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POPIS KRATICA

5-ASA - 5-aminosalicilna kiselina (engl. 5-aminosalicylic acid)

AIEC - adherentno invaznivnih Escherichia coli

ASCA - anti-Saccharomyces cerevisiae antitijela

ATF4 - aktivirajudi transkripcijski faktor 4

ATGI16L1- engl. autophagy-related 16-like 1 protein

CD - Chronova bolest (engl. Crohn's disease)

CD14+ - engl. cluster of differentiation 14+

CD4+ - engl. cluster of differentiation 4+

CDALI - indeks aktivnosti Chronove bolesti (engl. The Crohn Disease Activity Indeks)
CDHI1 - kadherin 1 (engl. cadherin 1)

CHI3L1 - engl. Chitinase 3-like 1

CRP - C-rekativni protein

CTE - enterografija kompjutoriziranom tomografijom

DC - dendriticke stanice (engl. dendritic cells)

DNA - deoksiribonukleinska kiselina (engl. deoxyribonucleic acid)
ECCO - engl. European Crohn's and Colitis Organisation

EEN - iskljucivo enteralna prehrana (engl. exclusive enteral nutrition)
EGD - ezofagogastroduodenoskopija

EIM - ekstraintestinalnih manifestacija

FK- fekalni kalprotektin

FOXP3 - engl. forkhead box P3

GALT - limfoidno tkivo povezano s crijevima (engl. gut-associated lymphoid tissue)

GWAS - sveobuhvatne asocijativne genomske studija (engl. genome wide association

studies)



HLA- sustav humanog leukocitnog antigena

HMGB - engl. high-mobility group box

HNF4a - engl. hepatocyte nuclear factor 4-alph

HUCUK- Hrvatsko udruzenje za Crohnovu bolest i ulcerozni kolitis

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

IBDU- neklasificirana upalna bolest crijeva (engl. inflammatory bowel disease unclassified)
IC - nedeterminentni kolitis (engl. indeterminate colitis)

IFNy - interferona gama

IgA- imunoglobulin A

IL- interleukin

IPAA - ilealni rezervoar s analnom anastomozom (engl. ileal pouch-anal anastomosis)
IRGM - engl. immunity-related guanosine triphosphate M

LRRK2 - engl. leucine-rich repeat kinase 2 proteins

MAMP - engl. microbe-associated molecular pattern

MAP - Mycobacterium avium para-tuberculosis

MAPK - mitogenom aktivirana protein kinaza

MDP- muramil dipeptid

MR - magnetska rezonanca

MRE - enterografija magnetskom rezonancom

MUC2 - mucin 2

NF-«B - nuklearni faktor Kappa B

NK stanice - stanice prirodne ubojice (engl. natural killer cells)

NOD?2 - engl. nucleotide-binding oligomerization domaincontaining protein 2

NRL - NOD-/ike receptor



PAMP - engl. pathogen-associated molecular patterns

p-ANCA - perinuklearna antineutrofilna citoplazmatska antitijela

PRR - receptori za prepoznavanje obrazaca (engl. pattern recognition receptor)
PTPN?2 - engl. protein tyrosine phosphatase non-receptor type 2

RNA - ribonukleinska kiselina (engl. ribonucleic acid)

SCFA - kratkolan¢ana masna kiselina (engl. short-chain fatty acid)

TGF-B — transformirajudi faktor rasta § (engl. transforming growth factor )
Th1 - pomo¢nicki T1 limfocit (engl. type I T helper cell)

Th17 - pomo¢énicki T17 limfocit (engl. type 17 T helper cell)

Th2 - pomo¢nicki T2 limfocit (engl. type 2 T helper cell)

Th9 - pomo¢nicki T9 limfociti (engl. type 9 T helper cell)

TLR - Toll-like receptor

TNF-a - tumorski faktor nekroze o

Tregs - regulatorne T stanice (engl. regulatory T cells )

TTCTA - engl. tetratricopeptide repeat domain 74

UC — ulcerozni kolitis (engl. ulcerative colitis)

UTZ - ultrazvuk

VEO-IBD - IBD vrlo ranog pocetka (engl. very early-onset IBD)

XIAP- engl. X- linked inhibitor of apoptosis
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1. UVOD

Upalne bolesti crijeva (IBD; engl. inflammatory bowel disease) su idiopatske, upalne bolesti
kroni¢nog tijeka koje zahvacaju stijenku probavne cijevi uz Ceste ekstraintestinalne
manifestacije (1). Dva glavna entiteta upalnih bolest crijeva su Chronova bolest (CD; engl.
Crohn's disease) 1 ulcerozni kolitis (UC; engl. ulcerative colitis). Procijenjuje se da 7% do 10%
slucajeva koji ne zadovoljavaju kriterije za CD ili UC je svrstano u kategoriju nedeterminentnog
kolitisa (IC; engl. indeterminate colitis) (2). Lokalizacija patoloskih promjena te razliita
zahvacenost stijenke probavne cijevi medu glavnim su razlikama ovih bolesti. CD moze
zahvatiti bilo koji dio probavne cijevi od usta do anusa u obliku diskonitinuitetnih lezija, a
najcesce se javlja u podrucju terminalnog ileuma (3). Nasuprot tome, UC zapocinje u rektumu
te se kontinuirano moze S$iriti prema proksimalnijim dijelovima debelog crijeva. Upalne
promjene kod CD-a zahvacaju sve slojeve stijenke probavne cijevi, dok su kod UC-a promjene

ograni¢ene na sluznicu i podsluznicu (3).

Kontinuirani porast incidencije i prevalencije IBD-a vidljiv je u cijelom svijetu. Ukoliko se
aktualni epidemioloski trendovi nastave, predvida se da ¢e u narednim desetlje¢ima broj
oboljelih porasti na nekoliko desetaka milijuna (4). Rije¢ je o bolestima koje su karakterizirane
brojim relapsima i remisijama uz neprevediv tijek razvijanja klinicke slike (1). Iako su brojna
istrazivanje proteklih godina dovela do znaCajnog napretka u razumijevanju bolest,
etiopatogenza IBD-a 1 dalje nije u potpunosti razjaSnjena. Radi se o kompleksnoj interakeiji
izmedu genetske predispozicije domacina, crijevne mikrobiote, vanjskih ¢imbenika okolisa te
abnormalnog imunoloskog odgovora (5). Kvaliteta Zivota oboljelih moZe biti naruSena zbog
simptoma bolesti, poput proljeva, umora te abdominalnih bolova, ali 1 Cestih posjeta
zdravstvenim ustanovama (2). S obzirom na karakter bolesti te skupocu dijagnostike i lijeCenje
porast ucestalosti IBD-a povlaci za sobom i sve vec¢i socioekonomski teret. Neposredni troskovi
zdravstvene zastite za 2,5-3 milijuna ljudi oboljelih od IBD-a u Europi iznose 4,6-5,6 milijardi

eura godis$nje (6).

O vaznosti 1 znacaju ovih bolesti govori i Cinjenica da postoje brojne udruge i organizacije
diljem svijeta koje se bave podizanjem svijesti o IBD-u te pruzanjem pomoc¢i oboljelima. Na
nacionalnoj razini u Republici Hrvatskoj djeluje neprofitabilna organizacija ,,Hrvatsko
udruZenje za Crohnovu bolest 1 ulcerozni kolitis* (HUCUK). Svjetski dan upalnih bolesti

crijeva tradicionalno se obiljezava svake godine 19. svibnja (7).



2. SVRHA RADA

Upalne bolesti crijeva predstavljaju javnozdravstveni izazov globalnih razmjera. Brojna
recentna istrazivanja posvecena ovom podruc¢ju dovela su do znacajnog napretka u
razumijevanju slozene etiopatogeneze, Sto zauzvrat pomaze u otkrivanju novih terapijskih
pristupa te u konacnici dovodi do poboljSanja prognoze i povecanja kvalitete zivota oboljelih.
Svrha ovog rada je na temeljnu dostupne literature prikazati najnovije spoznaje o upalnim

bolestima crijeva, njihovoj etiopatogenezi, klinickoj prezentaciji, dijagnostici te terapiji.



3. HISTOLOSKA GRAPA PROBAVNE CIJEVI

Histoloska grada stijenke probavne cijevi mijenja se duz probavnog trakta, odrazavajuci
pritom funkciju odredenog segmenta, ali temeljna struktura ostaje ista. Cetiri osnovna sloja koja
izraduju stijenku su: sluznica, podsluznica, miSi¢nica i seroza (8, 9). Sluznica se sastoji od
pokrovnog epitela, lamine proprije te muskularis mukoze. Lamina propria sloj je rahlog
vezivnog tkiva s mnogobrojnim krvnim zilama, limfocitima, glatkim miSi¢nim stanicama te
ponekad i malim zlijezdama. Muskularis mukoze izgraden je od tankog sloja glatkih miSi¢nih
stanica koji odvaja sluznicu od podsluznice (8). Podsluznica se sastoji od gusceg vezivnog
tkiva u kojem se nalaze vece krvne Zile €iji ogranci opskrbljuju sluznicu, misiénicu i serozu (9).
Nadalje, podsluznica sadrzi limfne zile, autonomni ziv¢ani splet nazvan plexus submucosus
Meissneri, a moze sadrzavati i zlijezde te limfno tkivo. Ispod podsluznice nalazi se miSi¢nica
gradena od glatkih miSiénih stanica organiziranih u dva sloja, unutrasnji kruzni te vanjski
uzduzni sloj. Izmedu miSiénih slojeva je vezivno tkivo s krvnim 1 limfnim zilama te drugi
autonomni zivéani splet plexus myentericus Auerbachi (8). Najpovrsniji sloj probavane cijevi
je seroza, koja ukljucuje jednoslojni plocasti epitela nazvan mezotel uz manje kolicine
podlezeceg vezivnog tkiva s krvnim i limfnim zilama, zZivcima i masnim tkivom. Neki dijelovi

probavne cijevi ne posjeduju serozu ve¢ adeventciju, vezivno tkivo bez mezotela (9).

Budu¢i da upalne bolesti crijeva prvenstveno zahvacaju stijenku tankog i1 debelog crijeva,
znacajno je podrobnije poznavati njihovu histoloSku gradu. Upecatljive specificnosti u gradi

pokazuje sluznica zajedno s podsluznicom.

3.1.Specifi¢nosti histoloske grade tankoga crijeva

Crijevne resice (lat. villi intestinales) zajedno s crijevnim zlijezdama (Lieberkiihnovim
kriptama) glavne su histoloske karakteristike tankog crijeva (10). Crijevne resice su prstoliki
izdanci sluznice izgradene od jednoslojnog cilindri¢nog epitela i lamine proprije. Izmedu baza
crijevnih resica otvaraju se crijevne zlijezde, jednostavne tubulusne zlijezde koje se protezu od
muskularis mukoze kroz debljinu lamine proprije (Slika 1). Jednoslojni cilindri¢ni epitel resica
nastavlja se u epitel Zlijezda (8). Najbrojnije stanice epitela su apsorpcijske stanice (enterociti)
¢ija je uloga zavrSna razgradnja unesenih hranjivih sastojka uz njihovu apsorpciju. Na
slobodnoj povrSini apsorpcijskih stanica nalazi se prugasta prevlaka koju ¢ine zbijene
mikroresice vidljive elektronskim mikroskopom (10). Osim apsorpcijskih stanica mogu se
pronaéi vrcaste stanice, Panethove stanice, enteroendokrine i M stanice. Vr€aste stanice
rasporedene su izmedu apsorpcijskih stanica te proizvode znacajne kolicine zasStitne sluzi koja

pokriva sluznicu. S druge strane, Panethove stanice smjeStene su u bazalnim dijelovima



Lieberkiihnovih kripta. Izlu€uju lizozime i1 defenzime te imaju vaznu ulogu u urodenom
imunitetu i u regulaciji mikrookoline crijevnih kripta (8). Normalnom funkcioniranju
imunosnog sustava crijeva pridonose i M stanice smjestene iznad Peyerovih ploca. M stanice
selektivno propuStaju mikroorganizme i1 druge makromolekule iz lumena crijeva preko
dendritickih stanica (DC; engl. dendritic cells ) , makrofaga 1 limfocita do Peyerovih ploca (9).
Peyerove plo¢e su najbrojnije u ileumu i predstavljaju nakupine limfnih ¢vori¢a u lamini
propriji i podluznici. Zajedno s limfocitima lamine proprije ¢ine limfaticko tkivo crijeva (GALT
engl. gut-associated lymphoid tissue) (10). Ukupna apsorpcijska povrSina tankog crijeva
procijenjena je na 200 m? Osim spomenutih mikroresica 1 resica, apsorpcijsku povrsinu
povecavaju 1 makroskopski vidljivi Kerckringov kruzni nabori (lat. plicea circulares) koje

izgraduje sluznica sa podleze¢om podsluznicom (8).
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Slika 1. Histoloski prikaz slojeva stijenke tankog crijeva (HE bojanje) (11).



3.2.Specifi¢nosti histoloSke grade debelog crijeva

Glavne histoloske karakteristike koje razlikuju debelo crijevo od tankog crijeva su odsustvo
resica 1 dublje crijevne Zlijezde (Slika 2). Epitel koji oblaZe crijevne Zlijezde i lumen crijeva
sastoji se od apsorpcijskih stanica (kolonocita), vrcastih stanica te manjeg broja

enteroendokrinih stanica (8).

Slika 2. Histoloski prikaz slojeva stijenke debelog crijeva (HE bojanje) (11).

Apsorpcijske stanice apsorbiraju vodu i elektrolite, dok vréaste stanice proizvode sluz. Broj
vréastih stanica se povecava od tankog crijeva prema rektumu (9). Lamina proprija bogata je

limfocitima i limfnim ¢vori¢ima koji se redovito Sire u podsluznicu (8).

