostickog napretka i povecane svijesti. Incidencija Crohnove bolesti
pokazuje porast tijekom promatranog razdoblja, $to je posebno vidljivo u posljednje dvije
godine (20 % slucajeva u 2022. 1 2023. godini). S druge strane, broj slu¢ajeva UC-a varira, ali
je prisutan trend rasta, s vrthuncem u 2023. godini (32 % slucajeva). Podatci naSeg istraZivanja
u skladu su s globalnim studijama koje pokazuju trend rasta tijekom godina, ne samo u
zapadnim, ve¢ i u tranzicijskim zemljama, Sto je moguéi pokazatelj globalizacije rizika (8, 63
— 65). Najvise oboljelih je iz Osjecko-baranjske Zupanije (66 %) 1 Vukovarsko-srijemske
zupanije (26 %), dok je mali postotak iz okolnih Zupanija — Brodsko-posavske, PoZesko-

slavonske 1 Viroviticko-podravske Zupanije.

Od ukupnog broja bolesnika, njih 51 % oboljelo je od ulceroznog kolitisa, a 49 % od Crohnove
bolesti, dok sluc¢ajeva nedeterminiranog kolitisa nismo imali. Rezultati su prevalencije u ovom
prikazu u skladu s prevalencijom u drugim Hrvatskim regijama, a podatci su objavljeni u radu
Ivkovi¢ 1 sur., gdje je takoder pokazana prevalencija ulceroznog kolitisa nad ostalim entitetima
(66). Ukupno je 31 (51 %) ispitanik muskog spola te 30 (49 %) Zenskog spola. U muskog spola
zastupljenija je Crohnova bolest (55 %), dok je u Zenskog spola zastupljeniji ulcerozni kolitis

(57 %), $to je u skladu s literaturnim podatcima vecine istrazivanja (6, 18, 64).

Medijan dobi nasih ispitanika s Crohnovom bolesti je 15 godina, dok je u slu¢aju ulceroznog
kolitisa on 14 godina, §to je u skladu s dosada$njim literaturnim navodima, gdje su medijani
dobi 12 za CD, odnosno 15 za UC (67, 68). Trajanje simptoma pred dijagnozu varira, s
minimalnim i1 maksimalnim vrijednostima od mjesec dana do 18 mjeseci, dok je medijan za

obje bolesti tri mjeseca, $to je relativno kratko s obzirom na to da se u nekim literaturnim

31



RASPRAVA

navodima medijan kreée i preko osam mjeseci (69). Ako rezultate usporedimo s hrvatskim
istrazivanjem kojeg su proveli Pivac i suradnici, a ¢iji medijan iznosi dva mjeseca, nasi se
rezultati bitno ne razlikuju (7). U nasem istrazivanju za obje karakteristike nije pronadena

statisticki znacajna razlika izmedu dvije bolesti (P = 0,66; P =0,75).

Uzevsi u obzir dob, visinu i tezinu ispitanika u trenutku dijagnoze, izracunat je indeks tjelesne
mase (ITM) te pripadajucée centile, u svrhu pracenja i identificiranja moguceg zastoja u rastu,
koji se javlja kao posljedica kroni¢ne malapsorpcije i upale gastrointestinalnog sustava (52, 70).
Definicija zaostajanja u rastu prema definiciji CDC/WHO jest centila za visinu <15, odnosno
viSe od -1SD, §to je u naSem slucaju imalo ukupno Cetiri pacijenta (7 %), odnosno dva pacijenta
s CD-om i dva pacijenta s UC-om. Prema naSim podatcima, medijan centile za visinu iznosi
74,5 za CD, odnosno 64 za UC, §to su bolji rezultati od istrazivanja Hasan i sur., gdje je medijan
centile za visinu iznosio 29 za CD, odnosno 31 za UC, iako podatci naseg istrazivanja nisu
statisti¢ki znacajni (71). Medijan centile za teZinu iznosi 46 za CD, odnosno 67 za UC, §to je
sli¢éno s dosada$njim podatcima ostalih istrazivanja (70). Nadalje, za potrebe kategoriziranja
podataka izracunali smo ITM centilu i ITM Z-score. Medijan ITM centile razlikuje se izmedu
dvije bolesti, 25,5 za CD, odnosno 45 za UC. U usporedbi sa sjevernoameric¢kim istrazivanjem
provedenim u Omabhi, 74 % pacijenata pri postavljanju dijagnoze imalo je normalan ITM te se
nasi podatci bitno ne razlikuju (72). Medijan ITM Z-score u naSem istrazivanju iznosi -0,67 u
pacijenata s CD-om te -0,12 kod pacijenata s UC-om. U istrazivanju Pivac i sur. spomenute
vrijednosti iznose -0,45 za CD, odnosno -0,21 za UC, §to su nesto drugacije vrijednosti, ali

jednako rasporedene prema tipu bolesti (7).

Etiopatogenetski mehanizmi bolesti vrlo su kompleksni te ukljuuju interakciju izmedu
genetickih, imunoloskih te epigenetskih faktora, stoga je u ovom istrazivanju promatrana i
uloga obiteljske anamneze te komorbiditeta (20, 21). Pozitivnu obiteljsku anamnezu na UBC
imalo je ukupno devet (15 %) ispitanika - Cetiri (13 %) ispitanika s Crohnovom bolesti, odnosno
pet (16 %) ispitanika s ulceroznim kolitisom. Visi postotak ispitanika s pozitivnom obiteljskom
anamnezom pokazali su ispitanici uniformne studije gdje je 29 % ispitanika imalo pozitivnu
obiteljsku anamnezu na UBC u prvom, drugom ili tre¢em koljenu (73). U naSem istraZivanju u
ostaloj obiteljskoj anamnezi izdvajaju se bolesti probavnog sustava (71 %), kardiovaskularne

bolesti (58 %), preosjetljivosti ili astma (52 %) te autoimune bolesti (38 %).

U posljednje vrijeme mnoge studije istrazuju povezanost pojavnosti UBC-a s perinatalnim

¢imbenicima poput tipa poroda, komplikacija pri porodu te dojenja (29). Prema naSim
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podatcima 80 % ispitanika rodeno je vaginalnim porodom, a komplikacije pri porodu u vidu
preranog poroda, [UGR-a ili perinatalne infekcije imalo je svega 17 % ispitanika, dok je dojeno
ukupno 62 % ispitanika. StatistiC¢kim testovima pokazano je da razlike izmedu tipova bolesti
nisu statisticki znac¢ajne (P = 0,52; P = 0,17; P = 0,18). lako neki literaturni podatci govore o
pozitivnom utjecaju vaginalnog poroda te dojenja, viSe kohortnih studija ne dokazuje
povezanost perinatalnih ¢imbenika s visokom pojavnos¢u IBD-a, §to je u skladu s naSim

podatcima (74 — 76).

Novija istrazivanja pokazuju pozitivnu korelaciju izmedu vise incidencije UBC-a i postojanja
komorbiditeta u osobnoj anamnezi (77, 78). U naSem istrazivanju, gastroenterolosSke bolesti
pojavljuju se u 20 % pacijenata, s predominacijom u ispitanika s CD-om (23 %). Preosjetljivosti
i astma javljaju se u 23 % slucajeva, podjednako u obje bolesti, dok 27 % ispitanika ima
dokazanu alergiju, poglavito na inhalatorne agense (23 %). Veci broj istrazivanja naglasak
stavlja na abnormalnosti u psiholoSkom nalazu i socijalnoj anamnezi, u smislu anksioznosti i
depresije, te stresogenih ¢imbenika u obitelji, kod pacijenata oboljelih od IBD-a. Prema
istrazivanju Thavamani i sur. gotovo 21,6 % oboljelih imalo je neku vrstu psihickog poremecaja
(79). Analizom socijalne anamneze i nalaza psihologa utvrdili smo da je 33 % nasih ispitanika
imalo abnormalnosti u psiholoskom nalazu 1/ili su bili izloZeni stresogenim ¢imbenicima u
obitelji (rastava roditelja, samohrana obitelj) te je njih 43 % oboljelo od CD-a, a 23 % oboljelo
od UC-a. Zbog malog broja ispitanika s nalazom psihologa podatci nisu statisticki znacajni te

je tesko donijeti generalizirani zakljucak.