4. EPIDEMIOLOGIJA UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

4.1. Incidencija i prevalnecija

IBD tijekom 21. stolje¢a postaje sve znacajniji javnozdravstveni problem. Brojne
epidemioloSke analize pokazuju porast incidencije i prevalencije IBD-a diljem svijeta uz
postojanje izvjesnih razlika u podacima ucestalosti u pojedinim geografskim podrucjima. Od
1950-1h ucestalost IBD-a prvenstveno se povecavala i statisticki pratila u zemljama sjeverne i
zapadne Europe, Sjeverne Amerike te Australije, zbog ¢ega se IBD tradicionalno povezuje s

razvijenim zemljama, koje i1 dalje biljeze najvecu prevalenciju (12). U Europi prevalencija



UC-a je 505 bolesnih na 100 000 stanovnika, a CD-a 322 bolesnih na 100 000 stanovnika.
Istovremeno Sjeverna Amerika biljezi prevaleniju UC-a od 249 bolesnih na 100 000 stanovnika
te CD-a od 319 bolesnih na 100 000 stanovnika (13). Iz navedenih podataka procjenjuje se da
je prevelancija IBD-a premaSila 0.3% ukupnog stanovniStva Sjeverne Amerike te mnogih
zemalja Europe (12). Incidencija IBD-a navedenih geografskih podrucja posljednjih godina se
stabilizirala, ali i dalje ostaje viSa nego u ostatku svijeta. Najvisa procijenjena incidencija u
Sjevernoj Americi za CD je 20,2 oboljelih na 100 000 stanovnika godiSnje, dok je za UC 19,2
oboljelih na 100 000 stanovnika godiSnje (2). U zapadnoj Europi najviSa procijenjena
incidencija za CD iznosi 10,5 oboljelih na 100 000 stanovnika godisnje te za UC 17,2 oboljelih
na 100 000 stanovnika godisnje (12). Prema podacima dostupnim za Hrvatsku, incidencija CD-
a iznosi 7,0 oboljelih na 100 000 stanovnika godisnje, dok je incidencija UC-a 4.3 oboljelih na
100 000 stanovnika godisnje (14).

Trenutno su prisutne sve znacajnije promjene u klasi¢noj epidemioloskoj slici IBD-a koje prate
,vesternalizaciju“ zemlja u razvoju. Ubrzani porast incidencije vidljiv je u
novoindustrijaliziranim zemljama Azije, Juzne Amerike 1 Afrike, prate¢i pritom trendove
videne u zapadnom svijetu tijekom drugog dijela 20. stolje¢a (12). U 2017. godini incidencija
IBD-a u Kini bila je 3.3, a u Indiji 9.3 obljenih na 100 000 stanovnika godisnje (13). Premda je
sadaSnja prevalencija niska, predvidanja sugeriraju da bi se u nadolaze¢em desetlje¢ima broj

zemljama (4).

4.2. Dob, spol, rasna i etnicka pripadnost

IBD mozZze se pojaviti u bilo kojoj dobi, ali je uocljiva bimodalna distribucija prema kojoj
se CD najcesce javlja izmedu 20-te 1 30-te godine, a UC izmedu 30-te i 40-te godine. Ponovni
porast pojavnosti biljezi se izmedu 60-te 1 70-te godine, koji je izrazeniji kod UC-a (15). Nije
uocena znacajna razlika u zastupljenosti IBD-a izmedu spolova. Medutim, neke epidemioloske
analize ipak uocavaju ceSc¢e javljanje CD-a kod zena te UC-a kod muskaraca (16). Dostupni
podaci vezani uz rasu i etni¢ku pripadnosti pokazuju najvecu rasprostranjenost IBD-a kod bijele
rase i Zidova, ali i znakovit porast vidljiv kod azijskog i hispanskog stanovnistva. (2). Premda
ranija istrazivanja provedena u Sjevernoj Americi primjecuju poprilicno vecu ucestalost IBD-
a u bijelaca nego u Afroamerikanaca, danas se smatra da su uocene razlike bile prvenstveno
rezultat socioekonomske nejednakosti 1 neadekvatnog prikupljanja podataka, a ne same rasne
pripadnosti (15). Zidovsko stanovni§tvo Askenaza pokazalo se kao narogito ranjiva etnicka

skupina, no 1 ovdje su vidljive razlike ovisne o geografskom podrucju. Naime,
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sjevernoamericka zidovska populacija vjerojatnije ¢e oboljeti od IBD-a nego ona koji zivi na

Bliskom Istoku (15).

5. ETIOPATOGENZA UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

Iako to¢na etiologija IBD-a i1 dalje nije razjasnjena, posljednjih godina brojna istrazivanja
dovela su do znacajnog napredak u razumijevanju patogeneze ove bolesti. Smatra se da se radi
o slozenom medudjelovanju cetiriju elemenata: genetskog zapisa domacina, vanjskih
¢imbenika okoliSa, crijevne mikrobiote i promijenjene imunosti. Prema aktualnoj teoriji dolazi
do disreguliranog imunoloskog odgovora na vlastitu crijevnu mikrobiotu uz utjecaj okolisnih

¢imbenika u geneticki predisponiranih osoba (5).

5.1. Geneticki ¢imbenici

IBD poligenska je bolesti za koju je uoceno da se ¢eSce javlja u odredenim etniCkim
skupinama te krvnim srodnicima, $to je prvenstveno bio temelj pokretanja brojnih genskih
studija. U 12% oboljelih od IBD-a utvrdena je pozitivna obiteljska anamneza (17). Rizik za
razvoj IBD-a tokom zivota kod rodaka u prvom koljenu procijenjen je na 5% kod CD-a i oko
2% kod UC-a medu nezidovskom populacijom i na 8% u CD-u, odnosno na 5% u UC-u
medu Zidovskom populacijom (15). Studije blizanaca podupiru genetski utjecaj u nastanku
bolesti, pokazavsi znacajno vecu ucestalost IBD-a u monozigotnih blizanaca, s time da je rizik
izrazeniji za CD nego za UC. U monozigotnih blizanaca stope konkordantnosti variraju od
20-56% kod CD-a 1 od 6-19% kod UC-a. Stope konkordantnosti u dizigotnih blizanaca su niZe,
izmedu 0-7% 1 za CD i1 za UC (18).
Genetske promjene imaju neupitnu vaznost u nastanku bolesti, ali su one heterogene, vrlo
sloZzene 1 podrazumijevaju brojne lokuse susceptibilnosti uz nepotpunu penetrabilnost (1).
Razvoj podru¢ja genetskog testiranja 1 sekvenciranja DNA wuz koriStenje velikih
multinacionalnih baza podataka dovelo je do daljnjeg razvijanja sveobuhvatnih asocijativnih
genomskih studija (GWAS; engl. genome-wide association studies ), koje su identificirale
brojne varijante sekvenca (19). GWAS 1 druge analize detektirale su preko 240 lokusa
povezanih s IBD-om (5). Medutim, 80% do 90% lokusa otkrivenih GWAS-om ograniceni su
na nekodirajuce varijante koje su povezane s promjenom genske ekspresije (20). Otprilike 35-
40% otkrivenih lokusa ujedno su ¢imbenik rizika za CD 1 UC (21). Uocene su 1 znaCajne
podudarnosti lokusa susceptibilnosti za IBD i1 drugih imunosno posredovanih oboljenja, s
najizrazenijim preklapanjem kod ankilozantnog spondilitisa i psorijaze, §to govori u prilog
srodnih patogenetskih puteva ovih bolesti. Takoder, ankilozantni spondilitis i psorijaza ¢esto su

prisutne kao ekstraintestinalne manifestacije IBD-a (20). Otkriveni lokusi GWAS metodom
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objasnjavaju samo 20-30% nasljeda (21). Ovakva problematika uocena i1 kod drugih
poligenetskih bolesti te je opisana kao genski vakuum, odnosno postojanje ,,nedostajuceg
nasljede (engl. missing heritability) (19). Moguce objaSnjene ovog fenomena je da ,,ostatak
nasljeda® nastaje interakcijom ranije otkivanih gena i njihovih produkta te interakcijom ranije
otkrivenih gena i razli¢itih ¢imbenika okoliSa. Manji dio ,,nedostajuc¢eg nasljede* odnosi se na

postojanje neotkriveni, rijetkih genskih varijanta (21).

Detaljno je istrazeno desetak gena koji su znaCajno povezani s IBD-om, a 70% tih gena
predstavlja visok rizik i za razvoj CD-a 1 UC-a. Ovisno o djelovanju na razli¢itim putevima u
patogenezi mogu se klasificirati u tri skupine. Prvu skupinu ¢ine geni ¢iji su produkti bitni za
prepoznavanje patogena: NOD2 (engl. nucleotide-binding oligomerization domaincontaining
protein 2) , ATGI6LI1 (engl. autophagy-related 16-like 1 protein), IRGM (engl. immunity-
related guanosine triphosphate M), LRRK2 (engl. leucine-rich repeat kinase 2 proteins) 1
PTPN2 (engl. protein tyrosine phosphatase non-receptor type 2 ). Drugu skupinu predstavljaju
geni €iji su produkti bitni za uklanjanje patogena urodenim i steCenim putevima imunosti:
receptor za interlekin 23 (IL-23R), interleukin 10 (IL-10), receptor za interleukin 10 (IL-10) te
sustav humanog leukocitnog antigena DRB1 (HLA-DRB1). U tre¢u skupinu spadaju geni ¢iji
su produkti bitni za efektivnu epitelnu barijeru koja onemogucuje invaziju patogena : CDHI
(engl. cadherin 1) 1 HNF4a (engl. hepatocyte nuclear factor 4-alph) (22). Usprkos znacajnosti
ovih gena, bitno je napomenuti da zdrava osoba moZe imati varijante sekvence povezane s IBD-
om bez klinickih ili histoloskih nalaza koji upucuju na IBD, §to naglaSava vaznost dodatnih

¢imbenika za nastup bolesti (22).

NOD?2 prvi je dokazan gen susceptibilnosti za CB 2001. godine u lokusu IBD1 na kromosomu
16 (23). Produkt gena NOD?2 je unutarstani¢ni receptor koji se nalazi u Panethovim stanicama,
limfocitima, makrofagima i DC (22). Njegova uloga je prepoznavanje muramil dipeptida
(MDP), dio peptidoglikana iz gram-negativnih 1 gram-pozitivnih bakterija (19). Vezivanjem na
receptor dolazi do aktivacije nuklearnog faktora Kappa B (NF-kB) §to dovodi do izluc¢ivanja
prouupalnih i antimikrobnih tvari poput interleukina 18 (IL-1p), tumorskog faktora nekroze a
(TNF-a), interleukina 6 (IL-6), interleukina 8 (IL-8) 1 a-defenzina s posljedi€énim pokretanjem
urodenog i steCenog imunoloSkog odgovora (22). Preko aktiviranja signalnog puta mitogenom-
aktivirane proteinske kinaze (MAPK) NOD2 sudjeluje u regulaciji stani¢ne diferencijacije,
proliferacije i apoptoze. Varijante sekvence NOD2 stoga su povezne s abnormalnom reakcijom
na crijevne mikroorganizme uz smanjeno stvaranje a-defenzina, abnormalnom aktivacijom

NF-xB uz pojacano lucenje proupalnih citokina (21). Uz NOD2 kod CD-a, najve¢i omjer
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vjerojatnosti za nastup bolesti pokazuju varijante sekvence u HLA sustavu kod UC-a te
varijante sekvence gena koji kodira IL-23R (24). IL-23R ima bitnu ulogu u ste¢enoj imunosti
zbog vaznosti interleukina 23 (IL-23) za razvoj limfocita T koji proizvode interleukin-17 (IL-

17), IL-6 te TNF- a nakon stimulacije mikroorganizmima (21).

Opisani su i slucajevi s monogenstkim nasljedivanjem kod kojih dolazi do vrlo ranog nastupa
IBD-a (VEO-IBD; engl. very early-onset IBD), odnosno do pojave teSke upalne bolesti prije
druge godine zivota (25). Identificirane varijante sekvence, kao Sto su IL-10R, XIAP (engl. X-
linked inhibitor of apoptosis ), TTCTA (engl. tetratricopeptide repeat domain 74 ), povezane
su s oSte¢enjem epitelne barijere, neutrofilima, limfocitima T i B te signalizacijom putem IL-

10 (26).

Utjecaj epigenetike na IBD novije je Siroko istraZzivacko podrucje za koje se smatra da ce
pomocu u boljem razumijevanju patogeneze IBD-a (24). Epigeneticke promjene mijenjaju
genetsku ekspresiju i dovode do promjena u fenotipu bez promjena u sekvencama
deoksiribonukleinske kiseline (DNA; engl. deoxyribonucleic acid) putem razli¢itih mehanizma
u koje spadaju DNA metilacija, modifikacija histona i djelovanje nekodiraju¢ih glasnickih
ribonukleinskih kiselina (RNA; engl. ribonucleic acid) (21). Nekoliko izvjeS¢a sugerira da je
hipermetilacija razli¢itih genskih promotora povezana s IBD-om. Epigeneteska istrazivanja
pokazuju da vaznu ulogu u fenotipskoj ekspresiji bolesti ima uzajamno djelovanje izmedu
genoma i okoli$a (25). Cimbenika okolisa i crijevna mikrobiota mogu dovesti do epigeneti¢kih
promjena (21). S druge strane, epigeneticke promjene utjecu na odrzavanje homeostaze u
crijevnom epitelu, razvoj 1 diferencijaciju imunoloskih stanica te modulaciju imunoloskog

odgovora (27).
5.2. Cimbenici vanjskog okoli§a

Postoje mnogobrojni ¢imbenici vanjskog okoliSa za koje se smatra da utjecu na razvoj IBD-
a kao $to su puSenje, lijekovi, prehrana ,,pretjerana higijena“, pojedini operativni zahvati,
dojenje 1 drugi (28). Tocan mehanizam djelovanja pojedinih okoliSnih ¢imbenika nije
razjasnjen, ali se smatra da mogu utjecati na epigenetiCke promjene, na sastav crijevne

mikrobite, na imunoloski odgovor te mogu mijenjati propusnost epitelne barijere (21).



5.2.1. PuSenje

Brojna istrazivanja bavila su utjecajem puSenja na IBD te su dobiveni zanimljivi rezultati.
Naime, pusenje dvostruko poveca rizik za pojavu CD-a, dok kod UC-a puSenje ima protektivni
ucinak. Pokazalo se da je pusenje kod CD-a povezano i s ranijim nastupom bolesti, tezom
klinickom slikom uz povecanu potrebu za imunosupresivnom terapijom te ¢eS¢im relapsima.
Kod UC-a prekid pusenja moze uzrokovati pogoranje klini¢ke slike. Stovise, neka istrazivanja
povezuju pusenje s blazom klinickom slikom, rjedom potrebom za imunosupresivhom
terapijom 1 operativnim zahvatima (15). Suprotni u¢inak pusenja na CD i1 UC nije razjasnjen.
Mogu¢i mehanizmi koji objasnjavaju ulogu pusenja ukljucuju oste¢enje sluznice spojevima iz
duhanskog dima, promjene u stvaranju sluzi te promjene u imunoloskom odgovoru sluznice.
Cigaretni dim ima vazokonstriktorna i prokoagulantna svojstva, stoga mijenjanjem

mikrocirkulacije te smanjenjem protoka krvi u sluznici moze pogodovati upali crijeva (29).