S obzirom na klinicku prezentaciju u trenutku dijagnosticiranja, u nasih ispitanika s upalnim
bolestima crijeva dominiraju gastrointestinalni simptomi - bol u trbuhu (71 %), proljev (77 %)
te krv u stolici (59 %) koja se znacajno vise javlja u osoba s ulceroznim kolitisom (81 %)
naspram osoba s Crohnovom bolesti (37 %) (P <0,001). Nadalje, poviSena tjelesna temperatura
javila se u 25 % ispitanika, slab apetit u njih 30 %, a mrSavljenje u ¢ak 54 % ispitanika. Nismo
dobili znacajne razlike izmedu tipova bolesti. Znacajna razlika u prezentaciji CD-a 1 UC-a jest
perianalna bolest koja se znacajno viSe javlja u ispitanika s CD-om (60 %), dok se u ispitanika
s UC-om znacajno vise javljaju no¢ne stolice (P = 0,002). Navedeni rezultati podudaraju se s
istrazivanjem Pivac i sur., gdje se bol u trbuhu i proljev javljaju u vise od polovice bolesnika,
dok je rektalno krvarenje tre¢e po ucestalosti, znaCajno ¢eS¢e u ispitanika s UC-om (7). S
obzirom na visok postotak ispitanika s gastrointestinalnim tegobama kljucno je uzeti u obzir

dijagnozu UBC-a kod pedijatrijskih pacijenata s navedenim tegobama u anamnenzi.
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Od komplikacija u nasih pacijenata dominira anemija (38 % ispitanika) i kroni¢ni umor (28 %
bolesnika), obje u ve¢em postotku u bolesnika s CD-om. Zaostajanje u rastu javilo kod ukupno
cetiri bolesnika, ravnomjerno rasporedeno izmedu dvije bolesti, dok se zakasnjeli pubertet
javlja kod ukupno tri bolesnika. Ostale ekstraintestinalne manifestacije (artralgije, kozne
promjene) prezentirale su se kod Sest ispitanika s Crohnovom bolesti. Nasi podatci djelomi¢no
se razlikuju od literaturnih podataka u kojima se kroni¢ni umor javlja u 50 - 80 % ispitanika,
dok se anemija javlja u 45 % ispitanika, a ova diskrepancija mogla bi biti posljedica manjeg

uzorka u nasem istrazivanju (7, 48).

U naSem istrazivanju nismo pronasli znacajne razlike u klinickim simptomima s obzirom na
spol, osim slabijeg apetita koji se znacajno vise javlja u ispitanika Zenskog spola (P = 0,02).
Nasi rezultati ve¢im su dijelom sli¢ni rezultatima Svicarske studije Herzog i sur. u kojoj se

pokazalo da ipak nema znacajnih razlika u klini¢koj prezentaciji kod djevojcica i djecaka (80).