5.2.2. Prehrana

»Zapadnjacki“ nacin prehrane u kojem prevladava ,,brza hrana®, visok unos ugljikohidrata
i crvenog mesa te nizak unos dijetalnih vlakana pogoduje razvoju IBD-a. Prehrambeni
proizvodi mijenjaju sastav crijevne mikrobiote te imaju razli¢iti imunosni u¢inak (21). Prehrana
bogata Zivotinjskim bjelancevina, Zivotinjskim mastima i1 kolesterolom povecava ucestalost
IBD-a. Znacajan faktor rizika za UC je konzumacija omega-6 masnih kiselina poput linolne
kiseline. Suprotno tome, omega-3 masne kiseline smanjuju ucestalost bolesti (30). Umjetni
aditivi u hrani mogu utjecati na funkciju crijevne barijere te poticati upalu (5). Unos voca djeluje
kao protektivni ¢imbenik za UC 1 CD, dok unos povréa prvenstveno smanjuje rizik za CD (28).
Zastitnicki ucinak dijetalnih vlakana objaSnjava se njihovim metabolizmom u debelom crijevu
te nastankom kratkolananih masnih kiselina (SCFA; engl. short-chain fatty acid), koje imaju

protuupalna svojstva (20).

5.2.3. Lijekovi

Uporaba antibiotika povezuju se s IBD-om. Dugi niz godina prati se primjena antibiotika
tijekom djetinjstva. Pokazalo se da izloZenost antibioticima u prvoj godini zivota znacajno
mijenja crijevnu mikrobiotu te pridonosi etiologiji IBD-a (31). Lijekovi koji takoder
predstavljaju potencijalne cimbenike rizika su nesteroidni protuupalni lijekovi, oralni
kontraceptivi te hormonska nadomjesna terapija (15). Nesteroidni protuupalni lijekovi
inhibiraju ciklooksigenazu uzrokujuci pritom smanjeno stvaranje prostangladina u sluznici te
na taj na¢in mogu povecati propusnost epitelne barijere (21). Egzogeni estrogeni i progesteroni
utjecu na crijevnu propusnost, modificiraju crijevnu mikrobitu te mijenjaju razinu pomo¢nickih
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T1 limfocita (Thl; engl. type I T helper cell) i pomoc¢nickih T2 limfocita (Th2; engl. type 2 T
helper cell (32).

5.2.4. Hipoteza "pretjerane higijene"

Hipoteza "pretjerane higijene" rezultat je istrazivanja koja su pratila povezanost zivotnih
uvjeta 1 ucestalosti IBD-a, ukazujuéi na poveéanu incidenciju bolesti u sredinama s boljim
higijenskim standardom. Cini se da Zivot u velikim obiteljima uz veéi broj brace i sestara,
ku¢ne ljubimce te domace zivotinje reducira rizik od IBD-a (15). PoboljSani sanitarni uvjeti
smanjuju izloZenost antigenima iz okoliSa S§to dovodi do smanjene raznolikosti mikrobiote i
disbalansa u ravnotezu izmedu Thl, Th2 te regulatornih T stanica (Tregs; engl. regulatory T

cells). Posljedi¢no se javlja neadekvatni imunoloski odgovor (16, 28).
5.2.5. Ostali ¢imbenici vanjskog okolisa

Pozornost se pridaje 1 vitaminu D, odnosno njegovim ekstraskeletnim imunomodulatornim
1 protuupalnim uc¢incima. Niske razine vitamina D ¢eSc¢e su pristune u bolesnika s IBD-om nego
u opcoj populaciji (33). Apendektomija ima protektivni uc¢inak za UC, dok je kod CD-a
utvrdena povecéana ucestalost bolesti nakon apendektomije (16). Tonzilektomija ne utje¢e na
UC, ali je ¢imbenik rizika za CD (28). Dojenje pokazuje zastitni u¢inak na razvoj IBD-a,
posebice ukoliko je dojenje trajalo dulje od 12 mjeseci (16). Maj¢ino mlijeko potic¢e razvoj
tolerancije na vlastitu mikrobiotu 1 na antigene iz hrane te je bogato protuupalnim laktoferinom
(21). Na IBD utjecu i depresija, anksioznost te stres. Naime, navedena stanja povezana su s

mogucim tezim tijekom bolesti te ceS¢om potrebom za operativnim zahvatim (15).

5.3. Crijevna mikrobiota

5.3.1. Sastav i uloga crijevne mikrobite

Pojam crijevne mikrobiote odnosi se na cjelokupnu populaciju mikroorganizma koji
nastanjuju crijeva, dok pojam crijevnog mikrobioma predstavlja ukupni genom crijevne
mikrobiote (21). Procijenjeno je da crijevna mikrobiota sadrzi 100 bilijuna razli¢itih
mikroorganizama, ukljucujuci bakterije, viruse, gljive 1 protozoe. Identificirano je vise od 1000
vrsta bakterija, a crijevni mikrobiom sadrzi otprilike 100 puta viSe gena nego ljudski genom
(34). Oko 99% crijevnih bakterija potjece od koljena Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria
i Actinobacteria (5). U zdrave odrasle osobe dominiraju koljena Bacteroidetes i Firmicutes

(19).
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Za odrzavanje homeostaze bitna je simbiotska povezanost izmedu domacina i crijevnog
mikrobioma (35). Domacin osigurava hranu 1 staniSte komenzalnim crijevnim
mikroorganizmima koji zauzvrat stvaraju SCFA fermentacijom neprobavljivih ugljikohidrata
te sintetiziraju vitamin K 1 vitamine B kompleksa (34, 36). SCFA sluzi kao izvor energije za
kolonocite te utjece na crijevnu i imunoloSku homeostazu (34). Istrazivanja pokazuju da rani
razvoj crijevnog imunoloskog sustava ovisi o crijevnoj mikrobioti, gdje odgovarajuca
izlozenost zdravoj mikrobioti tijekom ranog Zivota smanjuje rizik za pojavu IBD tokom Zivota.
(37). Eksperimentalni miSevi bez mikrobiote (engl. grem-firee mice) pokazuju abnormalan
imunoloski razvoj pra¢en nezrelim limfoidnim tkivom, smanjenom razinom antimikrobnih
peptida i imunoglobulina A (IgA) (34). Fizioloski sastav crijevne mikrobiote educira
imunoloski sustav s posljedi¢nim razvijanjem tolerancije na komenzalne mikroorganizme. U
homeostazi dominira inhibirajuc¢a i tolerogena aktivnost Tregs-a koji limitiraju upalu te drze
pod nadzorom efektorne limfocite T (21). Razvoj pomo¢nickih T17 limfocita (Th17; engl. type
17 T helper cell) takoder je pod utjecajem crijevne mikrobiote. U miSeva bez mikrobite broj
Th17 stanica znacajno je smanjen (34). Komenzalna mikrobiota ima i ulogu u sprecavanju
kolonizacije crijeva patogenim bakterijama zbog kompeticije za hranjenim tvarima te
kompeticije za vezivna mjesta na crijevnom epitelu. Nadalje, crijevna mikrobiota luci
antimikrobne tvari kao $to su bakteriocini, pojacava ekspresiju proteina u medustani¢nim uskim

vezama te potice regeneraciju epitela (21).

5.3.2. Crijevna disbioza

Disbioza predstavlja narusenu ravnotezu s promjenama u sastavu, raznolikosti 1 brojnosti
mikrobiote (21). Razli¢ita istrazivanja koja su ispitivala crijevnu mikrobiotu u oboljelih od
IBD-a otkrila su smanjenu raznolikost i broj crijevnog mikrobioma naspram zdravim
kontrolnim skupinama (20). Crijevni mikrobiom reduciran je prosjecno za 25% u usporedbi s
zdravim osobama (38). Takoder se pokazalo da je crijevna mikrobiota nestabilnija, odnosno
sklonija promjenama kod IBD-a (20). Dolazi do smanjena broj protuupalnih bakterija, a
povecava se broj proupalnih bakterija (20). Najdosljednija promjena je smanjenje broja i
raznolikosti koljena Firmicutes. Cesto se opisuje i povecanje u koljenu Proteobacteria i
Bacteroidetes, ali neka istrazivanja su zabiljezila njihovu redukciju (34). Smanjen broj bakterija
koje stvaraju SCFA, poput Faecalibacterium prausnitzii, utjee na diferencijaciju Tregs-a i na
rast epitelnih stanica (20). Faecalobacterium prausnitzii vazan je zbog sintetiziranje
protuupalnog proteina koji inhibira NF-kB u crijevima. Nize vrijednosti Faecalibacterium

prausnitizi povezane su s povecanom incidencijom postoperativnog relapsa CD-a (39).
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Smanjeno stvaranje Tregs-a povezano je s nizim razinama protupalne bakterije Roseburiae
(22). Neke studije opisuju da takav uc¢inak ima i smanjenje broja imunomodulatorne bakterije
Bacteroides fragilis (39). Nasuprot tome, zabiljezeno je povecanje Escherichiae coli koja spada
u Proteobacteriu. Grupa adherentno invaznivnih Escherichia coli (AIEC) izolirana je iz crijeva
u 6% zdravih osoba, dok se taj postotak kod CD-a penje na 38% (34). AIEC je najsnaznije
povezna s terminalnim ileitisom CD-a (21). Svojom sposobnos¢u prianjanja za epitel, AIEC
utjece na propusnost crijeva te regulirajuci ekspresiju upalnih gena potice upalu (20). Nadalje,
broj mukolitickih bakterija poput Runinococcus gnavas i Ruminococcus torques je u porastu
kod IBD-a $to dovodi do povecane razgradnje zaStitne sluzi i povecane bakterijske invazije u
sluznicu (34). Zabiljezen je i porast broja bakterija koje reduciraju sulfate prilikom ¢ega nastaje
hidrogen sulfat koji oStec¢enje crijevnu barijeru te potice upalu. Primjer takve bakterije je
Desulfovibrio (20). Odredena istrazivanja povezuju CD s Mycobacterium avium para-
tuberculosis (MAP), koja inafe uzrokuje kroni¢ni granulomatozni ileitis (Johneova bolest) u
goveda i ovaca (36). Pronadena je Ces¢a prisutnost ptotutijela i reaktivnih T stanica protiv
MAP-a te veca razinu MAP-DNA u sluznici bolesnika s CD-om naspram zdravih kontrola (40).
Medutim, klinicko ispitivanje koja su primjenjivala antituberkulozne lijekove kod pacijentima

s CD-om nisu pokazala uc¢inkovitost (36).

Iako su bakterije dobile najvecu pozornost, smatra se da gljive i virusi isto utjecu na IBD. Kao
moguci okida¢ za razvoj i relaps bolesti spominje se infekcija norovirusom (22). Pronaden je
povecani broj i1 raznolikost bakteriofaga u usporedbi sa zdravom populaciju (39). Kod CD
zabiljezen je porast gljiva Aspergillus clavatus, Candida albicans i Cryptococcus neoforman.

(22).

Promjene u sastavu crijevne mikrobiote ¢esto nisu dosljedne u razlicitim istrazivanjima. U obzir
je potrebno uzeti podatak nalazi li se pacijent u remisiji ili relapsu bolesti, uzimali 1i trenutno
terapiju, koji je nain dobivanja uzorka (feces / biopsija), koje je mjesto uzimanja uzorka
(upaljeno / neupaljeno mjesto), kojim su metodama uzorci analizirani te postojanje razlike

izmedu oboljelih kao $to su dob i prehrana (41).

I dalje nije u potpunosti razja$njeno je li disboza uzrok ili posljedica kroni¢ne upale crijeva.
Pojedina istrazivanja koja su proucavala oboljele i njihove zdrave krvne srodnike zabiljezila su
crijevnu disbiozu u obje skupine, ali razli¢itog karaktera. Navedeni rezultirati sugeriraju da
disboiza nije posljedica upale, ve¢ na nju utjeCu genetska predispozicija i ¢imbenici okolisa
(36). Promijenjena mikrobna zajednica uzrokuje stvaranje razliCitih Stetnih produkta koji
razgraduju i stanjuju zastitni sloj sluzi te ostecuju epitelni sloj (41). Narusen integritet epitelne
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barijere omogucuje prodiranje mikroorganizma u laminu propriju S$to dovodi do pretjeranog
imunoloskog odgovora domacina (38). Nastaje slom imunosne tolerancije na vlastitu crijevnu

mikrobiotu uz poticanje upalne reakcije koja dovodi do ostecenja tkiva (21).

Proucavanje crijevne disbioze rezultiralo je razvijanjem potencijalnih terapijskih pristupa koji
utjecu na abnormalnu crijevnu mikrobiotu poput uporabe prebiotika, probiotika i transplantacije

fekalne mikrobiote (41).

5.4. Promijenjena imunost

5.4.1. Urodena imunost

Sustav urodene imunosti prva je linija obrane od patogena, karakteriziran nespecificnim i
brzim imunoloskom odgovorom (19). Ukljucuje epitelnu barijeru, monocite, makrofage,
neutrofile, DC, prirodne stanice ubojice (NK stanice; engl. natural killer cells), eozinofile i
bazofile. Izlucujudi citokine, kemokine 1 antimikrobne peptide, navedene stanice poticu upalu,

prezentiraju antigene te dovode do razvoja ste¢enog imunoloskog odgovora (42).

Sloj sluzi koji oblaze epitel crijeva predstavlja prvu fizicku barijeru za crijevne mikroorganizme
1 antigene iz hrane (19). Vanjski sloj sluzi sadrzi mucin, neSto antimikrobnih peptida 1
komenzalne mikroorganizme, dok je unutrasnji sloj bogat antimikrobnim peptidima te sadrzi
malo bakterija (43). Mi§ji modeli koji su deficijentni za gen mucin 2 (MUC 2) ne mogu
izlu€ivati mucin iz vr€astih stanica te razvijaju spontani kolitis (44). Smanjena ekspresija
mucina zabiljeZena je CD-a, a promijenjena struktura glikana u sluzi pronadena je kod UC-a

(43).

Najpoznatiji antimikrobni peptidi su defenzini, koji djeluju poput endogenih antibiotika, a
izluCuju ih Panethove stanice. Pacijenti s ilealnim CD-om imaju niZu razinu a-defenzina, dok
pacijenti s CD-om debelog crijeva imaju manjak B-defenzina. Nasuprot tome, UC povezan je
s povecanim izluc¢ivanjem defenzina. lako unutras$nji sloj sluzi sadrzi veéu koncentraciju
defenzina, pronadena je i veéi broj mikroorganizama, Sto govori u prilog neucinkovite
antimikrobne barijere (43). Stoga se viSe vrijednosti defenzina u UC-u objaSnjavaju kao

reaktivni odgovor na invadiraju¢e mikroorganizime (21).

Ostecena epitelna barijera te povecana propusnost crijeva uzrokuju povecanu antigensku
stimulaciju 1 imunoloSku aktivaciju (43). Dva najznacajnija lokusa susceptibilnosti povezana s
integritetom epitelne barijere su HNF4A i CDH1. HNF4A zaduzen je za regulaciju ekspresije

spojeva izmedu stanica poput adherenzina, dezmosoma i uskih spojeva (TJ; engl. tight
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junctions), a CDHI1 kodira E-kadherin, glavnu komponentu adherenznih spojeva (5). E-
kadherin je bitan i za pravilan rast te raspored vrcastih i Panethovih stanica (45). U selektivnoj
paracelularnoj propustljivost epitelne barijere znac¢ajnu ulogu imaju TJ, koje ¢vrsto povezuju
stanice epitela medusobno (21). U IBD-u narusen integritet TJ-a izmedu ostalog nastaje zbog
smanjene razine antiproteaza povezane s promijenjenim vr¢astim stanicama (5). Upalni citokini
poput TNF-q, interferona gama (IFN-y) i IL-1b povecavaju ekspresiju klaudina u porama $to
dovodi do poveéane propustnost TJ-a (45). Nadalje, TNF- a i IFN-y poti¢uéi apoptozu dodatno
narusavaju epitelnu barijeru te omogucuju gubitak iona i vode (5). Na apopotozu epitela,
ostecenje TJ-a i smanjenu brzinu regeneracije epitela utjece 1 interleukin 13 (IL-13), koji imaju
ulogu u Th2 odgovoru u UC-u. Promijeni epitel ometa normalni transport elektrolita i vode $to

uzrokuje proljev (5).

Receptori za prepoznavanje obrazaca (PRR; engl. pattern recognition receptor) nalaze na
stanicama urodene imunosti, prvenstveno na makrofagima, DC-ima i epitelnim stanicama.
Imaju ulogu prepoznavanja mikrobnih antigena i odrzavanja imunoloske homeostaze (46). U
PRR spadaju Toll-like receptori (TLR) i NOD-like receptori (NLRs), koji detektiraju dijelove
mikroba nazvane PAMP (engl. pathogen-associated molecular patterns) 1 MAMP (engl.
microbe-associated molecular pattern) (45). TLR aktivacija pokrece signalu kaskadu,
ukljucujuéi aktivaciju NF-xB puta, poti€e sazrijevanje DC stanica te proliferaciju 1
diferencijaciju Thl 1 Th2 stanica (47). U normalnim okolnostima postoji stanje tolerancije te
se unato¢ brojnoj crijevnoj mikrobioti protupalni putevi TLR-a ne aktiviraju (43). Klju¢nu
ulogu u odrzavanju tolerancije imaju Tregs koje suprimiraju prekomjerni imunoloski odgovor
pokrenut TLR-om te inhibiraju efektorske T stanice. U IBD-u naru$eni su mehanizmi koji
inhibiraju TLR, a odrzavanje aktivacije TLR-a mozZe dovesti do kroni¢nog upalnog odgovora
(47). Varijante sekvenca gena koje kodiraju TLR 1 NLR povezane su s razvitkom IBD-a, a
najpoznatija je mutacija NOD2 gena koja predstavlja prvenstveno rizik za CD-a (46). Povecana
ekspresija TLR2 1 TLR4 na makrofagima i DC-a sluznice kod bolesnika s IBD-om povezna je
s pove¢anom proizvodnjom proupalnih citokina, uklju¢ujué¢i TNF, IL-1b, IL-6 1 interleukin 18
(IL-18). lako aktivacija ve¢ine TLR-a dovodi do proupalnog odgovora, TLR9 potice
protuupalni odgovor preko indukcije IL-10 1 tip 1 interferona te na taj nacin sudjeluje u

zacjeljivanju sluznice (46).

Vaznu ulogu u odrZavanju homeostaze i vitalnosti stanica ima mehanizam autofagije (48).
Autofagija podrazumijeva lizosomnu razgradnju organela, nesavijenih proteina i stranog

materijala, ukljucuju¢i mikroorganizme (42). Poremeceni mehanizmi autofagije rezultiraju
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nekontroliranom upalom. Dva glavna gena u autofagiji su ATGI6L1 i IRGM, a njihove
varijante sekvence povezane su prvenstveno s CD-om (48). U istrazivanju provedenom nad
pacijentima oboljelim od CD-a uoceno je da u stanicama sa smanjenom aktivnos¢u IRGM-a i
ATGI16L1 povecana replikacija AIEC-a uz smanjenu sposobnost eliminacije bakterija.
Dobiveni rezultati ukazuju na vaznost autofagije u odstranjenu mikroorganizama. Drugo je
istrazivanje uocilo sli¢nost u promijenjenim granulama Panethovih stanica pronadenih u
reseciranom dijelu terminalnog ileuma u pacijenta s CD-om koji imaju rizi¢ne varijante
sekvence ATG16L1 gena te u eksperimentalnim miseva cija je ekspresija ATG16L1 manja od
1% (42). Poremecaj autofagije takoder je uocen i u pacijenta oboljelih od UC-a. Smanjena
razina aktivirajuéeg transkripcijskog faktora 4 (ATF4), proteina koji sudjeluje u autofagiji,

otkrivena je u upaljenoj sluznici (48).

Makrofagi takoder poticu upalu. Osim $to izrazavaju visu razinu TLR-a i upalnih receptora, u
sluznicu bolesnika s CD-om pronadeni su CD14+ (engl. cluster of differentiation 14+)
makrofagi, koji stvaraju veée koli¢ine IL-23, TNF-a i IL-6 u usporedbi s tipicnim CD14-
makrofagima (43). U sluznici crijeva pacijenta s IBD-om pronaden je i veéi broj DC (20).
Povecano nakupljanje DC u lamini propriji uoceno je na eksperimentalnim miSevima s

kolitisom, a blokirana interakcija DC 1 T limfocita spre€ava razvoj kolitisa (43).

5.4.2. Stefena imunost

Sustav ste¢ene imunosti vrlo je specifi¢an, daje dugotrajni imunitet, a ukljucuje limfocite T
1 limfocite B (42). lako je urodeni imunoloski sustav nuzan za poticanje upalnog odgovora,
steceni imunoloski sustav ima kljuénu ulogu u odrzavanju kroni¢ne upale prisutne kod IBD-a
(46). Abnormalno aktivirane T stanice izlu¢uju prekomjernu koli¢inu citokina i kemokina. Na
taj nacin poti¢u napredovanje upale, Sto ima daljnje u¢inke i na urodeni i na ste¢eni imunoloski
sustav (43). Osim aktivacije 1 diferencijacije efektornih limfocita T i B, patogenezi IBD-a

pridonosi 1 smanjena funkcija Tregs-a (21).

Dendriticke stanice zajedno s drugim antigen prezentiraju¢im stanicama nakon susreta s
antigenima pokrecu aktivaciju limfocita (20). Nakon aktivacije, naivne CD4+ (engl. cluster of
differentiation 4+) T stanice pod utjecajem raznovrsnih citokina diferenciraju se u razlicite
tipove Th stanica, ukljuc¢ujuéi Thl, Th2, Th17, pomoénicke T9 limfocite (Th9; engl. type 9 T
helper cell) i inducirane Tregs (iTregs) (5).

Thl stanice dominanto izlu¢uju IFN-y, TNF-a i interlekuin 12 (IL-12) , dok Th2 stanice
izlucuju vece kolicine interlekuina 4 (IL-4), interleukina 5 (IL-5) i IL-13 (42). U sluznici
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bolesnika s CD-om pronadene su funkcionalno aktivnije T stanice koje proizvode vecu razinu
Thl citokina, poput IFN-y i interleukina 2 (IL-2). Nasuprot tome, u bolesnika s UC-om
dominiraju Th2 citokini, poput IL-13 izlucenih iz NK stanica (43). Iz navedenih podataka
nastalo je tradicionalno glediste da je CD posredovan Th1, a UC Th2 imunoloskim odgovorom
(19). Medutim, sve je vise dokaza koji preispituju navedenu pretpostavku. Novija su
istrazivanja otkrila visoke vrijednosti IFN-y u bioptatima upaljene sluznice i CD-a i UC-a (42).
U sluznici debelog crijeva kod pacijenta s UC-om pronadene su nize razine IL-13 u usporedbi
s CD-om (19). Nadalje, sve se viSe naglasava vaznost Th17 1 Th9 stanica u patogenezi IBD-a

(43).

Th17 stanice inducirane su putem IL-6 i transformiraju¢eg ¢imbenika rasta f (TGF-f; engl.
transforming growth factor ) te su karakterizirane izlu¢ivanjem vecih koli¢ina IL-17A, IL-
17F, interlekina 21(IL-21) i interlekina 22 (IL-22). Njihovu ekspanziju potice IL-23 (46).
Sluznica pacijenta s IBD-om sadrzi visoke razine Th17 stanica i IL-23. Kod eksperimentalnih
miSeva, dodatak IL.-23 potice proizvodnju Th17 citokina $to dovodi do pogorsanja kolitisa (43).
S druge strane, nedostatak receptora za IL-17 (IL-17R) sprjecava razvoj misjeg kolitisa.
Takoder je na mi§jim modelima uocena vaznost IL-21, gdje blokada IL-21 smanjuje Th17
reakciju tijekom kolitisa i smanjuje crijevnu upalu (5). IL-17A 1 IL-17F, djelujuci na receptor
za IL-17 (IL-17R), aktiviraju NF-xB put u stanicama epitela, monocitima, makrofagima te
neutrofilima, koji onda luce IL-1b, IL-6, TNF-a i metaloproteinaze (21). Metaloproteinaze

ostecuju tkivo te dovode do nastanka ulceracija (21).

Th9 stanice izluCuju interleukin 9 (IL-9) te imaju znacajnu ulogu prvenstveno u UC-u.
IstraZivanja su pokazala da dodatak IL-9 onemogucuje zacjeljivanje ostecene sluznice crijeva
u eksperimentalnim miSevima, dok manjak IL-9 sprjecava razvoj kolitisa (43). Nadalje, ¢ine se
da IL-9 u miSeva utjeCe na TJ 1 propusnost sluznice. Znacajno vece koli¢ine Th9 stanica

pronadene su u lamini propriji debelog crijeva kod bolesnika s UC-om (5).

Tregs su klju¢ne stanice u odrzavanju imunoloSke tolerancije i sprjeCavanju abnormalnog
imunoloSkog odgovora na komenzalnu mikrobiotu crijeva (43). Kod bolesnika s IBD-om javlja
se disfunkcija Tregs-a (5). Disfunkcija moze biti posljedica smanjenog broja Tregs-a,
neispravne funkcije Tregs-a, nestabilnih fenotipa Tregs-a ili pak patogene rezistencije
efektornih T stanice (43). U zdrave osobe, nakon izlaganja oralnim antigenima u limfogenom
okruzenju u GALT-u, naivne se CD4+ stanice u prisutnosti obilja TGF- B diferenciraju u iTregs
(5,43). U IBD-u umjesto navedenog mehanizma, promovira se diferencijacija u Th17 stanice
kao posljedica kombinacija TGF- s drugim signalima, ukljucujuéi citokine i mikrobioloske
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signale. Omjer Tregs-a i Th17 u perifernoj krvi smanjen je u bolesnika s IBD-om u usporedbi
s kontrolama (5). Nadalje, varijante sekvence FOXP3 ( engl. forkhead box P3) gena dovode do
gubitka funkcije Tregs-a te posljedicno do razvika crijevne upale (20). Iako neka istrazivanja
uocavaju povecan broj Tregs-a u upaljenom crijevu, njih protuupalni u¢inak izostaje. Smatra se
da je izostanak protupalnog ucinka povezan s mikrookruZzenjem 1 relativnim otporom

efektorskih T stanica koji se javlja tokom crijevne upale (5, 43).

Uloga limfocita B nije razjasnjena. Naime, u IBD-u sluznica crijeva infiltiratna je plazma
stanicama uz povecanu razinu imunoglobulina G (IgG), ali primjena monoklonalnog lijeka
rituksimaba, koji je usmjeren na limfocite B, pogorsava kolitis. Stoga neki smatraju da bi

plazama stanice mogle imati zastitnu ulogu (46).

Navedeni brojni mehanizmi dovode do kroni¢ne upale koja kontinuirano ostecuje tkivo §to
rezultira znatnim smanjenjem ukupne funkcije crijeva (21). PoboljSano razumijevanje
imunopatogeneze uzrokovalo je razvoj uspjesne bioloske terapije. Medutim, ne postize se isti
uspjeh kod svih oboljelih §to naglaSava ¢injenicu sloZenosti i nepredvidivosti IBD-a i potrebe

za daljnjim istrazivanjem (46).

6. PATOLOGIJA UPALNIH BOLESTI CRIJEVA
6.1. PatoloSke promjene u ulceroznom kolitisu

6.1.1. Makroskopski izgled

UC karakteriziran je prisustvom kontinuirane kroni¢ne upale koja zapocinje u rektumu te
moze napredovati prema proksimalnijim dijelovima debelog crijeva (3). Prijelaz izmedu
upaljene 1 zdrave sluznice je oStar (49). Upaljena sluznica je hiperemicna i zrnatog izgleda. U
aktivnoj fazi bolesti prisutne su povrsinske ulceracije, a u crijevnom lumenu se moZze naci krv
(3). Inflamantorni pseudopolipi javljaju se kao posljedica opseznih ulceracija s postedom
ostatnih 1 uzdignutih otocica sluznice. U mirnoj fazi bolesti javlja se atrofi¢na glatka sluznica

(49).

6.1.2. Mikroskopski izgled

Upalne promjene ogranicene su na sluznicu i podsluznicu (Slika 3). U akutnoj fazi bolesti
lamina proprija proZeta je upalnim stanicama, formiraju se kriptalni apscesi i povrSinske
ulceracije te se javlja deplecija mucina (50). Upalni infiltrat prisutan je difuzno, bez preskacuc¢ih
lezija (engl. skip lesions) te je izrazeniji u sluznici nego u podsluznici (49). Ukoliko se upalni

infiltrat, prvenstveno neutrofili, nalaze unutar epitela crijevnih zlijezda (kriptalni epitel) govori
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se o kriptitisu, dok je kriptalni apsces nakupina neutofila unutar lumena kripta (Slika 4) (51).
Iako se kriptalni apscesi mogu vidjeti i u CD-u (19% oboljelih), ¢esce se javljaju u UC-u (41%
oboljelih).

Slika 3. Histoloski prikaz promijenjene stijenke debelog crijeva kod ulceroznog kolitisa (HE
bojanje). Vide se pseudopolipi i ulceracije sluznice. Upala je ograni¢ena na sluznicu i

podsluznicu. MiSi¢nica i seroza su urednog izgleda (52).