Nadalje, analizom klinickih simptoma s obzirom na dob statisti¢ki znacajne razlike javljaju se
kod simptoma mrSavljenja, koje se dominantno javlja u ispitanika od 16 i vise godina (P =
0,001) te proljeva koji se najrjede javlja u djece do 10 godina (P = 0,004). Uzimajuci u obzir
komplikacije, nasi podatci pokazuju podjednaku ucestalost medu spolovima i dobima te nema

statisticki znacajne razlike.

lako su laboratorijski nalazi u upalnim bolestima crijeva nespecificni, mogu pruziti uvid u
razinu aktivnosti bolesti 1 odgovor na terapiju, te se trebaju ukljuciti u rutinsku obradu pri
sumnji na UBC. Prema revidiranim Porto kriterijima koje je donijelo Europsko drustvo za
djecju gastroenterologiju 1 prehranu ESPHAGAN 2014. godine 1 smjernicama Hrvatskog
drustva za pedijatrijsku gastroenterologiju, hepatologiju i prehranu Hrvatskog lije¢nickog zbora
za dijagnozu i lijeCenje kroni¢nih upalnih bolesti crijeva u djece iz 2022. godine osnovna
laboratorijska analiza ukljuc¢uje kompletnu krvnu sliku, CRP, sedimentaciju eritrocita i jetrene
pacijenti s IBD-om uglavnom imaju sniZene vrijednosti hemoglobina, posebice pacijenti s CD-
om, dok su vrijednosti leukocita, trombocita i jetrenih enzima unutar referentnih vrijednosti.
Znacajna razlika jest u vrijednosti albumina koja je niska u 70 % ispitanika s Crohnovom bolesti
te 40 % bolesnika s ulceroznim kolitisom (P = 0,009). Nadalje, znacajna razlika izmedu ova
dva tipa bolesti jest vrijednost sedimentacije eritrocita — 88 % ispitanika s CD-om ima povisene
vrijednosti sedimentacije, naspram svega 29 % ispitanika s UC-om (P < 0,001). Razine CRP-a

povisene su kod ukupno 70 % ispitanika, znacajno vise medu ispitanicima s Crohnovom bolesti
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(87 %; P =0,006). Razine aktivnosti fibrinogena povisene su u ispitanika s Crohnovom bolesti

(60 %), Sto je znatno viSe nego u ispitanika s ulceroznim kolitisom (23 %; P = 0,008).

Podatci naSeg istrazivanja vecinski se slazu s podatcima pretrazene literature, izuzev visoke
razine leukocita, koja je u nasSem istrazivanju u 85 % slu¢ajeva urednih vrijednosti, te normalne
vrijednosti sedimentacije eritrocita, koja je u naSem slu€aju poviSena u 60 % ispitanika (7, 57,

68).

Podatci istrazivanja Pivac 1 sur. navode povisene vrijednosti fekalnog kalprotektina u 98,9 %
oboljelih od CD-a te 100 % oboljelih od UC-a, dok Sowon Park 1 sur. isticu isti medijan
vrijednosti kod obje bolesti (7, 81). U skladu s njihovim rezultatima nas$i podatci pokazuju
visoke vrijednosti kalprotektina u 97 % oboljelih od CD-a, odnosno 100 % oboljelih od UC-a,
dok su medijani vrijednosti 774 ug/g u CD-u, odnosno 776 ug/g u UC-u. Od moguca cetiri
pozitivna mikrobioloska nalaza stolice, tri su ispitanika oboljela od Crohnove bolesti, a samo
jedan od ulceroznog kolitisa. Pozitivan hemokult test imalo je ukupno Sest ispitanika, od toga
je pet oboljelo od ulceroznog kolitisa. Podatci naseg istrazivanja u skladu su s literaturnim

navodima (7).