Slika 4. Histoloski prikaz promijenjene sluznice debelog crijeva kod ulceroznog kolitisa (HE
bojanje). Lamina proprija proZeta je upalnim stanicama, vide se kriptalni apscesi i distorzija

kripti (52).

Tijekom kroni¢ne upale dolazi do kriptalne distorzije Sto znaci da kripte postaju izvijugane,
proSirene 1 razgranate (49). Izmedu baze kripta 1 muskularis mukoze Cesto je prisutan
limfoplazmocitni infiltrat koji se naziva bazalna limfoplazimocitoza (51). U prilog kroniciteta
govori 1 metaplazija Panethovih stanica, formiranje upalnih psudopolipa te hipertorfija
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muskularis mukoze (49). Kod manjeg dijela pacijenata kriptalni epitel pokazuje znakove

displazije niskog i visokog stupnja (3).

6.2. PatoloSke promjene u Chronovoj bolesti

6.2.1. Makroskopski izgled

CD moze se javiti u bilo kojem dijelu probavnog sustava od usta do anusa, ali najcesc¢e
zahvaca terminalni ileum i /ili desni kolon (50). Prisutne su preskacuce lezije koje oznacavaju
diskontinuiranu zahvaéenost sluznice upalnim promjenama razdvojenih podrucjima uredne
sluznice (49). Najranije makroskopske promjene vidljive na sluznici su aftozni ulkusi, najcescée
lokalizirani iznad limfnih c¢vori¢a. Aftozni ulkusi male su erozije sluznice koje se
napredovanjem bolesti spajaju u linearne ulkuse (3). Duboki linearni ulkusi u kombinaciji s
transverzalnim ulceracijama daju sluznici karakteristican izgled kaldrme (engl. cobblestoned
appearance) (3, 50). Budu¢i da CD zahvaca sve slojeve stijenke crijeva, tijekom bolesti kao
rezultat upale, fibroze i hipertrofije miSi¢nice dolazi do zadebljanja crijevne stijenke (3). S
vremenom moze do¢i do suzenja lumena crijeva, odnosno formiranja striktura te do nastanka
fistula (50). Zamatanje masnog tkiva (engl. fat wrapping) predstavlja Sirenje masnog tkiva
prema antimezentericnoj povrsini te se ¢esto vidi kod zahvaéenog tankog crijeva (49). Nadalje,
mezenterij moZze biti edemantozan i zadebljan (3). Perianalna patologija, ukljucujuci promjene
na kozi, fistule, fisure, duboke ulkuse 1 apscese, vidljiva je u 75% bolesnika s CD-om debelog

crijeva (49).

6.2.2. Mikroskopski izgled

Upalne promjene vidljive su u svim slojevima crijevne stijenke, Sto se opisuje kao
transmuralna upala (Slika 5) (3). Najranijje mikroskopske karakteristike CD-a su
diskontinuirano nakupljanje upalnih stanica u sluznici, a ponekad se mogu uociti kriptitisi 1
kriptalni apscesi (3, 49). Napredovanjem upale javlja se kriptalna distorzija fokalnog karaktera
(49). Kod dugotrajne upale resice u tankom crijevu postaju zaravnjene, skrac¢ene ili proSirene
te u konacnici dolazi do atrofije sluznice (3). Tipicne promjene za dijagnozu CD-a su granulomi
i limfoidni agregati. Granulome u CD-u ¢ini nakupina epiteloidnih histiocita (monocita,
makrofaga) bez nekroze, a nerijetko se mogu vidjeti i multinuklearne divovske stanice (Slika

6) (49).
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Slika 5. Histoloski prikaz promijenjene stijenke debelog crijeva kod Chronove bolesti (HE
bojanje). Upala se Siri kroz sve slojeve stijenke crijeva. U podsluznici i miSi¢nici vide se

limfoidni agregati (50).

Osim $to se mogu javiti u bilo kojem sloju crijevne stijenke, granulomi se ponekad pronadu u
mezenteriju 1 mezenteriénim limfnim ¢vorovima (50). Limfoidni agregati oznacavaju
hiperplaziju limfnog tkiva, a mogu se naci cijelom debljinom stijenke i subserozno (3, 49).
Ulceracije mogu zahvatiti dublje slojeve stijenke (3). U sluznici, podsluznici i miSi¢nici uocena

su hipertrofi¢na ziv€ana vlakna i povecan broj ganglijskih stanica (49).
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Slika 6. Histoloski prikaz promijenjene stijenke tankog crijeva kod Chronove bolesti.
Strelicama je oznacen granulom koji se nalazi ispod muskulazis mukoze. U donjem lijevom
djelu preparata prisutan je intenzivniji infiltrat upalnih stanica $to govori u prilog

diskontinuirane upale (50).

6.3. PatoloSke promjene u nedeterminentnom kolitisu
Otprilike 7% do 10% oboljelih od IBD-a svrstano je u kategoriju IC-a (2). Uz IC, Cesto se
upotrebljavaju i drugi nazivi kao Sto su ,,neklasificirana upalna bolest crijeva (IBDU; engl.
inflammatory bowel disease unclassified)”, ,nedefinirani kolitis* 1 ,nesigurni kolitis*.
Navedeni termini se koristi samo za oboljele kod kojih je upalni proces ogranic¢ena na debelo
crijevo, bez zahvacanja tankog crijeva (49). Novije smjernice preporucuju da IC dijagnozu
koriste patolozi koji opisuju uzorak crijeva nakon kolektomije (3, 49). Prema patoloskoj
dijagnozi radi se o preklapanju histoloskih nalaza CD-a i UC-a ili o manjku jasnih
dijagnostickih kriterija (49). IBDU dijagnoza je najprikladniji izraz za slucajeve koji se na
temelju klinicke prezentacije, endoskopije, biopsija sluznice i radioloskih pretraga ne mogu
klasificirat u CD ili UC (53). IBDU/IC dijagnoza Cesto je privremena, posebice u pedijatrijskoj
populaciji. Naime, pra¢enjem pacijenta kroz nekoliko godina ¢esto dolazi do reklasificiranja
bolesti u CD ili u UC. Istrazivanja su uocila da vec¢ina oboljelih s nedefiniranom dijagnozom
ima klinicku sliku UC-a (49).
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7. KLINICKA SLIKA UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

Klinicka slika IBD-a ovisi o prosirenosti bolesti i intenzitetu upale. IBD najc¢esce pocCinje
postupno 1 podmuklo te ¢esto produ tjedni ili mjeseci prije negoli se bolesnik obrati lijecniku.
Vazno je odrediti proSirenost i aktivnost bolesti jer utjecu na nacin lijeenja te na ucestalost
kontrolnih pregleda. Tijek bolest je nepredvidiv i obiljeZen je izmjenjivanjem razdoblja remisije
irelapsa (53, 54). Remisija oznacava nestanak simptoma i endoskopski uredan nalaz koji mogu
nastupiti zbog lijeCenja bolesti ili spontano. Relaps podrazumijeva ponovnu pojavu simptoma,
a dodatno se potvrduje pogorSanjem laboratorijskih parametra, endoskopijom ili slikovnim
metodama (54). Relaps moze bili rijedak ako se javlja <1 na godinu, ¢est ako se javlja >2 na

godinu ili kontinuiran ako su simptomi prisutni bez razdoblja remisije (53, 54).

7.1. Klinicka slika ulceroznog kolitisa

7.1.1. Gastrointestinalni simptomi i znakovi

Najcesc¢i simptomi IBD-a su krv u stolici i proljev, a nerijetko su prisutni tenezimi (osjecaj
nepotpunog praznjena), urgencija, ispustanje sluzi i bolovi u trbuhu (53, 55). Rektalno krvarenja
ima viSe od 90% oboljelih (53). Kod pacijenta s proktitisom moze biti prisutna samo krvava
sluz ili svjeza krv bez stolice, uz urgenciju, tenezme i ponekad konstipacija (44, 53).
Proksimalnim Sirenjem bolesti krv je pomijeSana sa stolicom te se redovito javljaju krvavi
proljevi. Proljev je Cesto postprandijalni, a moze biti i no¢ni (44). Pankolitis obiljezen je tezim
proljevima 1 bolovima u trbuhu (44, 55). PoviSena temperatura i gubitak tjelesne teZine mogu

se javiti u tezim oblicima bolesti (55).

7.1.2. ProSirenost bolesti

Montrealska klasifikacija ocjenjuje prosirenost bolesti prema maksimalnoj makroskopskoj
ekstenziji bolesti prilikom kolonoskopije (Tablica 1) (15, 53). Istrazivanja pokazuju da 30-60%
oboljelih ima proktitis, 16—45% oboljelih ima ljevostrani kolitis, dok ekstenzivni kolitis ima
14-35% oboljelih. U 10-19% slucajeva nakon 5 godina bolesti dolazi do proksimalnog Sirenja,

a u do 28% slucajeva do Sirenja dolazi nakon 10 godina bolesti (55).
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Tablica 1. Montrealska klasifikacija ulceroznog kolitisa (15).

Oznaka | ProSirenost Opis

El Proktitis UC zahvaca samo rektum (proksimalna granica bolesti nize

je od rektosigmoidalnog prijelaza)

E2 Ljevostrani kolitis | UC prosiren na kolon distalnije od lijenalne fleksure

E3 Ekstenzivni kolitis | UC proSiren 1 proksimalnije od lijenalne fleksure,

ukljucujuéi i pankolitis

7.1.3. Ocjena aktivnosti bolesti

Aktivnost bolesti procjenjuje se prema klini¢kim i/ili endoskopskim kriterijima te se opisuje
kao remisija, blaga, umjerena i teska bolest. Truelovev i Wittsov indeks aktivnosti uzima u obzir
samo klinicke kriterije, a indeks po Baronu procjenjuje samo endoskopsku aktivnost (5).
Najcesce koriSten indeks aktivnosti u klini€kim istrazivanjima je klini¢ko-endoskopski Mayo
indeks. Cetiri parametra Mayo indeksa su: broj stolica, prisustvo krvi u stolici, izgled sluznice
crijeva te procjena opéeg stanja (Tablica 2). Ukupni rezultat kre¢e se od 0 do 12, 0 oznacava

remisiju, a visi rezultat znaci aktivniju bolest (53).

Tablica 2. Mayo indeks (53).

Mayo indeks 0 1 2 3
1-2/na dan > od | 3-4/na dan > od | 5/na dan > od
Broj stolica normalan
normale normale normale
Krv u stolici | nema tragovi povremeno uglavnom
Sluznica blaga srednje izrazena | spontano
normalan nalaz ) ) ‘
crijeva vulnerabilnost | vulnerabilnost | krvarenje
Procjena opceg blago srednje tesko
normalno ] . .
stanja poremeceni poremeceni poremeceni

7.2. Klinicka slika Chronove bolesti

7.2.1. Gastrointestinalni simptomi i znakovi

Budu¢i da CD zahvaca razlic¢ite dijelove probavni cijevi, simptomi su raznoliki. Najcesce
se javlja kroni¢ni proljev koji traje dulje od 6 tjedana. Krv i/ili sluz u stolici ima 40-50%

oboljelih od CD-a, §to je rjede nego kod UC-a (54). Krvavi proljevi povezani su sa
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zahvacenoS§c¢u debelog crijeva (44). Bol u trbuhu drugi je naj¢es¢i simptom prisutan u oko 80%
oboljelih (54). Zbog cCeste zahvacenosti terminlnog ileuma, bol se redovito javlja u donjem
desnom kvadrantu (44). Gréevitog je karaktera, Cesto se javlja postprandijalno, a nakon
defekacije se smanjuje (44, 50). U donjem desnom kvadrantu prilikom pregleda moze se uociti
lokalna osjetljivost i palpabilna masa (50). U 60% oboljelih dolazi do gubitak na tezini kao
posljedica kroni¢nog proljeva, smanjenog unosa hrane i malapsorpcije kod zahva¢enog tankog

crijeva (44, 50, 54). Nerijetko se pojavljuje poviSena temperatura i umor (54).

Dio pacijenata razvija fistulirajuci ili strikturirajuci oblik bolesti. 20% do 40% bolesnika ima
fistule koje se mogu stvarati s bilo kojom susjednom strukturom ukljucujuéi crijeva, kozu,
rodnicu i mokraéni mjehur. Enteroenteralne fistule su najcesce, uglavnom su asimptomske, ali
pridonose malapsorpciji i proljevu. Enterovaginalne fistule dovode do vaginalnih infekcija te
prolaska plinova i stolice kroz rodnicu, dok kod enterokutanih fistula dolazi do izlaska crijevnog
sadrzaja na kozu. Strikture se mogu javiti bilo gdje u probavnom traktu, a prezentacija moze
biti akutna ili kroni¢na. Javljaju se opstruktivni simptomi koji ukljucuju bolove u trbuhu,

mucninu i povracanje (44).

7.2.2. ProSirenost bolesti

ProSirenost CD-a odreduje se prema Montrealskoj reviziji Becke klasifikacije koja u obzir
uzima dob kod postavljanja dijagnoze, lokalizaciju te dominantni fenotip bolesti (Tablica 3.)
(57). Bolest u terminalnom ileumu ima 45% oboljelih, u kolonu 32%, u ileokolonu 19%, a
preostalih 3% 1ima zahvaden gornji probavni trakt. Otprilike 80% pacijenata ima
nestrikturirajuéi nepentriraju¢i fenotip. U roku od tri mjeseca 19% bolesnika prelazi u

agresivniji fenotip, a taj postotak se penje na 50% u 20 godina od pocetke dijagnoze (58).

Tablica 3. Becka 1 Montrealska klasifikacije Chronove bolesti (57).

KLASIFIKACIJA
Becka Montrealska

Dob kod dijagnoze Al ispod 40 godina Al ispod 16 godina

A2 iznad 40 godina A2 izmedu 17 1 40 godina

A3 iznad 40 godina

Lokalizacija L1 ileum L1 ileum

L2 kolon L2 kolon

L3 ileum 1 kolon L3 ileum 1 kolon

L4 gornji probavni trakt | L4 samo gornji probavni trakt*
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Predominantni fenotip B1 nestrikturirajuci, B1 nestrikturirajudi,

nepentrirajuci nepentrirajuci
B2 strikturirajuéi B2 strikturirajuéi
B3 penetrirajuci B3 penetrirajuci

Perianalna bolesti promijenjeno™**

*L4 je promijenjen, moze biti dodan lokalizaciji L1-L3 ako je zahvacen i gornji probavni trakt

** p* se dodaje fenotipu B1-B3 ako uz njega postoji i pridruzena perianalna bolest

7.2.3. Ocjena aktivnosti bolesti

Za evaluaciju aktivnosti bolesti najceS¢e se koristi indeks aktivnosti Chronove bolesti

(CDALI,; engl. Crohn’s disease activity index) u kojem se ukupni zbroj bodova kreé¢e od 0 do
600 (Tablica 4.). CDAI ispod 150 oznacava klinicku remisiju, od 150 do 220 blagu bolest, od

220 do 450 umjereno aktivnu bolest 1 viSe od 450 teSku bolest (57).

Tablica 4. Indeks aktivnosti Chronove bolesti — CDAI (57).

Faktor tezine

Broj tekuc¢ih ili mekanih stolica svaki dan tijekom 7 dana X2

Bol u trbuhu (graduirano po jacini od 0 do 3) svaki dan tijekom 7 dana x5

Opce osjecanje, subjektivna procjena od 0 (dobro stanje) do 4 (izrazito loSe x 7

stanje) svaki dan tijekom 7 dana

- Postojanje komplikacija: x 20
- artritis ili artralgija

- iritis ili uveitis

- Erythema nodosum, Pyoderma gangrenosum, Apththous stomatitis

- analna fisura, fistula ili perirektalni apsces

- druge crijevne fistule

- febrilitet preko 100 stupnjeva Fr tijekom proteklih tjedan dana

Uzimanje Lomitila ili opijata zbog proljeva x 30
Nalaz rezistencije u trbuhu (0 ako nema, 2 pri sumnji, 5 siguran nalaz) x 10
Odstupanje vrijednosti hematokrita 47% za muskarce 1 42% za Zene X 6

Postotak odstupanja od standardne teZine x 1
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7.3. Gastrointestinalne komplikacije upalnih bolesti crijeva

Komplikacije IBD-a su potencijalno zivotno ugrozavajuce, zbog ¢ega ih je bitno brzo
dijagnosticirani i zapoceti s lijeCenjem koje nerijetko ukljucuje i hitne operativne zahvate.
Najznacajnije gastrointestinalne komplikacije su toksicni kolitis, perforacije crijeva,
intraabdominalni apscesi, opstrukcije, obilna krvarenja i pojava kolorektalnog karicnoma (53,
58, 59). Toksi¢ni kolitis se ¢eS¢e povezuje s UC-a, a intraabdominalni apscesi i opstrukcije s
CD-om. Toksicni kolitis se prezentira pojavnom cestih krvavih proljeva, vruéicom i
tahikardijom. Ukoliko je radiografski vidljiva dilatacija kolona s promjerom ve¢im od 6 cm radi
se 0 toksiénom megakolonu (59). Sirenjem upale kroz stijenku crijeva dolazi do atonije plexusa
myentericusa, poremecene motorike i gubitka kontraktilnosti. Progresivno rastezanje stijenke

crijeva moze dovesti do perforacije (50).

7.4. Ekstraintestinalne manifestacije upalnih bolesti crijeva

U 25% do 40% oboljelih od IBD-a dolazi do razvoja ekstraintestinalnih manifestacija (EIM)
(2). Nesto cesce se javljaju kod CD-a (44). Osobe koje imaju jednu EIM imaju povecani rizik
za razvoj drugih. EIM mogu se podijeliti na primarne, koje dijele zajednicku etiopatogenezu s
osnovnom boles¢u 1 na sekundarne, koje nastaju zbog same upale crijeva i posljedi¢ne

malapsopcije ili zbog nuspojava lijecenja 1 komplikacija kirurskih zahvata (60).

7.4.1. Primarne ekstraintestinalne manifestacije

Primarne EIM uglavnom zahvacaju zglobove, koZu, o¢i i hepatobilijarni trakt, ali gotovo
svaki organski sustav moze biti zahvacen (2). Zglobne bolesti naj¢esce su EIM te se dijele na
periferne 1 aksijalne artropatije/artritise. Periferni artritis dodatno se dijeli na tip 1
(pauciartikulani) u kojem je zahvaceno manje od 5 zglobova i tip 2 (poliartikularni) u kojem je
zahvaceno viSe od 5 zglobova. Tip 1 je asimetri¢ni artritis, povezan s relapsima IBD-a,
samoogranic¢avajuceg karaktera s maksimalnim trajanjem do 10 tjedana, bez trajnog ostecenja,
a najcesce zahvaca koljeno. S druge strane, tip 2 je simetricni artritis, nije povezan s aktivnoS¢u
IBD-a, moZe trajati godinama, a naj¢eS¢e su zahvaceni metakarpofalangealni zglobovi (61).
Aksijalni artritis prezentira se upalnom krizoboljom. Ukljucuje ankiloziraju¢i spondilitis i rani

ne-radioloski aksijalni spondiloartritis koji na rendgenogramu nema vidljiv sakroileitis (60).

Najcesce orokutane EIM su eritema nodosum, Sweet syndrom, pioderma gangrenosum i aftozni
stomatitis (60). S aktivnoS¢u IBD-a povezani su eritema nodosum, Sweet syndrom 1 aftozni
stomatitis (61). Eritema nodosum prepoznaje po potkoznim, bolnim, eritematoznim ¢vori¢ima,
tipicno na potkoljenicama (60,61). Sweet syndrom karakteriziran je pojavom bolnih
eritemanoznih ¢vori¢a, pustula i plakova uz perifernu neutrofiliju, artralgije i poviSenu
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temperaturu, zbog Cega se naziva i akutna febrilna neutrofilna dermatoza (60). Puno rjeda, ali
ozbiljnija EIM je pioderma gangrenosum. Obi¢no zapocinje pojavom eritematoznih ¢vorova ili
pustula koje se brzo razvijaju u duboke ulceracije s gnojim, ali sterilnim sekretom (60). Na

labijalnoj 1 bukalnoj sluznici najcesce se pojavljuju aftozne lezije (61)

Oc¢ne manifestacije ukljucuju episkleritis, skleritis i uveitis. Episkleritis se prezentira akutnim
crvenilom i blagom iritacijom oka te prati aktivnost IBD-a. Kod skleritisa osobe se zale na jaku
bol oka te je bitna rana dijagnoza i lijeCenje kako bi se sprijecilo trajno oStec¢enje vida. Trajno
oStecenje vida i sljepo¢u moze uzrokovati 1 nelijeceni uveitis koji se javlja neovisno o aktivnosti
IBD-a. Dijeli se na prednji, intermedijarni, straznji i panuveitis (61). Prednji uveitis je najceséi,
zahvaca Sarenicu i cilijarno tijelo te je prisutna fotofobija, zamuéen vid, crvenilo i bol oka (60,
61). Intermedijani uveitis zahvaca staklovinu, dok su kod straznjeg uveitisa zahvacene Zilnica

1 mreznica (60).

Najznacajnija hepatobilijarna EIM je primarni skleroziraju¢i kolangitis, karakteriziran upalom,
fibrozom te strikturama intra i ekstrahepatalnih Zu¢nih vodova. 70% pacijenata s ovom boles¢u
ima IBD, prvenstveno UC (60, 61). Primarni sklerozirajuci kolangitis se prezentira kronicnom

kolestatskom boleS¢u koja s vremenom progredira do ciroze (61).

7.4.2. Sekundarne ekstraintestinalne manifestacije

U sekundarne EIM izmedu ostalog spadaju deficiti razli¢itih mikronutrijenata, osteoporoza,
nefrolitijaza, kolelitijaza, periferne neuropatije 1 venske tromboemolijske bolesti (60, 61)
Anemija je prisutna u priblizno 50% bolesnika. NajceS¢e se radi o sideropeni¢noj anemiji koja
se javlja zbog kroni¢nog gubitak krvi i smanjene reapsorpcije Zeljeza. Takoder, moZe se javiti
anemija kronicne bolesti, anemija zbog manjka vitamina B12 1 folata, hemoliticka anemija te

anemija zbog supresije koStane srzi lijekovima (62).

8. DIJAGNOSTICKI PRISTUP U UPALNIM BOLESTIMA CRIJEVA
IBD zahtjeva multidisciplinarni pristup. Postavljanje dijagnoze zapocinje detaljnom
anamnezom 1 fizikalnim pregledom, a nakon toga rade se laboratorijski testovi, endoskopija uz

biopsiju i patohistolosku analizu te radioloske pretrage (44).
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8.1. Laboratorijske pretrage

Osim $§to laboratorijski testovi mogu biti korisni kod postavljanja dijagnoze, sluze za
isklju¢ivanje drugih crijevnih bolesti i za neinvazivno pracenje aktivnosti bolesti te ucinka
terapije (63). Pocetni testovi ukljucuju analizu kompletne krvne slike, odredivanje C-reaktivnog
proteina (CRP), elektrolita, te bubreznih i jetrenih testova (2, 53). Anemija, trombocitoza i
leukocitoza govore u prilog aktivnoj fazi bolesti. Nadalje, u aktivnoj fazi bolesti ubrzana je
sedimentacija eritrocita te su CRP i fibrinogen poviseni (1). Navedeni serumski parametri su
nespecificni, a s aktivnoscu upale najbolje korelira razina CRPa. CRP proizvode hepatociti koji
su stimulirani upalnim citokinima, ukljuc¢uju¢i IL-6, TNF-a, IL-1. Op¢enito se kod CD-a nalaze
viSe vrijednosti CRP nego kod UC-a, §to se povezuje s transmuralnom upalom prisutnom kod
CD-a (63). Istrazivanja pokazuju da je CRP kod CD-a gotovo uvijek povisen, dok kod UC-a u

samo 50% slucajeva (2). Na malapsopciju ukazuje hipoalbuminemija i deficit vitamina (44).

Fekalni markeri upale, za razliku od serumskih, specifi¢ni su za gastrointestinalni sustav (63).
Tijekom pocetne obrade treba se odrediti vrijednost kalprotektina u stolici (64). Fekalni
kalprotektin (FK) potjeCe iz citoplazme neutrofila te je izravni marker upale sluznice crijeva.
Iako se prvenstveno povezuje s IBD-om, poviSene vrijednosti FK mogu se javiti kod
infektivnog kolitisa, diverkulitisa, intestinalnth tumora te kod wuzimanja nesteroidnih
protuupalnih lijekova 1 inhibitora protonske pumpe (44). FK pomaZe u odluci koji pacijenti
trebaju daljnje endoskopske pretrage, posebice u pedijatrijskoj populaciji (54). Istrazivanja su
potvrdila da niske vrijednosti CRP 1 FK imaju negativnu prediktivnu vrijednost od 99% za
dijagnozu IBD-a (54). Osim CK, moZe se odredivati i vrijednost lakotoferina u stolici. Potrebno
je napraviti mikrobioloSku analizu uzorka stolice, ukljucujuci i1 analizu na toksin Clostridium

difficile, kako bi se iskljucili infektivni uzroci proljeva (2, 54).

Perinuklearna antineutrofilna citoplazmatska antitijela (p-ANCA) 1 anti-Saccharomyces
cerevisiae antitijela (ASCA) seroloski su markeri koji pomazu u razlikovanju UC-a 1 CD-a. Na
UC upucuje postojanje p-ANCA jer je specificnost za UC 91%, ali je osjetljivost svega 52%
(44). S druge strane, ASCA se povezuje s CD-om posto je specificnost za CD oko 98%, ali je

osjetljivost takoder niska, samo 50% (2).

Idealni laboratorijski marker za IBD i dalje nije pronaden, ali se trenutno velik broj
obecavajuc¢ih markera istrazuje. Potencijalni novi fekalni markeri upale su osteoprotegerin,
mijeloperoksidaza, M2-piruvat kinaza, matriks metaloproteinaza, humani beta defenzin 2,
nukleinske kiseline (DNA 1 RNA), HMGBI (engl. high-mobility group box 1)1 CHI3L1 (engl.
chitinase 3-like) (65).
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8.2. Endoskopske pretrage

Endoskopija predstavlja zlatni standard u postavljanju dijagnoze IBD-a, razlikovanju CD-
a1 UC-a, odredivanju prosirenosti i pra¢enju aktivnosti bolesti te odgovora na terapiju. Takoder,
endoskopija je kljucna pretraga za probir i nadzor moguceg razvoja kolorektalnog karcinoma.
Osim kolonoskopije, fleksibilne sigmoidoskopije 1 ezofagogastroduodenoskopije (EGD),
koriste se i novije endoskopske pretrage poput endoskopskog ultrazvuka, endoskopske kapsule

te enteroskopije uz pomo¢ balona (66).

Kod pacijenta s klinickom slikom 1/ili laboratorijskim nalazima koji upucuju na IBD radi se
kolonoskopija s pregledom terminalnog ileuma (44). Ileokolonoskopija omogucuje izravni
makroskopski pregled sluznice debelog crijeva i terminalnog ileuma te uzimanje uzorka tkiva
za daljnji mikroskopski pregled, odnosno patohistokosku analizu 1 potvrdu dijagnoze (66).
Preporucuje se uzimati po dva uzorka biopsije s pet razli¢itih mjesta, ukljucujuéi ileum i rektum.
Kako bi se utvrdila mikroskopska prosirenost bolesti trebaju se uzeti i uzorci iz tkiva urednog
izgleda (44). Fleksibilna sigmoidoskopija se ne preporuca za pocetnu cjelovitu procjenu, ali
predstavlja sigurniju alternativu za distalni pregled crijeva i uzimanje uzorka kod toksi¢nog
kolitisa 1 toksicnog megakolona (44). U navedenim stanjima kolonoskopija je kontraindicirana
zbog rizika za perforaciju crijeva (59). Nadalje, fleksibilna sigmoidoskopija se moze koristi za
procjenu aktivnosti bolesti kod odredenog dijela bolesnika s ve¢ utvrdenim IBD-om. Iako dio
pacijenta s CD-om ima zahvacen gornji probavni trakt, EGD nije rutinski indicirana kod svih
oboljelih (66). EGD treba napraviti kod pacijenta sa simptomima gornjeg dijela probavnog
sustava (2). Endoskopska kapsula prvenstveno se koristi za pregled sluznice tankog crijeva
ukoliko postoji sumnja na CD, a ileokolonoskopijom i radioloS8kim pregledima bolest nije
dokazana (66, 54). Enteroskopija uz pomocu balona ima ogranic¢enu ulogu u pocetnoj procjeni

te je rezervirana za slucajeve kod kojih je potreba biopsija tankog crijeva (66).

Endoskopija se koristi 1 u terapijske svrhe. Najc¢esce se radi endoskopska balonska dilatacija

kod bolesnika sa strikturama kako bi se izbjegao klasi¢ni operativni zahvat (66).