U dijagnostickom postupku u vecine pacijenata ucinjena je endoskopija gornjeg i donjeg
gastrointestinalnog trakta. Od ukupno 30 ispitanika s Crohnovom bolesti, njih Sest (20 %) ima
L3L4a formu bolesti, odnosno ileokoloni¢ku bolest sa zahvaceno$éu gornjeg intestinalnog
sustava proksimalno od Treiztova ligamenta, dok njih 15 (50 %) uz to ima 1 perianalnu bolest.
Perianalna bolest javlja se u ukupno 17 (57 %) pacijenata bez obzira na lokalizaciju bolesti. Tri
ispitanika (10 %) ima izoliranu ileokolonicku bolest, dok su ostale forme manje zastupljene.
Slicne rezultate prikazuju i ostale studije koje pokazuju visok postotak pacijenata s formom
L3L4, dok se perianalna bolest javlja u 47,6 % slucajeva, §to je manji postotak nego Sto
pokazuju nasi podatci (81). Sto se ti¢e ulceroznog kolitisa, od ukupno 31 pacijenta, nasi podatci
pokazuju pankolitiénu formu bolesti (E4) u 23 (77 %) ispitanika s ulceroznim kolitisom,
proktitis (E1) u samo jednog (3%) pacijenta, dok su forme E2 i E3 nadene u ostalih Sest
pacijenata. Prema literaturnim podatcima Ivkovi¢ i sur. pankoliti¢na forma nadena je u 53 %
pacijenata, forme E2 1 E3 u 25 %, a E1 u 22 % pacijenata (43). Usporedujuci rezultate nasi
ispitanici imali su veci postotak tezeg (E4) oblika bolesti, dok je proktitis (E1) najmanje

zastupljen.

U patohistoloSkom nalazu kod najveceg postotka ispitanika nadeni su kriptalni apscesi (59 %),

dok je u njih 22 % nadena Paneth-cell metaplazija. Granulom je u nasSih ispitanika prisutan
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samo u oboljelih od Crohnove bolesti, i to u njih 37 %, §to je sli¢an rezultat istraZivanju
Rotschild 1 sur. gdje je granulom bio prisutan u 34 % ispitanika (82). Zanimljiv podatak jest da
je ukupno 49 % nasih ispitanika imalo pozitivan nalaz H. pylori u Zeludcu, s podjednakom
zastupljenos$cu u obje bolesti. Na§ postotak puno je veci od ostalih istrazivanja u kojima ovakav
nalaz ima 6 - 14 % ispitanika te se ¢ak smatra da infekcija H. pylori ima protektivan ucinak.

(83)

U inicijalnoj dijagnostici i pra¢enju bolesti koriste se bodovni sustavi, PCDAI za Crohnovu
bolest te PUCAI za ulcerozni kolitis te sluze kao indikatori tezine bolesti. Vrijednosti preko 30
ukazuju na umjerenu i/ili teSku bolest. Prema naSim rezultatima medijan PCDAI kod ispitanika
s Crohnovom bolesti iznosi 22, dok medijan PUCALI iznosi 30. Nadalje, 70 % ispitanika s CD-
om ima blagu upalu, manji dio umjerenu do tesku, a svega 10 % je u remisiji. Vec¢i dio ispitanika
(52 %) s ulceroznim kolitisom ima klini¢ku sliku blagog kolitisa, 39 % umjerenu, a 9 %

ispitanika teSku sliku kolitisa. U remisiji nije bilo ispitanika s ulceroznim kolitisom.

U svrhu uvodenja u remisiju u Crohnovoj bolesti koriste se EEN, kortikosteroidi te kombinacija
EEN 1 CDED. U nasih ispitanika EEN je bila terapija izbora u 82 % ispitanika, u 11 % u
kombinaciji s CDED, dok su kortikosteroidi koristeni kod 7 % ispitanika. Prema dosadasnjim
literaturnim navodima pokazalo se da 75 - 82 % ispitanika stupa u remisiju uvodenjem EEN,
no pacijenti teSko podnose lijeCenje (43, 61). Prema naSim podatcima uz prvu liniju lijeenja
remisija je postignuta u samo 32 % ispitanika, uklju¢ujuc¢i bolesnike na kortikosteroidnoj
terapiji. Prate¢i smjernice, kod naSih ispitanika s ulceroznim kolitisom prvi izbor bili su
aminosalicilati - 90 % ispitanika, dok je 10 % ispitanika uzimalo kortikosteroide, Sto je
istovjetno podatcima drugih studija (43). Remisija je postignuta u 55 % ispitanika s UC-om.
Drugu liniju terapije zahtijevalo je 55 % naSih ispitanika, od toga 64 % s Crohnovom bolesti, a
46 % s ulceroznim kolitisom, dok je tre¢u liniju uvodenja u remisiju zahtijevalo 41 % ispitanika
— 58 % s CD-om te 27 % s UC-om. Prema literaturnim navodima, postotak pacijenata koji
zahtijevaju drugu liniju terapije iznosi izmedu 30 1 50 %, dok neki istrazivaci navode da ce

biolosku terapiju trebati 40 % pacijenata u prve tri godine lijeCenja (84, 85).