8.3. Radioloske pretrage

Radioloske pretrage nadopunjuju endoskopske, daju¢i dodatne podatke o proSirenosti
bolesti, komplikacijama i ekstraintestinalnim manifestacijama. Za prikaz crijeva moze se raditi
nativni radiogram abdomena, irigografija, pasaza tankog crijeva, enterokliza, enterografija
magnetnom rezonancom (MRE), enterografija kompjutoriziranom tomografijom (CTE) i1

ultrazvuk (UTZ) (1, 54, 67).
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Nativni radiogram abdomena ne daje puno informacija o upali, ali je koristan za postavljanje
dijagnoze toksi¢nog megakolona, ileusa i perforacije crijeva (1, 67). Razvojem naprednijih
metoda, irigografija, pasaza tankog crijeva i enterokliza se rjede koriste. Irigografija daje
informacije o prosirenosti bolesti i postojanu striktura u debelom crijevu, dok se pasaza tankog
crijeva i enterokliza koriste za evaluaciju anatomskih promjena tankog crijeva (1). CTE i MRE
su najznacajnije radioloske pretrage za procjenu tankog crijeva, prvenstveno kod CD-a.
Sirenjem crijeva pomo¢u kontrasta dobro se vide upalne promijene, ulceracije, stirukture,
fistule, debljina stijenke i mezenterijalna zadebljanja, a na temelju navedenih promjena se
procjenjuje proSirenost 1 aktivnost bolesti (44, 54). Prednost ima MRE, prvenstveno kako bi se
izbjeglo kumulativno izlaganje zra¢enju kod viSestrukog ponavljanja CTE (64). Magnetska
rezonanca (MR) trenutno je najbolja pretraga za procjenu perianalne patologije (44). UTZ
crijeva postaje sve popularnija metoda zbog dostupnosti, niskih troskova i prikaza u realnom
vremenu (64). U vecine bolesnika se ileocekalna regija, sigmodalni, silazni 1 uzlazni kolon lako
identificiraju. Na UTZ-u se mogu dobro prikazati zadebljani slojevi crijevne stijenke (44, 54).
Color Dopplerom se dobivaju podaci o vaskularizacija koja indirektno govori o aktivnosti upale

(67).

9. LIJECENJE UPALNIH BOLESTI CRIJEVA

Ciljevi lijecenja IBD-a su postizanje i odrZzavanje remisije, poboljSanje kvalitete Zivota te
minimaliziranje napredovanja bolesti 1 razvoja komplikacija (2). Odabir adekvatnog lijecenja
zahtjeva individualan pristup te ovisi o proSirenosti, aktivnosti i dosada$njem tijeku bolesti s
daljnjim prilagodbama prema odgovoru na odabranu terapiju (68). LijeCenje u Hrvatskoj
temelji se na ECCO ( engl. European Crohn's and Colitis Organisation) smjernicama koje se
ovisno o novim saznanjima mijenjaju svakih nekoliko godina (56). IBD se prvenstveno lijeci

medikamentozno, a po potrebi i kirurski (68). Veliku ulogu u lijecenju ima i prehrana (64, 69).

9.1. Medikamentozno lijeCenje
Lijekovi koji se koriste u IBD-u su aminosalicilati, kortikosteroidi, imunomodulatori,

antibiotici 1 bioloska terapija (54, 64, 69).

9.1.1. Aminosalicilati

U aminosalicilate spadaju mesalazin, sulfasalatin, olsalazin i balsalazid. Mesalazin je Cista
5-aminosalicilna kiselina (5-ASA; engl. 5-aminosalicylic acid), a sulfasalatin, olsalazin i
balsalazid su konjugati 5-ASA. 5-ASA glavna je djelatna tvar koja ima protuupalni ucinak

preko razli¢itih mehanizama, ukljucujuci inhibiciju proizvodnje IL-1 i TNF-a, inhibiciju puta
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lipooksigenaze, inhibiciju NF-kB te uklanjanje slobodnih radikala i oksidansa (69). Djelovanje
ovih lijekova je lokalno, na bolesno crijevo (1). Oralno primijenjena nezasti¢ena 5-ASA brzo
se apsorbira u proksimalnom dijelu tankog crijeva, stoga ju je bitno primjenjivati oblozenu ili
u obliku konjugata (1, 69). Primjerice, sulfasalazin je spoj 5-ASA 1 sulfapiridin ¢ija se veza
cijepa dolaskom u debelo crijevo. Osim peroralne primijene, 5S-ASA se moze dati u obliku
supozitorija i klizme (69). Supozitorij djeluje na razini rektuma, a klizma djeluje na razini
rektuma i lijevog kolona (1). Aminosalicilati su glavni lijekovi za indukciju remisije blagog i
umjerenog oblika UC, a u vecine bolesnika koriste se i za odrzavanje remisije (2, 64). Iako su
istrazivanja u pocetku pokazala u¢inkovitost aminosalicilata za indukciju remisije blazeg oblika
CD-a, novije metaanalize nisu pokazale klinicki znacajno poboljSanje u odnosu placebo.

Nadalje, aminosalicilati se ne preporucaju za odrzavanje remisije u CD-u (54).

9.1.2. Kortikosteroidi

Kortikosteoridi su snazni protuupalni lijekovi sa slozenim mehanizmima djelovanja preko
kojih, izmedu ostalog, smanjuju ekspresiju proupanih citokina i kemokina, poput IL-1 IL-8,
povecavaju protuupalnu funkciju TGF-B te inhibiraju proliferaciju limfocita T 1 B (70).
Prednizon, prednizolon i metilprednizolon sistemski su oblici za peroralnu primjernu, dok su
hidrokortizon 1 metilprednizolon namijenjeni za intravenozno davanje. Mogu se primjenjivati i
topicki preparati u obliku supozitorija, pjene 1 klizme (1). lako ucinkovitost ovih lijekova nije
upitna, prati ih niz ozbiljnih nuspojava poput dijabetesa, sklonosti nastanku modrica, edema,
strija koZe, promjena u raspodjeli masti, katarakte, glaukoma, gastrointestinalnog krvarenja,
osteoporoze, povecane sklonosti infekcijama 1 hipertenzije (54, 70). Budeznoid je primjer
novijeg kortikosteoroida koji zbog minimizirane sistemske bioraspoloZivost ima manje
nuspojava te djeluje lokalno na razini crijeva, prvenstveno u podrucju distalnog ileuma i
proksimalnog kolona (70). Stoga je budesonid lijek izbora za postizanje remisije blagog do
umjerenog ileocekalnog oblik CD-a. Za opsezno zahvaceno tanko i/ili debelo crijevo, kao 1 za
sve teSke oblike CD-a potrebno je primijeniti sistemski kortikosteroide (2, 54). Nadalje,
sistemski kortikosteroidi se koriste za postizanje remisije u teSkim oblicima UC-a (2). Najcesce
se primjenjuje prednizon. Otprilike 15 do 20% pacijenata s IBD-om ne reagira na terapiju
kortikosteroidima. Kortikosteroidi se ne primjenjuju u odrZzavanju remisije IBD-a zbog brojnih

nuspojava i slabijeg u€inka na cijeljenje sluznice (2, 56, 69).

9.1.3. Imunomodulatorni lijekovi
Predstavnici imunomodulatornih lijekovi su tiopurini, metotreksat i ciklosporin. U IBD-u

se najCeSce primjenjuju tiopurini u koje se ubrajaju azatioprin i 6-merkaptopurin (71).
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Azatioprin se metabolizira u 6-merkaptopurin iz kojeg naknadno nastaju aktivni metaboliti
poput 6-tiogvaninskog nukleotida. 6-tiogvaninski nukleotid ostecuje biosintezu purina i
inhibira stani¢nu proliferaciju (69). Na taj se nacin suprimira funkcija T i NK stanica $to
uzrokuje protuupalnim ucinak. Ozbiljne nuspojave koje su mogu javiti su pankreatitis, hepatitis,
pneumonitis 1 sklonost oportunistickim infekcijama. Takoder, uocena je povecana ucestalost
razvoja limfoma i karcinoma koze (71). Iako imunosupresivi imaju znacajne nuspojave, poticu
cijeljene sluznice, sigurniji su i bolje se podnose od dugotrajne primjene kortikosteroida (56,
69). Budu¢i da ovim lijekovima za postizanje Zeljenog ucinka treba 2 do 3 mjeseca, kao
monoterapija nisu prikladni za indukciju remisije (71). Koriste se za odrZzavanje remisije CD-a
i UC-a koji ne reagira na aminosalicilate (2, 69). Nadalje, pokazalo se da su tiopurini vrlo
ucinkoviti u dugotrajnom lije¢enju perianalnog 1 fistuliziraju¢eg CD-a te da smanjuju
incidenciju posljeoperativnog recidiva bolesti (69, 70). Metotreksat se uglavnom koristi nakon

neuspjeha ili nepodnosenja tiopurina (64).

9.1.4. Antibiotici

NajceS¢e primjenjivani antibiotici u IBD-u su metronidazol i ciprofloksacin. Iako je
nekoliko istrazivanja upucivalo da navedeni antibiotici imaju odredenu ulogu u postizanju
remisije, njihova ucinkovitost nije dokazana (56). Antibiotici su rezervirani za lijeenje
septickih komplikacija, simptoma prekomjernog rasta bakterija, sekundarnih infekcija s
bakterijama poput Clostridium difficile te perianalne bolesti, ukljucujuéi fistule i apscese (54,
69). Nedavno istrazivanje je ukazalo na mogucu u¢inkovitost rifampicina u induciranju remisije

kod blagog do umjerenog CD-a, ali nedostaju potvrdna ispitivanja (54).

9.1.5. Bioloski lijekovi

Bioloski lijekovi doveli su do znacajnog napretka u lije¢enju IBD-a jer za razliku od ostalih
lijekova mogu utjecati na tijek bolesti te u najve¢em postotku dovode do cijeljenja sluznice (56,
72). U IBD-u najceSce se koriste monoklonalana protutijela usmjerena na TNF-a koji je jedan
od glavnih citokina u imunoloskom odgovoru (novo pit). Uz infliksimab koji je najpoznatiji
predstavnik ove skupine, koriste se i noviji lijekovi kao Sto su adalimumab, golimumab te
certolizumab (72). lako se smatraju sigurnim i podnosljivim lijekovima, u obzir treba uzeti
analizu koristi 1 rizika pri razmatranju njihove upotrebe s obzirom na moguc¢nost ozbiljnih
nuspojave, njihovu skupocu i potrebu za parenteralnom primjenom (71, 72). Moguce nuspojave
infliksimaba su povecana ucestalost infekcija, alergijske reakcije, anafilaksija, lupus like
sindrom, a pojedina istrazivanja ga povezuju s i pove¢anom ucestalosti limfoma te karcinoma

koze (69, 71). Stoga je infliksimab, zajedno s ostalim bioloskim lijekovima, rezerviran za
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indukciju i odrzavanje remisije teskih i refraktornih slucajeva IBD-a koji nisu reagirali ili ne
podnose prethodno opisane skupine lijekova (2, 71). Infliksimab se moze primjenjivati
samostalno ili u kombinaciji s drugim lijekovima. Analize su pokazale da je zacjeljivanje

sluznice bilo uspjesnije kad se infliksimab 1 azatioprin koriste zajedno (2, 54).

U nove bioloske lijekove koji su se poceli primjenjivati u IBD-u spadaju razlicite antiadhezijske
1 anticitokinske molekule. Natalizumab i1 vedolizumab su monoklonalna protutijela usmjerena
na intergine te se ubrajaju u antiadhezijske molekule. Integrini su molekule na T stanicama koje
se vezu za receptore na endotelu krvnih zila nakon ¢ega dolazi do ekstravazacije T stanica u
sluznicu crijeva. Inhibicija integina blokira migraciju T stanica te onemogucuje poticanje
kroni¢ne upale. Primjer anticitokinskih molekula je ustekinumab, monoklonalno protutijelo

usmjereno na IL-12 1 IL-23 (72).

Velik broj bioloskih lijekova je u kasnim fazama klinickih istrazivanja. Etrolizumab je
primjerice lijek usmjeren na intergine, dok su risankizumab, brazikumab, mirikizumab i

guselkumab usmjereni na 1L-23 (72).

9.2. Kirursko lijeCenje

Otprilike 70% pacijenta s CD-om i 15% pacijenata s UC-om ¢e tijekom zivota imati
operativni zahvat. Dio pacijenata je operirano planirano zbog refraktornog oblika IBD-a koji
ne reagira na medikamentozno lije¢enje (73). Preostali dio pacijenata treba kirurSko lijecenje
zbog dispazije 1 razvoja karcinoma ili zbog hitnih stanja kao $to su perforacija crijeva, ileus,
obilna krvarenja i fulminatorni kolitis (68). Bitno je napomenuti da CD nije kirurski izljeciv,
dok kod UC-a kirurski zahvat moze dovesti do izljecenja bolesti (73). U CD-u najcesce se
operiraju strikture, a nerijetko 1 fistule te apscesi. Budu¢i da u visokom postotku slucajeva
dolazi do ponovne bolesti u podruc¢ju anastomoze reseciranog crijeva, kod CD-a resekcije
trebaju biti minimalne kako bi ocuvala duljina i funkcija prvenstveno tankog crijeva (68, 73).
Strikturoplastika je ¢esto metoda izbora u kojoj se strikure rjesavaju bez resekcije crijeva (73).
S druge strane, najces¢i kirurski zahvat za UC je restorativna proktokolektomija s formiranjem
ilealnog rezervoara s analnom anastomozom (IPAA; engl. ileal pouch-anal anastomosis) (68,
73). Na taj se nacin izbjegava potreba za formiranjem trajne ileosotme (73). Budu¢i da je UC
ogranic¢en na debelo crijevo, ova metoda se smatra kurativhom, ali u otprilike polovice

sluc¢ajeva dolazi do razvoja upale rezervoara (engl. pouchitis) (68, 73).
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9.3. Prehrana i dijetoterapija