U terapiji odrZzavanja kod pacijenata s CD-om dominira azatioprin (42 % ispitanika), a manji
broj ispitanika je na terapiji metotreksatom ili koristi kombinaciju azatioprina 1 aminosalicilata
te anti-TNF terapije, Sto se poklapa s literaturnim podatcima (62). Kod ulceroznog kolitisa

monoterapija aminosalicilatima koristila se u 77 % ispitanika, dok je ostalih 23 % zahtijevalo i
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uvodenje azatioprina, S$to su lo$iji rezultati naspram podataka Ivkovi¢ i1 sur., gdje je

monoterapija bila dostatna u 90 % ispitanika (43).

U svrhu pracenja terapijskih uc¢inaka prikupljali su se podatci o remisiji nakon Sest mjeseci od
postavljanja dijagnoze. U remisiju je stupilo svega 52 % ispitanika s Crohnovom bolesti te 70
% ispitanika s ulceroznim kolitisom, dok je kod ostatka bila potrebna promjena terapije ili
ukljucivanje bioloskih lijekova. Kirursku intervenciju zahtijevalo je samo 2 ispitanika (7 %) s
CD-om, $to je sli¢no literaturnim podatcima koji navode da ¢e kirurSku intervenciju unutar prve

godine od dijagnoze zahtijevati 10,8 %, a unutar 10 godina 25 - 30 % (86, 87).
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ZAKLJUCCI

6. ZAKLJUCCI

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1. Ukupan broj oboljelih tijekom promatranih godina pokazuje znacajan trend rasta.

2. Perinatalni ¢imbenici i spol ne pokazuju utjecaj na pojavnost upalnih bolesti crijeva.

3. Izlozenost stresogenim ¢imbenicima u okolini sa sekundarnom pojavom psiholoskih
odstupanja prisutan je u vise od tre¢ine bolesnika.

4. Postoji razlika u pojavnosti klinickih simptomima izmedu dvije bolesti — perianalna
bolest i ileokoloni¢na forma sa zahvaceno$¢u gornjeg gastrointestinalnog sustava
prisutna je kod Crohnove bolesti, dok se noc¢ne stolice i pankolitis ¢esce javljaju u
oboljelih od ulceroznog kolitisa.

5. Ispitanici oboljeli od Crohnove bolesti imaju znacajniju hipoalbuminemiju, porast
aktivnosti fibrinogena i C-reaktivnog proteina u odnosu na ispitanike oboljele od
ulceroznog kolitisa.

6. Remisiju je nakon Sest mjeseci imalo vise ispitanika s ulceroznim kolitisom nego s
Crohnovom bolesti, $to ukazuje na bolji terapijski odgovor ispitanika s ulceroznim

kolitisom
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SAZETAK

7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati pojavnost upalnih bolesti crijeva tijekom zadanog
razdoblja, ispitati demografske, biokemijske, anamnesticke cimbenike, komorbiditete i

terapijski protokol u djece.
NACRT STUDIJE: Presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima

ISPITANICI I METODE: Istrazivanje je provedeno na Klinici za pedijatriju Klinickog
bolnickog centra Osijek, a promatrano razdoblje je od 2019. do 2023. godine. Uvidom u
medicinsku dokumentaciju prikupljeni su: anamnesticki, klinicki, biokemijski i endoskopski
podatci 61 ispitanika koji su u zadanom razdoblju dijagnosticirani ili lijeCeni zbog upalne

bolesti crijeva.