Podaci o prehrani i IBD-u su ¢esto proturjecni, bez kvalitetnih klinickih ispitivanja, ali
prehrana predstavlja obecavajuci nacin lijecenja u buduénosti (74). Uloga prehrane u lijecenju
moze biti primarna ili kao potporna terapija. Ne postoji odredena dijeta koja bi se preporucila
svim oboljelima (64). Prehrana treba biti uravnotezena kako bi se omogucio optimalni unos
svih makro 1 mikronutrijenata (75). Pozeljno je izbjegavati visoko preradenu hranu, hranu
bogatu omega-6 masnim kiselinama, konzervansima i emulgatorima. S druge strane,
preporucuje se povecanje unosa voca i povréa (64, 74). Iako se omega-3 masne kiseline cesto
koriste kod IBD-a, one ne zamjenjuju standardnu terapiju odrZavanja remisije (75). Uporaba
probiotika je korisnija u UC-u nego u CD-u (75). Pacijentima koji imaju strikure ili aktivni
kolitis preporuca se prehrana s manje vlakna jer se tako smanjuju simptomi (64). Oboljeli imaju
povecani rizik od pothranjenosti koja je povezana s loSijim ishodom bolesti, povecanim
postotkom hospitacije, ali i pove¢anom smrtnosti. Pothranjenost se moze javiti i u CD-u 1 UC-
u, ali je puno ¢es¢a kod CD-a zbog zahvacenosti tankog crijeva (65). Ukoliko je oralna prehrana
nedostatna, potrebno je kao potpornu terapiju uvesti enteralnu ili parenteralnu prehranu.
Parenteralna prehrana se preporuca samo u slucajevima kada enteralna prehrana nije uspjela ili
nije moguca (75). IstraZivanja su pokazala da isklju¢ivo enteralna prehrana (EEN; engl.
exclusive enteral nutrition) potice cijeljenje sluznice jer ispravlja crijevnu disbiozu, smanjuje
propusnost crijeva te smanjuje razinu proupalnih citokina (74, 75). U pedijatrijskoj populaciji
EEN je jednako ucinkovita kao 1 kortikosteroidi u indukciji remisije CD-a (74). Stoga je Cesto
prva linija terapije za djecu s aktivnim CD-om EEN kako bi se izbjegle moguce nuspojave
kortikosteorida (75). EEN je ucinkovita 1 u odrasloj populaciji s CD-om, ali su metaanlize
pokazale da su kortikosteorodi djelotvorniji u postizanju remisije. Za UC se EEN nije pokazala

ucinkovita (74).
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10. RASPRAVA

IBD je kroni¢na bolest koja zahvacéa probavni sustav, ali nerijetko i razli¢ite druge sustave
u smislu ekstraintestinalnih manifestacija. lako se IBD moze javiti u bilo kojoj dobnoj skupini,
najcesc¢e obolijevaju ljudi izmedu 20. - 40. godine te ih relapsirajuci i nepredvidiv tijek bolesti
prati ostatak zivota (15). Kod oboljelih je prisutan povecan rizik za hospitalizaciju, kirurske
zahvate, i razvoj karcinoma, a sve to rezultira i povecanim rizikom od smrtnog ishoda. Kao i
kod brojnih drugih kroni¢nih bolesti, dolazi do smanjene kvalitete zivota. Oboljeli mogu biti
ograniceni u svakodnevnom funkcioniraju zbog neugodnih simptoma i znakova IBD-a, §to u
konacnici moze dovesti do nastanka psiholoskih i socijalnih problema. Nadalje, osobe s IBD-
om zahtijevaju slozen dijagnosticki i terapijski pristup $to rezultira visokim troSkovima (6).
Stoga, IBD osim §to u velikoj mjeri moze utjecaj na zivot pojedinca, utjece i na cijelo drustvo.
Epidemioloska istrazivanja pokazala su zabrinjavaju¢e podatke jer se porast incidencije i
prevalencije biljezi diljem svijeta. Takoder, posljednjih godina su istrazivanja uocila promjene
u geografskoj rasprostranjenost bolesti. Naime, osim porasta IBD-a u zemljama koje se ve¢
klasi¢no povezuju s ovom bolesti kao Sto su razvijene zemlje sjeverne i zapadne Europe i
Sjeverne Amerike, brzi porast vidljiv je i u novoindustrijaliziranim zemljama Azije, JuZne
Amerike 1 Afrike. Razlozi za porast ucestalosti IBD-a nisu u potpunosti poznati. Uz promjene
u okolisu koje prate industrijalizaciju, ulogu ima i poboljSani pristup zdravstvenoj zastiti.
Pomno pracenje i1 bolje razumijevanje brzih promjena epidemioloske slike od iznimne je
vaznosti jer moze dovesti do uvida u klju¢ne ¢imbenike koji poti¢u pojavu i1 napredovanje
bolesti (12).
Velik broj istraZzivanja posvecen je shvacanju slozene etiopatogeneze u kojoj bitnu ulogu imaju
genetski zapis domacina, vanjski ¢imbenici okoliSa, crijevna mikrobiota te poremecaji u
imunoloskom sustavu. Budu¢i da se IBD cesce javlja u odredenim etnickim skupinama te
krvnim srodnicima ve¢ se dugo govori o poligenskom karakteru i genetickoj sklonost za razvoj
bolesti (17). Prvi 1 najistraziviji gen povezna s IBD-om je NOD2. Do znacajnog napretka u
razumijevanju genetike dovele su GWAS 1 druge analize koje su identificirale preko 240 lokusa
povezanih s IBD-om (5). Medutim, varijante sekvence koje se povezuju s IBD-om ¢esto imaju
1 zdravi ljudi, Sto govori u prilog vaZznosti ostalih ¢imbenika u nastanku bolesti (22). Sve vise
paznje dobiva podrucje epigenetike te medusobni utjecaj izmedu promjena u fenotipskoj
ekspresiji, ¢imbenicima okoliSa, imunoloskom odgovoru i crijevnoj mikrobioti (27). Od
mnogobrojni vanjskih ¢imbenika okoli$a koji su se istrazivali, znacajna poveznica s IBD-om je
pronadena kod puSenja, uzimanja odredenih lijekova, ,,zapadnjackog®“ nacina prehrane,

»pretjerane higijene* te pojedinih operativnih zahvata (28). Uloga mikrobiote takoder je
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potvrdena u razli¢itim istrazivanjima. Naime, pacijenti s IBD-om imaju smanjenju raznolikost
1 broj crijevne mikrobiote. Prvenstveno je smanjen broj protuupalnih bakterija koje su bitne za
odrzavanje homeostaze, dok je broj proupalnih bakterija poveéan. Vjerojatnije je da su
promijene u crijevnoj mikrobioti jedan od uzroka, a ne posljedica kroni¢ne upale crijeva (36).
U crijevnoj disbiozi nastaju Stetne tvari koje sudjeluju u narusavanju integriteta epitelne barijere
s posljedicnim prodiranjem mikroorganizma u stijenku crijeva i poticanja pretjeranog
imunoloskog odgovora (38). Upravo su u imunoloskom sustavu uocene najsloznije promjene.
Iako steceni imunoloski sustav ima glavu ulogu u odrzavanju kroni¢ne upale, posljednjih
godina razli¢ita istrazivanja su uocila brojne moguce poremecaje urodenog imunoloskog
sustava, ukljucuju¢i promjene u sluzi, oSteCenje epitelne barijere, patoloske vrijednosti
defenzina, promijenjene TLR receptore na stanicama urodene imunosti te poremecéeni
mehanizam autogafije (43). Posljedi¢no dolazi do pretjerane aktivacije ste¢enog imunoloskog
sustava. Sve se viSe napusta pretpostavka da je CD posredovan Thl, a UC Th2 stecenim
imunoloskim odgovorom te se naglasava vaznosti Tregs-a, Th17, Th9 stanica u nastanku bolesti
(19, 43). Svi spomenuti razli¢iti mehanizmi koji sudjeluju u etiopatogenezi IBD-a potic¢u upalu
koja oStecuje stijenku crijeva. Onemogucena je normalna funkciju crijeva, $to rezultira pojavom
simptoma bolesti (21). Bolje razumijevanje etiopatogeneze u konac¢nici dovodi i do napretka u
dijagnostici 1 lijecenju IBD-a.

lako je endoskopija s biopsijom i dalje glavna metoda u dijagnostici, pra¢enju aktivnosti te
proSirenosti bolesti, laboratorijske i radioloske pretrage imaju nezamjenjivu ulogu. Sve veci
znacaj dobivaju neinvazivne metode za procjenu upale crijeva koje su bitne u razlikovanju IBD-
a od funkcionalnih poremecaja, ali i omogucavaju jednostavnije te jeftinije pracenje bolesnika.
Prednost fekalnih markera upale je ogranicenost na probavni sustav. Najcesce se odreduje FK,
ali zbog njegovih ogranicenja trenutno se istrazuje i velik broj drugih markera (65).

Ne postoji jedinstven nacin lijecenja koji se primjenjuje kod svih, ve¢ svaki pacijent zahtjeva
individualan pristup. U terapiji se primjenjuju lijekovi koji mogu dovesti do znacajnih
nuspojava 1 posljedicne smanjene suradljivosti pacijenta. Edukacija oboljelih 1 podizanje
svijesti o bolesti dovode do bolje suradljivosti pacijenta, $to u konacnici dovodi i do boljeg
ishoda bolesti. Bioloski lijekovi predstavljaju najvazniju skupinu lijekova za teSke slucajeve te
u najve¢em postotku dovode do cijeljenja sluznice (56, 72). Unato€ brojnim istrazivanjima na

ovu temu 1 dalje nije pronadena u potpunosti zadovoljavajuca terapijska strategija.
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11. ZAKLJUCCI

UC 1CD su dva glavna predstavnika IBD-a. Rijec je o kroni¢nim upalnim bolestima stijenke
crijeva karakteriziranim epizodama remisije i egzacerbacije.

Porast incidencije i1 prevelancije IBD biljezi se diljem svijeta. Iako se IBD prvenstveno
povezuje s razvijenim zemljama, kao posljedica napredovanja industrijalizacije, znacajni
porast novooboljelih vidljiv je i u zemljama u razvoju.

Etiopatogeneza je sloZena i jo$ uvijek nije u potpunosti razjasnjena. Upala i oStecenje tkiva
tumaci se kao posljedica poremecaja na razini urodenog i ste¢enog imunoloskog sustava
koji neprimjereno reagira na vlastitu crijevnu mikrobiotu. Vaznu ulogu ima i genetska
predispozicija osobe te utjecaj vanjskih ¢imbenika okolisa.

UC 1 CD imaju sli¢nu klinicku prezentaciju. Ipak, dominanti simptomi za UC su pojava krv
u stolici, proljev i tenezmi. S druge strane, uz proljev, u CD-u se ¢e$ce javljaju bolovi u
trbuhu, gubitak na tezini i umor. Osim gastrointestinlanih simptoma, mogu se javiti i
razliCite ekstraintesinalne manifestacije. Nadalje, bitno je razmisljati i o mogu¢em razvitku
komplikacija jer mogu ugroziti zivot oboljelog.

Ileokolonoskopija s biopsijom je kljucna pretraga za postavljanje dijagnoze. Endoskopske
pretrage omogucuju razlikovanje CD-a i UC-a te su bitne za odredivanje proSirenosti i
pracenje aktivnosti bolesti.

CD se najcesce javlja u podrucju terminalnog ileuma i/ili kolona u obliku diskontinuiranih
transmuralnih upalnih promjena, iako moze zahvatiti bio koji bio probavne cijevi. S druge
strane, UC pocinje u rektumu, ograni¢en je na debelo crijevno, a kontinuirane upalne
promjene samo zahvacaju sluznicu i podsluznicu.

Znacajnu ulogu u evaluaciji bolesti uz endoskopiju imaju laboratorijski nalazi i radioloSke
pretrage.

Uzro¢na terapija ne postoji. Cilj lijeCenja je posti¢i 1 odrzati remisiju, Sto se postize
medikamentoznom terapijom te, ukoliko je potrebno, operativnim zahvatima. Vazan dio
lijecenja je 1 prehrana.

Potreban je individualni pristup jer odabir lijecenja ovisi o potrebi za indukcijom remisije

ili odrzavanjem remisije, proSirenosti bolesti 1 dosadasnjem odgovoru na terapiju.
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12. SAZETAK

Upalne bolesti crijeva su kroni¢ne relapsirajuce bolesti probavnog sustava s nepredvidivim
klini¢kim tijekom. Dva glavna entiteta bolesti su ulcerozni kolitis i Chronova bolest. Pojam
nedeterminetnog kolitisa koristi se za slucajeve koji se ne mogu klasificirati kao ulcerozni
kolitis ili Crohnova bolest jer ne zadovoljavaju kriterije. Budu¢i da se incidencija i prevalencija
upalnih bolesti crijeva povecava tijekom posljednjih desetljeca, postaju sve znacajniji
zdravstveni problem. Unato¢ brojim istrazivanjima etiopatogeneza jo$ uvijek nije u potpunosti
razumljiva. Prema sada$njim saznanjima, kroni¢na upala crijeva nastaje kao rezultat slozenog
medudjelovanja izmedu genetske predispozicije domacina, neprimjerenog urodenog i ste¢enog
imunoloskog odgovora, promijenjene crijevne mikrobiote te ¢imbenika okoliSa. Dijagnoza
upalnih bolesti crijeva temelji se na kombinaciji klinicke prezentacije, laboratorijskih nalaza,
endoskopije s biopsijom 1 radioloskih pretraga. Simptomi ovise o proSirenosti bolesti i
intenzitetu upale. Osim crijevnih simptoma poput proljeva, krvi i sluzi u stolici i bolova u
trbuhu, Cesto se javljaju i brojni izvancrijevni simptomi. Endoskopija s biopsijom je zlatni
standard za razlikovanje ulceroznog kolitisa od Chronove bolesti. Nadalje, bitna je za
odredivanje proSirenosti i aktivnosti bolesti, Sto utjeCe na izbor terapije. Prema smjernicama, u
lijecenju se mogu koristi nekoliko razli¢itih skupina lijekova, a po potrebi 1 kirurSki zahvati.

Razvoj imunomodulatorne 1 bioloske terapije doveo je do znacajnog napretka u lijecenju.

Kljucne rijeci: upalne bolesti crijeva, Chronova bolest, ulcerozni kolitis
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13. SUMMARY

Inflammatory bowel disease is a chronic relapsing disease of the digestive system with an
unpredictable clinical course. Crohn's disease and ulcerative colitis are the two main entities of
the disease. The term indeterminate colitis is used for cases which cannot be classified as
Crohn's disease or ulcerative colitis due to the lack of diagnostic criteria. As the incidence and
prevalence of inflammatory bowel disease has increased over the last decades, it is becoming a
significant health problem. Despite numerous studies, the etiopathogenesis is still not fully
understood. According to current knowledge, chronic intestinal inflammation occurs as a result
of a complex interaction between the genetic predisposition of the host, an inappropriate innate
and adaptive immune response, altered intestinal microbiota and environmental factors.
Diagnosis of inflammatory bowel disease relies on a combination of clinical presentation,
laboratory testing, endoscopy with biopsy and radiological imaging. Symptoms depend on the
extent of the disease and the intensity of the inflammation. Beside intestinal symptoms such as
diarrhea, blood and mucus in the stool and abdominal pain, there are numerous extraintestinal
symptoms that often occur. Endoscopy with biopsy is the gold standard for distinguishing
Crohn’s disease from ulcerative colitis. Furthermore, it is essential for determining the extent
and activity of the disease, which has an impact on the choice of therapy. According to the
guidelines, several different groups of drugs can be used in the treatment and, if necessary,
surgical procedures. The development of immunomodulatory and biological therapy has led to

significant advances in the treatment.

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