REZULTATI: U promatranom razdoblju lijjecen je 61 pacijent, 31 s dijagnozom ulceroznog
kolitisa, a 30 s dijagnozom Crohnove bolesti. Ukupan broj slucajeva tijekom godina se
povecava, s maksimumom za obje bolesti u 2023. godini. 15 % ispitanika imalo je pozitivhu
obiteljsku anamenzu, dok je komorbiditetima optereceno njih 43 %. Vise od tre¢ine ispitanika
gastrointestinalni, a krv u stolici zna¢ajno je ucestalija u ispitanika s ulceroznim kolitisom. Od
komplikacija su najées¢e anemija 1 kroni¢ni umor, s jednakom zastupljenos¢u u obje bolesti.
Povisen kalprotektin naden je u 97 % ispitanika s Crohnovom bolesti te u 100 % ispitanika s
ulceroznim kolitisom, dok znacajniju hipoalbuminemiju te viSe vrijednosti CRP-a,
sedimentacije eritrocita i fibrinogena nalazimo u oboljelih od Crohnove bolesti. Nakon
potvrdivanje dijagnoze lijeCenje zapocinje prema protokolu, a remisija se nakon Sest mjeseci

postize kod 70 % ispitanika s ulceroznim kolitisom te 52 % ispitanika s Crohnovom bolesti.

ZAKLJUCAK: Incidencija upalnih bolesti crijeva poveéava se, uz visoku ulestalost

komorbiditeta, ali i1 visoke stope remisije. Nema znacajne razlike medu spolovima.

Kljucne rijeci: Crohnova bolest; ulcerozni kolitis; upalne bolesti crijeva; kalprotektin
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SUMMARY

8. SUMMARY

TITLE: Clinical features and complications of inflammatory bowel diseases in children treated

at the Pediatric Department of the Osijek University Hospital Center

OBJECTIVES OF THE RESEARCH: The aim of this study is to examine the occurrence of
inflammatory bowel diseases during a given period, to examine demographic, biochemical and

anamnestic factors, comorbidities and therapeutic protocols in children.
STUDY DESIGN: A cross-sectional study with historical data

SUBJECTS AND METHODS: The research was conducted at the Pediatric Department of the
Osijek University Hospital Center at the observed period from 2019 to 2023. By reviewing the
medical documentation, the following were collected: anamnestic, clinical, biochemical and
endoscopic data of 61 subjects who were either diagnosed or treated for inflammatory bowel

disease in the given period.

RESULTS: In the observed period, 61 patients were treated, 31 of those with a diagnosis of
ulcerative colitis, and 30 with a diagnosis of Crohn's disease. The total number of cases has
been increasing over the years, with a peak for both diseases in 2023. 15 % of respondents had
a positive family history, while 43 % were burdened with comorbidities. More than a third of
the subjects had some psychological burden and were exposed to stressful factors in their
environment. The most common symptoms are gastrointestinal symptoms, such as diarrhea (77
%) and abdominal pain (72 %), while bloody stool is significantly more frequent in subjects
with ulcerative colitis. The most common complications were anemia and chronic fatigue,
equally in both diseases. Elevated calprotectin was found in 97 % of subjects with Crohn's
disease and 100 % of subjects with ulcerative colitis, while significant hypoalbuminemia and
higher values of CRP, erythrocyte sedimentation and fibrinogen activity were found in patients
with Crohn's disease. After confirming the diagnosis, the treatment was started according to the
protocol, and remission after 6 months was achieved in 70 % of subjects with ulcerative colitis

and 52 % of subjects with Crohn's disease.

CONCLUSION: The incidence of inflammatory bowel diseases is increasing over the years,
with a high frequency of comorbidities, but also high rates of remission. There is no significant

difference between the sexes.

Key words: Crohn disease; ulcerative colitis; inflammatory bowel diseases; calprotectin
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